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RESUMO

Introducdo: O processo de envelhecimento estd associado a perda da capacidade
fisiologica dos sistemas do corpo, desencadeando um aumento do risco de
desenvolvimento de doencas cronicas. Um dos pontos chaves para esta maior
suscetibilidade a doencas crénicas € dano ao DNA que pode gerar instabilidades
genéticas aumentando a chance de desenvolvimento de cancer e,
consequentemente, uma relagdo com o aumento da mortalidade. Objetivo: Realizar
uma revisao de literatura acerca dos mecanismos associados aos danos ao DNA
relacionados ao envelhecimento humano e sua correlacdo com o desenvolvimento
do cancer. Metodologia: Pesquisa de revisdo narrativa alicercada em publicacbes
cientificas indexadas na base de dados MedLine via PubMed, tendo sido realizada no
més de janeiro de 2023 com recorte temporal de 5 anos. Aplicaram-se 0s seguintes
descritores: “dna damage; aging and cancer”, em conformidade com os Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram avaliados os titulos e resumos dos artigos
localizados por meio da estratégia de busca e os estudos potencialmente elegiveis
foram pré-selecionados. Aqueles artigos que fossem de revisdo, que ndo possuiam
seu conteudo na integra, ndo eram gratuitos ou nao se enquadravam no objetivo foram

excluidos. Por fim, realizou-se a leitura dos estudos incluidos na integra, estando as

Revista Amazonense de Geriatria e Gerontologia — RAGG
v. 14, n. 1, 2023



TURRA et al.

informacbes compiladas e descritas nos resultados. Resultados: Os estudos
analisados destacam a senescéncia celular como um componente relevante do
envelhecimento bioldgico. Destaca-se ainda o desgaste dos teldbmeros, cujo
encurtamento, leva a senescéncia replicativa inerente ao processo de
envelhecimento. Células senescentes geram um estado proé-inflamatério crénico de
baixo grau conhecido como “inflammaging”, que esta associado ao aparecimento
doencgas relacionadas a idade, incluindo o cancer. O estresse oxidativo causado por
Espécies Reativas de Oxigénio (EROS) ou outras fontes também contribui para com
o inflammaging e a maior chance de aparecimento de cancer com a idade. Todos
estes processos estdo intimamente relacionados ao aumento nos niveis de danos
irreversiveis ao DNA. Conclusdo: O envelhecimento biol6gico esta diretamente
relacionado a queda da capacidade anti-inflamatéria e de reparo de DNA do
organismo, desta forma é inerente ao processo de envelhecimento o aumento do risco
para o desenvolvimento de cancer. Entretanto este risco pode ser potencializado ou
nao pelo estilo de vida.

Palavras-chaves: Envelhecimento. Cancer. Senescéncia. Tumorigénese.

ABSTRACT

Introduction: The aging process is associated with changes in the immune system,
triggering an increased risk of diseases. DNA damage with genetic instabilities can
induce the development of cancer and, consequently, a correlation with increased
mortality. Objective: The study aimed to conduct a literature review on DNA damage,
human aging, and their correlation with cancer. Methodology: The theoretical review
article was based on scientific publications indexed in the MedLine database via
PubMed in January 2023, with a temporal cut-off of 5 years. The following descriptors
were applied: "dna damage; aging and cancer,” following the Health Sciences
Descriptors (DeCS). Titles and abstracts of the located articles were evaluated through
the search strategy, and potentially eligible studies were pre-selected. Articles that
were reviews, did not have their content in full, were not freely accessible, or did not fit
the objective were excluded. Finally, the included studies were read in full, and the
information was compiled and described in the results. Results: The analyzed studies
highlight cellular senescence as an integral component of aging. Telomere attrition, a
structure formed by protein and DNA covering the linear ends of chromosomes, is

emphasized. With the gradual erosion of telomeres, somatic cells eventually undergo

Revista Amazonense de Geriatria e Gerontologia — RAGG
v.14,n. 1, 2023



Explorando a triade molecular: Danos ao DNA, envelhecimento humano e desenvolvimento do cancer.

replicative senescence. Senescent cells have limited proliferative capacity and play a
significant role in tumorigenesis. Oxidative stress caused by Reactive Oxygen Species
(ROS) or other sources induces cells to enter senescence in response to telomere
degradation. Thus, aging and cancer imply the deterioration of physiological functions
after a period of human development. Conclusion: Aging with quality is one way to
reduce cancer rates; it is essential to be aware that environmental factors we are
exposed to interfere with the facilitation or prevention of cancer development.
Keywords: Aging. Cancer. Senescence. Tumorigenesis.

1 INTRODUCAO

O envelhecimento biolégico é caracterizado como uma deterioracao
progressiva da integridade fisiologica, que incapacita a funcionalidade de 6rgaos e
sistemas, aumentando a suscetibilidade das macromoléculas celulares, incluindo o
DNA. Assim, o envelhecimento € um processo inevitavel e um importante fator de risco
para doencas cronicas nao transmissiveis (DCNTs), como o cancer (CAl et al., 2022).

Segundo o Instituto Nacional de Céncer (INCA, 2022), sao esperados 704 mil
novos casos de neoplasias malignas no Brasil, para cada ano do triénio de 2023-
2025. O tumor maligno mais incidente sera o de pele ndo melanoma (31,3% do total
de casos), seguido pelos de mama feminina (10,5%), préstata (10,2%), c6lon e reto
(6,5%), pulméao (4,6%) e estbmago (3,1%), sendo as regides sul e sudeste com as
maiores taxas de incidéncia. As recentes pesquisas associam a idade para além dos
habitos como fator de risco, sendo o céncer considerado uma comorbidade do
envelhecimento biologico (PATEL et al., 2020).

O acumulo de danos no &cido desoxirribonucleico (DNA), o encurtamento dos
telébmeros, a diminuicdo do controle de qualidade das mitocéndrias, a senescéncia do
sistema imune e a inflamacédo crénica de baixo grau (inflammaging) estdo entre os
principais fatores que aumentam o risco de desenvolvimento de cancer associado ao
envelhecimento humano (PATEL et al., 2020),

Diante deste contexto, nosso objetivo revisar a de literatura acerca dos
mecanismos associados aos danos ao DNA relacionados ao envelhecimento humano

e sua correlacdo com o desenvolvimento do cancer.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura narrativa, cuja busca foi realizada no més
de janeiro de 2023 na base de dados MedLine através do PubMed.

Foram avaliados os titulos e resumos dos artigos localizados por meio da
estratégia de busca e os estudos potencialmente elegiveis foram pré-selecionados.
Os critérios de inclusédo foram: publicagdes no idioma inglés, com um recorte temporal
de 5 anos (2018-2022) e a combinagdo dos seguintes descritores, previamente
consultados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude): “dna damage; aging;
cancer”, integrados pelo operador boleano“and”.

Como critérios de exclusao: artigos que fossem de revisao, aqueles que nao
possuiam o seu contetdo na integra e de forma gratuita, ou ndo se enquadravam no
objetivo. Por fim, realizou-se a leitura dos estudos incluidos na integra, estando as

informacdes compiladas e discutidas abaixo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi encontrado um total de 65 artigos destes, 61 (93,84%) foram excluidos.
Sendo 35 (53,84%) excluidos por se tratar de revisées, 19 (29,23%) estudos que nao
contemplavam o objetivo de nosso trabalho, 7 (10,76%) que ndo estavam disponiveis
na integra e/ou ndo tinham acesso livre. Restando um montante de 04 (6,15%)
estudos para andlise, 0os quais estdo descritos no quadro 1.

Quadro 1: Apresentacao da sintese de artigos selecionados para revisédo

Titulo

Autor/ Ano

Tipo de estudo

Objetivo do estudo

Conclusao do estudo

Transcriptome signature
of cellular senescence

CASELLA,
G. etal.,
2019.

Pesquisa
Experimental:
Modelo in vitro

Identificar marcadores
robustos compartilhados
de senescéncia celular.

A investigacao das
células senescentes por
seus marcadores
genéticos no papel do
envelhecimento e na
malignidade possibilitam o
desenvolvimento de
estratégias terapéuticas.
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MiR-185 targets POT1to
induce telomere
dysfunction and cellular
senescence

LI, T. etal.,
2020.

Pesquisa
Experimental:
Analise de
dados/
Bioinformatica e
Modelo in vitro

Avaliar através de
predicédo por
bioinforméatica o eixo
regulatério do POT1.

Gene miR-185 pode
reduzir significativamente
os niveis de mRNA e
proteina do POT1 ao
atingir diretamente a
regido 3' ndo traduzida do
POT1 (3'-UTR). A
superexpressao de miR-
185 aumentou os sinais
de focos induzidos por
disfuncéo dos telomeros
(TIF) em células
cancerigenas primarias

Concomitant DNA
methylation and
transcriptome signatures
define epidermal
responses to acute solar
UV radiation

HOLZSCHE
CK, N. et
al., 2020.

Pesquisa
Experimental:
Modelo in vivo.

Investigar os eventos
moleculares iniciais
apos a irradiagdo UV
repetitiva da pele
humana saudavel in
Vivo.

As respostas epigenéticas
e transcriptdbmicas
relacionam-se
significativamente ao
estresse de irradiacdo. O
trabalho estabeleceu uma
paisagem molecular de
alta resolucéo da resposta
UV epidérmica aguda e
demonstrou o potencial
de andlises integrativas
para desvendar respostas
biolégicas complexas e
heterogéneas.

A Novel Screen for
Expression Regulators
of the Telomeric Protein
TRF2 Identified Small
Molecules That Impair
TRF2 Dependent
Immunosuppression and
Tumor Growth

El MAI, M.
etal., 2021.

Pesquisa
Experimental:
Modelo in vivo.

Apresentou uma
estratégia de triagem,
que permite a
identificacdo de
moléculas modulam a
expresséao de TRF2,
ligados aos teldbmeros e
tumorigénese.

Considera-se de grande
valia a estratégia
guimioterapéutica em
diminuir a expresséao de
TRF2 para tratar tumores
agressivos.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Embora a quantidade de estudos sobre o assunto represente um numero

relativamente significativo nos ultimos 5 anos, alguns fatores limitaram a incluséo

destes, especialmente pela maioria ser de revisao.

Todos os estudos aqui analisados destacam a senescéncia celular como um

componente integral do envelhecimento, que em resposta a diversos gatilhos,

incluindo o desgaste dos telémeros, o dano macromolecular e a desregulagéo

genética do gene TP-53, um supressor tumoral, que desempenha um papel

importante no controle do ciclo celular, no reparo do DNA e na indugcé&o da apoptose
(LIU, Y.; GU, W., 2022).
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O corpo humano é formado por inUmeras células e, as interacdes celulares séo
responsaveis pela manutencdo da homeostase do organismo. Segundo Tubbus e
Nussenzweig (2017), em média uma célula apresenta 70.000 lesdes de DNA, em um
anico dia, havendo assim alteragfes na estrutura da molécula do &cido nucleico, como
modificacdes nas bases nitrogenadas, distor¢cdes provocadas por ligacdes quimicas,
ou quebras nas fitas. As lesdes ao DNA ocorrem principalmente por interferéncias
exdgenas, fatores ambientais como a radiacdo e o contato com agentes quimicos,
além da alimentacdo desbalanceada e o sedentarismo. Como causa endogena
destaca-se a formacao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), ndo neutralizadas
pelos sistemas antioxidantes. No entanto, nem todas as lesfes ao DNA tornam-se
mutacgdes isto porque dispomos de sistemas de reparo ou vias de reparo.

As vias de reparo podem ser catalogadas em quatros diferentes tipos: reparo
por excisdo de nucleotideos (NER) a qual remove uma variedade de lesdes que
distorcem a hélice, como as tipicamente induzidas por irradiacdo UV, enquanto o
reparo por excisao de base (BER) tem como alvo modificagdes oxidativas de base. O
reparo de incompatibilidade (MMR) verifica os nucleotideos que foram inseridos
erroneamente durante a replicacdo. A quebra das fitas duplas de DNA que sao
tipicamente induzidos por radiacéo ionizante € resolvida por juncdo de extremidade
nao homologa (NHEJ) ou por recombinacdo homéloga (HR), enquanto as helicases
RECQ assumem varios papéis na manutencdo do genoma durante o reparo de
recombinacdo e replicacdo (WILLIAMS; SCHUMACHER, 2016). Essas vias
funcionam para consertar o dano, uma vez que as lesdes de DNA podem distorcer a
estrutura da dupla hélice e bloquear o DNA e a RNA polimerases, impedindo a
replicacdo e a transcricdo do DNA. Esse bloqueio de polimerases pode promover
consequéncias posteriores, como 0 aumento da taxa de mutacdo, morte celular,
desregulacéo da transcricdo génica e/ou senescéncia celular (PATEL et al., 2020; OU,;
SCHUMACHER, 2018).

O reparo ineficiente ao DNA e o desenvolvimento de muta¢cdes e aberracdes
cromossOmicas podem alterar as funcbes dos genes supressores de tumor ou
oncogenes, causando o desenvolvimento do cancer. Uma das proteinas mais
importantes na via de reparo é a P-53 que atua como supressora de tumor e, é
também conhecida por ser a “guardia” do genoma. A proteina desempenha um papel

proeminente como indutora do reparo do DNA, interrompendo o ciclo celular para
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permitir que as maquinas de reparo restaurem a estabilidade do genoma (WILLIAMS;
SCHUMACHER, 2016).

Sabe-se que o acumulo de mutacdes soméaticas e outras lesées no DNA
impulsionam o processo de envelhecimento (KIRKWOOD, 2005). Ainda, a fisiologia
do envelhecimento leva a diminuicdo da eficiéncia do reparo do DNA; E, a
instabilidade genbmica tem sido caracterizada como um fator determinante no
aparecimento e desenvolvimento da heterogeneidade intratumoral bem como na
progressédo do cancer (RAYNAUD et al., 2018).

Além do declinio funcional ocorrem alteracdes na expressdo génica e uma
maior tendéncia a geracdo de EROs que desencadeiam mutacdes e encurtamento
dos telémeros. Além do encurtamento telomérico, as EROs danificam o DNA. O
envelhecimento também induz um maior estresse oxidativo, que aumenta a
guantidade de proteinas, carboidratos, lipideos e &cidos nucléicos oxidados,
relacionados também a disfunc¢éo mitocondrial inerente ao envelhecimento, levando a
descompensacao dos quadros homeostaticos (DA SILVA; FERRARI, 2011).

Assim, na pesquisa de Holzscheck e colaboradores (2020) enfatiza-se como
fator extrinseco a exposicdo a radiacdo UV, sendo causa de dano ao DNA, dando
énfase também as possiveis alteracdes metabdlicas. O dano causa a dimerizacdo das
bases pirimidicas adjacentes (nucleotideos citosina e timina), uma causa frequente de
mutacbes durante a replicagdo, enquanto o dano indireto ao DNA resulta
principalmente do estresse oxidativo. O DNA danificado, se ndo for devidamente
reparado, pode dar origem a mutacfes e alteracdes epigenéticas, levando a
instabilidade genémica e, finalmente, a carcinogénese.

No estudo de Castella e colaboradores (2019) a senescéncia celular é o tema
central da pesquisa. Para os autores, ela é benéfica na remodelagéo tecidual,
desenvolvimento embriondrio, cicatrizacdo de feridas e supressdo tumoral em
individuos jovens. No entanto, em individuos idosos, promove declinios e doencas
associadas ao envelhecimento, como aterosclerose, fibrose hepatica, resisténcia a
insulina, doencas de Alzheimer e Parkinson, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), inflamacéo crénica relacionada a idade e cancer. Embora seja dificil unificar
os marcadores que sinalizem o envelhecimento das mesmas, os pesquisadores
buscaram elucidar aqueles que fossem comuns entre as células envelhecidas.

Por meio da anélise de sequenciamento de acido ribonucleico (RNA - RNA-

seq) apos o desencadeamento da senescéncia em diferentes linhagens celulares, via
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exaustao replicativa, exposicdo a indutores ou expressdo de um oncogene, fora
possivel comparar todos os padrdes de transcritos expressos, que revelaram 68
RNAs, onde 50 RNAs se mostraram aumentados e 18 RNAs diminuidos em todos os
modelos de senescéncia, embora um minimo de 5 RNAs tenha sido suficiente para
identificar células senescentes bioinformaticamente. A maioria dos RNAs alterados
durante a senescéncia eram transcritos codificadores de proteinas PURPL importante
reguladora do gene TP-53. Ainda, varios genes transcritos neste estudo mostraram
importante papel no desenvolvimento e indug&o da tumorigénese, como 0s genes de
histona que diretamente estédo relacionados com a saude dos cromossomos e papel
dos teldmeros, jA que as histonas sdo as principais proteinas responsaveis por
organizar a dupla fita de DNA, e compactar a estrutura, impedindo a replicacao
genética (CASELLA et al., 2019).

Em conformidade, o estudo de Li et al., (2020) destaca o papel e importancia
dos teldmeros, uma estrutura formada por proteina e DNA especializada que cobre as
extremidades lineares dos cromossomos. Citando que em células somaticas humanas
normais, quase nenhuma atividade da telomerase pode ser detectada.

Com a erosdo gradual dos telémeros, as células somaticas eventualmente
sofrem senescéncia replicativa, o0 que pode ser um mecanismo protetor pelo qual as
células impedem a tumorigénese. Por outro lado, se apds as células atingirem o “limite
de Hayflick”, ocorrer a manutencdo das mitoses devido o escape da senescéncia
replicativa, provavelmente terd ocorrido a reativacdo da telomerase, que tem a
capacidade de adicionar novo DNA aos teldmeros localizados nas extremidades dos
cromossomos. Desta forma no cancer, quase universalmente ocorre a reativacédo da
telomerase e assim a senescéncia celular e as vias de sinalizacédo inibitoria induzidas
por danos no DNA séo ignoradas.

A POT1 é uma proteina de ligacdo Unica de DNA de fita simples (sSDNA),
importante no capeamento dos telomeros (DENCHI; LANGE, 2007). Para 0 mesmo
grupo de pesquisa, a “pega-chave” que liga a falta de senescéncia e a tumorigénese,
levando ao envelhecimento prematuro, € a POT1. A inativacdo de POT1 sem a agao
de TP-53 predispde o inicio da malignidade (ROBLES- ESPINOZA et al., 2014;
RAMSAYet al., 2014). Ainda, vale destacar a importancia do microRNA 185 (miR-
185), o qual esta relacionado ao envelhecimento que tem como alvo a POT1 e fornece
informagdes sobre o teldmero e a rede reguladora da senescéncia nos niveis

intracelular e extracelular.
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O estresse oxidativo também contribui para a disfuncéo e encurtamento dos
telébmeros, conectando a disfuncéo relacionada a idade nas mitocondrias aos danos
nos telébmeros no envelhecimento. As EROs derivadas da mitocondria causam
especificamente danos nos teldmeros devido a suscetibilidade das repeticdes GGG
teloméricas a oxidagcao. Assim, niveis aumentados de EROs resultantes do declinio
associado a idade na mitofagia e acumulo de mitocondrias danificadas, também
podem contribuir para o papel dos telomeros na ligacdo entre envelhecimento e
cancer. Além disso, o acumulo de danos ao DNA e a erosdo concomitante dos
teldomeros durante o envelhecimento podem estar implicados no declinio observado
nos niveis de NAD * com a idade, diminuindo a capacidade de uma célula de reparar
danos ao DNA e realizar as fung¢des criticas. Um declinio progressivo da funcéo
mitocondrial tem sido associado ao envelhecimento, concomitante ao aparecimento
de diversas alteracdes morfolégicas na estrutura e numero de mitocéndrias (BARNES;
FOUQUEREL; OPRESKO, 2019).

O estudo de El Mai et al., 2021 que menciona a importancia do Fator de Ligacéo
de Repeticdo Telomérica 2 (TRF2), sendo uma subunidade do complexo proteico, que
se liga e protege os teldbmeros da ativacéo indesejada da resposta a danos no DNA.
A expressao de TRF2 desempenha um papel fundamental no envelhecimento e no
cancer, sendo diminuida durante a senescéncia celular e super expressa durante a
oncogénese.

Em tese, 0 aumento do estresse oxidativo que ocorre com a diminuicdo da
mitofagia podem predispor as células a entrar em crise dos teldmeros apds a perda
do supressor tumoral. O estresse oxidativo causado por EROs ou outras fontes faz
com que as células entrem em senescéncia como resposta a degradacdo dos
teldmeros. De forma mais direta, o acumulo de mitocondrias danificadas também
pode induzir dano oxidativo ao DNA no genoma, 0 que pode levar ao aumento da
tumorigénese.

Por fim, a inflamacao cronica de baixo grau relacionada ao avanco da idade,
conhecida pelo termo inflammaging, pode ser relacionada dentre outros fatores ao
aumento do numero células senescentes que secretam um conjunto complexo de
citocinas pro-inflamatérias, conhecido como fendtipo secretor associado a
senescéncia. Isto altera a composi¢cao da matriz extracelular, prejudica as funcdes das

células estaminais, promove a transdiferenciacao celular e pode espalhar o fenotipo
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de senescéncia para as células circundantes, causando assim a inflamacao crénica
de baixo grau (Rossiello et al., 2022).

Evidéncias acumuladas indicam que o inflammaging pode estar associado a
diminuicdo da autofagia e aumento dos niveis de EROs, uma vez que estes processos
contribuem para o aumento dos niveis de DAMPSs, os padrées moleculares associados
a danos. Embora a maioria dos estudos sugira que o numero total de diferentes
populacbes de células imunes inatas ndo muda drasticamente durante o
envelhecimento, muitas de suas func¢des, como a fagocitose, a apresentacédo de
antigenos e a secrecdo de moléculas antinflamatérias, diminuem. Em contraste,
DAMPs passam a acumular-se durante o envelhecimento (Rossiello et al., 2022).

Dentre as DAMPSs, voltamos a citar as EROs liberadas de mitocondrias
danificadas, nucleotideos extracelulares como ATP, lipoproteina de baixa densidade
oxidada, beta-amiloide entre outros. Alguns desses DAMPs desencadeiam a ativacao
de inflamassomas, que sdo plataformas citosdlicas de sinalizacdo de deteccao de
perigo que impulsionam tanto a maturacdo de mediadores pro-inflamatorios
especificos, como a IL-1B, quanto a morte celular por via pro-inflamatoria. A ativacédo
desregulada do inflamassoma, por meio de funcbes alteradas das células imunes
inatas e niveis elevados de DAMPs, contribui para o estabelecimento de inflamacéo
cronica de baixo grau e o desenvolvimento de processos patoldgicos relacionados a

idade como o cancer (Kapetanovic et al., 2015)

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os artigos aqui incluidos centram-se em alvos moleculares, especialmente
agueles de alta interferéncia como os agentes causadores de lesGes celulares.
Destaca-se a importancia da modulacdo da expressédo dos genes miR-185 e TRF2
como possiveis alvos na prevencdo dos danos ao DNA e consequente
desenvolvimento do cancer no processo de envelhecimento humano.

Em resumo, ha uma conexao entre danos ao DNA, envelhecimento humano e
cancer, com o envelhecimento sendo um fator de risco significativo para o
desenvolvimento do cancer devido ao acumulo gradual de danos ao DNA ao longo do

tempo.
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Explorando a triade molecular: Danos ao DNA, envelhecimento humano e desenvolvimento do cancer.
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