O envelhecimento biol6gico é um processo complexo caracterizado por
diferencas espécies-especificas bem como tecidos-especificos e por
mecanismos de mudancgas moleculares e fisiolégicas relacionadas a idade.
Evidéncias tém sido obtidas de que o envelhecimento biol6gico abrange
diversos parametros intimamente relacionados, como: taxa metabdlica,
ingestdo calorica, genética, estilo de vida e fatores ambientais (SHONEICH,
1999).

Varias sdo as definicbes para tal processo, destacando-se dentre elas, a
definicdo classica de Comfort (1960) de que “o envelhecimento é caracterizado
por um aumento da susceptibilidade de morrer, ou uma perda de vigor, com
aumento cronolégico de idade ou com a passagem do ciclo da vida”.

Arking (1991) propés que o envelhecimento “é uma série de mudancgas
estruturais e funcionais cumulativas, universais, progressivas e deletérias que
usualmente comecam a se manifestar mais tarde na vida de um individuo”.
Dentre todas as definicGes, observa-se uma tendéncia geral em caracterizar tal
processo como heterogéneo, complexo e multifatorial (McCLEARN, 1997).

O envelhecimento € um processo bioldgico inevitavel e caracterizado por
declinio geral das funcdes fisiologicas, isto € contrabalancado por reparo e
fatores de manutencdo que contribuem para a longevidade do organismo.
Assim, Beckman e Ames (1998) definiram o envelhecimento como um
fenbmeno multifatorial associado com a diminui¢cdo das func¢des fisioldgicas e
celulares, ao aumento na incidéncia de numerosas doencas degenerativas e a
diminuicdo da capacidade para responder ao estresse.

Segundo Medvedev (1990) existem mais de 300 teorias para explicar o

envelhecimento, muitas das quais ndo se contradizem e até mesmo apdiam
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umas as outras, exatamente por tratarem o assunto de forma diferente e
independente. A maioria das conceitualizacdes descritas como teorias
gerontoldgicas sdo, na verdade, aplicacbes de teorias de varios dominios da
ciéncia da vida para explicar o processo de envelhecimento. Neste contexto,
dentro da genética molecular surgem as propostas das teorias das proteinas
alteradas ou da catastrofe do erro elaborada por Orgel em 1963 que previa
uma diminuigéo na fidelidade da transferéncia de informagao que se aceleraria
a medida que o envelhecimento progredisse, até que macromoléculas, em
funcionamento apropriado, ndo fossem mais produzidas. A teoria da mutacéo
somatica (VIJG, 2000), predizia que o envelhecimento podia ser o resultado de
exposicBes em longo prazo a niveis baixos e naturais de radiacdo e outros
agentes ambientais capazes de danificar o DNA. Goyns em 2002 elaborou a
teoria do encurtamento dos telomeros, que define que a maquinaria de
replicacio do DNA ndo € capaz de replicar completamente o fim de
cromossomos lineares, de forma que, a cada rodada de sintese de DNA, o
teldmero (regido terminal dos cromossomos) sofre um encurtamento. Tal
encurtamento pode ser revertido pela acdo da enzima telomerase, que, no
entanto, encontra-se ausente ou presente em baixos niveis em varias células
replicativas. O préprio estresse oxidativo, ao qual as células sdo expostas,
também induz encurtamento nos teldmeros. O consequente fenétipo de
senescéncia replicativa poderia contribuir para perdas funcionais em diversas
células durante o envelhecimento (Ex: cura de feridas menos eficiente devido a
senescéncia replicativa de fibroblastos e ao enfraquecimento da resposta
imune devido a perda de capacidade proliferativa em linfocitos). Ja as teorias

evolutivas enfocam o envelhecimento ndo no individuo e sim no contexto da
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evolucao (KIRKWOOD, 2002). Weismann, em 1981, elaborou a teoria do gene
para o envelhecimento que determina o envelhecimento como sendo uma
forma geneticamente programada de limitar o tamanho das populagfes, desta
forma, evitando lotagdo. Dentro da bioquimica, a teoria dos radicais livres,
proposta por Harman, em 1956, atribui danos ndo especificos a
macromoléculas (DNA, lipideos, proteinas) por radicais livres durante o
processo de envelhecimento. O rapido desenvolvimento na biologia dos
radicais livres e tecnologia molecular tém permitido a aquisicdo de resultados
gue suportam o papel do estresse oxidativo como o principal contribuidor do
processo do envelhecimento e da patogénese de um grande numero de
doencas. Sabe-se que os oxidantes sdo produzidos como subprodutos do
metabolismo normal (exemplo, cadeia transportadora de elétrons, varios
sistemas enzimaticos que utilizam oxigénio), por células fagociticas e a partir
da peroxidacao lipidica. Eles induzem danos oxidativos a &cidos nucléicos,
lipideos, e proteinas e conduzem a danos celulares e algumas das
caracteristicas do envelhecimento (AMES, B. et al., 1992; YU, B. et al., 1996).
Numerosos estudos tém sido conduzidos na ultima década para elucidar
0S mecanismos bioquimicos e moleculares do envelhecimento (SOHAL, R. et
al., 1995; YU, B. et al., 1993). O consenso geral parece ser que 0 processo de
envelhecimento € um processo multifatorial e as espécies reativas de oxigénio
sédo um fator contribuidor (FUKAGAWA, N. et al., 1999). Entretanto, a extenséo
desta contribuicdo permanece incerta. Assim, torna-se de grande interesse a
avaliacdo da producéo de espécies reativas de oxigénio durante o processo de

envelhecimento e as vias de sinalizagao a elas relacionadas.
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As espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo produtos do metabolismo
celular normal, visto que de 1 a 2% do oxigénio utilizado para a respiragao
mitocondrial é convertido em ROS (durante a cadeia respiratoria, podem
ocorrer reacOes colaterais envolvendo principalmente o0s complexos
mitocondriais | e Ill e que culminam na redugdo monoeletrénica do oxigénio a
fon superéxido) (TURRENS, J. et al, 1997, LIU, S. et al, 1997,
KOWALTOWSKI, A. et al, 1999). Estas espécies sdo geradas tanto
enzimaticamente por oxidoredutases quanto n&o enzimaticamente como
produtos colaterais de reacdes que utilizam a transferéncia de elétrons. Assim,
a mitocbndria, o citocromo P450 e suas redutases sao responsaveis pela
geragdo de ROS. Outra reserva abundante de ROS €& a enzima de
multicomponentes NADPH oxidase. Em células ndo estimuladas, a NADPH
oxidase é formada por um componente associado a membrana, o citocromo
bsss constituido de duas sub-unidades gp91P"* e p22 P e por trés
componentes citosélicos p47°P"/p67""*/p40P"*  formando um complexo
(FORMAN, H. et al., 2001). A glicoproteina gp91°" contém dois hemes e um
sitio de ligacdo ao NADPH que interage com p22°" para formar o complexo
do citocromo bssg. A ativagéo dos polimorfonucleares conduz a translocacdo de
GTPase Rac, p47°"™ e p67°" para a membrana plasmatica, onde p67°"™
interage através de seu dominio de ativagdo com as sub-unidades ligadas a
membrana. Esta interacdo € requerida para a ativacdo da oxidase e facilita a
transferéncia de elétrons do NADPH para o oxigénio. Duas proteinas adicionais
tém sido demonstradas interagir com o citocromo b558: rapla e p40P"*,
estando envolvidas no recrutamento de p47”"* e p67°"* a membrana

(BRANDES, R. et al., 2005).
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Assim, o acumulo de biomoléculas danificadas pela acdo dos radicais
livres durante a extensdo de vida de um individuo contribuiria ou resultaria no
envelhecimento. Cada espécie reativa age de maneira diferente sobre os seus
alvos apresentando diferentes graus de toxicidade e seletividade para com o0s
substratos. Desta forma, a producdo destas espécies oxidantes durante a
senescéncia poderia ser um fator contribuidor para o desencadeamento de
varios eventos relacionados ao envelhecimento, como o declinio progressivo
da imunidade em individuos idosos, ocasionando o aumento da incidéncia de
processos auto-imunes, neoplasias e da susceptibilidade a infec¢ces (KNIGHT,
J. et al., 1995). A causa exata deste declinio, e as sub-populacdes celulares
diretamente envolvidas, ainda sdo desconhecidas (FULOP, T. et al., 1994).
Entretanto, alguns estudos tém relacionado alteracbes nos mecanismos de
sinalizacdo celular com o avanco da idade. Nao existem relatos da identificagéo
da etapa critica, mas sim de uma série de deficiéncias que contribuem para o
declinio da competéncia de linfécitos e granul6citos em serem adequadamente
ativados (FULOP, T. et al., 1994).

Neste contexto, sabe-se que leucécitos polimorfonucleares tém um
papel crucial na defesa do organismo contra bactérias, fungos e protozoarios,
constituindo a principal célula efetora da imunidade inata. Em resposta a um
patdgeno invasor, os neutrofilos constituem o primeiro tipo celular a migrar para
o tecido afetado, formando a primeira linha de defesa do organismo contra
infecgbes (FAURSCHOU, M et al., 2003). Sabe-se ainda, que altas taxas de
mortalidade e morbidade em idosos s&o principalmente causadas por infec¢des
fungicas e bacterianas, assim, a maior taxa de infeccdo em idosos pode ser

causada por desordens nestas células relacionadas a idade. Sabe-se que 60-
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70% dos leucdcitos sanguineos sdo granulécitos, e destes aproximadamente
90% sao neutrdfilos, sendo assim, sua funcdo ndo deve ser subestimada
durante a resposta imune (SCHRODER, A. et al.,, 2003). Desta forma, os
granulécitos tornam-se excelentes ferramentas para o estudo e a compreensao
das vias de sinalizacdo envolvidas na geracao de espécies reativas de oxigénio
podendo nos trazer subsidios para uma melhor compreensdo dos mecanismos
imunorregulatérios decorrentes durante o processo de envelhecimento
fisiologico. Assim, a desregulacdo ou o ndo balanco entre as vias de
sinalizacdo deveria ser vista como prioridade, uma vez que a as alteracdes
funcionais nestas vias deveriam ser induzidas em células senescentes de
maneira via-especifica e agonista-especifica (FUKAGAWA, N. et al., 1999).

A capacidade das células para comunicar com outras e responder
estimulos em mecanismos biologicos permitem que a informacdo seja
transmitida da superficie celular ao nudcleo (Barthel, A., 2005). Estes
mecanismos referem-se as vias de sinalizacdo celular. Componentes destas
vias incluem segundos mesangeiros, cinases, fosfolipases, e fosfatases, entre
outros. Alguns segundos mensageiros, como AMPc e IP3 e varias cinases
como PKA, PKB e P38MAPK séao alvos de intenso estudo. O entendimento dos
mecanismos de atuacao destes componentes sobre as vias de sinalizacdo de
geracao de ROS, através da ativacdo da NADPH oxidase em granulécitos de
individuos em diferentes faixas etarias, podera nos trazer subsidios para uma
melhor compreensao dos mecanismos regulatorios envolvidos no processo de
senescéncia fisioldégico, uma vez que a geragdo de ROS por granulécitos pode
refletir um estado de estresse oxidativo crénico que é caracteristico do

processo de envelhecimento.
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Sabe-se que o segundo mensageiro adenosina 3’, 5’-monofosfato ciclico
(AMPc) é considerado um modulador fisiol6gico da producéo de superoxido por
neutrofilos ativados (REIBMAN, J. et al., 1990). Tem sido amplamente
documentado em estudos in vitro com suspensfes de neutréfilos que a
elevacdo de AMPc intracelular por agonistas fisiolégicos da adenilato ciclase
(prostaglandinas tipo E, histamina ou drogas beta adrenérgicas) inibem a
geracdo de ion superdxido em resposta a estimulacdo com peptideos
quimiotéticos (fMLP) (SEDGWICK, J. et al., 1985; SELIGMANN, B. et al., 1983;
NIELSON, C. et al., 1987).

Em muitas células pré-inflamatérias e imunes, um aumento na
concentracdo intracelular deste nucleotideo geralmente conduz a inibicdo de
resposta. Por esta razdo, agentes que elevam os niveis intracelulares de AMPc
apresentam um potencial como drogas anti-alérgicas e anti-inflamatérias, além
de inibir a expressao de IL-12 e IFN-g, mas n&o a expresséao de IL-4, IL-10 e IL-
5. AMPc é produzido a partir da estimulagdo de receptores especificos
acoplados via proteina G a adenilato ciclase (SHAMES, B.D. et al., 2001).
Existem dois receptores intracelulares para o AMPc, PKA e EPAC, os quais
sdo responsaveis pelos diferentes efeitos de AMPc sobre as células. PKA é
constituida de duas subunidades regulatérias e duas subunidades cataliticas
gue interagem para formar uma holoenzima inativa (TAYLOR, S. et al., 1990;
MEI, F. et al.,, 2002). A ativacdo de PKA depende da ligacdo do AMPc a
subunidade regulatéria, a qual induz uma mudanca conformacional nesta
subunidade e conduz a uma dissociagédo da holoenzima em suas subunidades
constituintes. A subunidade catalitica ativa pode afetar uma ampla variedade

de eventos celulares por fosforilacdo de proteinas citoplasmaticas e nucleares,
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incluindo enzimas e fatores de transcricdo (KOPPERUD, R., 2003). Dentre
eles, destaca-se CREB que é um dos principais substratos nucleares para
PKA. A fosforilagdo de um dnico residuo de serina aumenta a atividade de
CREB ligado ao elemento de resposta CRE, o qual é encontrado em genes nos
quais a transcricdo é induzida por AMPc (LEE, E. et al., 1998; HYUN et al,
1998; ZIDEK, Z., 1999). Um dos genes em que a transcricdo é induzida por
AMPc é o da citocina imunomoduladora IL-10. Interleucina 10 (IL-10) possui
uma estrutura com quatro dominios globulares a-helicoidais e liga-se ao
receptor de citocinas do tipo Il. Em humanos, IL-10 é produzida por macréfagos
ativados, linfocitos T CD8", Thy, linfocitos CD4" Thy e Th, e por alguns tipos de
células ndo linféides (como queratinécitos) (MORIKAWA et al., 2002). IL-10
inibe a sintese de um numero de citocinas como IFN-y, IL-2 e fator de necrose
tumoral (TNF- ). IL-10 humana também é quimioatrativa para linfocitos T CD8"
e um inibidor da migracado de linfécitos T CD4" induzido por IL-8. Em leucdcitos
polimorfonucleares, IL-10 inibe a producdo de IL-1a, IL-1 , IL-8 e TNF-a
(DESCHNER et al., 2000). IL-10 participa da “downregulation” da secrecéo de
IL-12, uma citocina critica para a diferencia¢éo de Thl. IL-10 tem outro potente
efeito imunossupressor sobre a linhagem de mondécitos-macréfagos: ela
suprime a producdo de Oxido nitrico e outros metabdlitos bactericidas
envolvidos na destruicdo de patégenos e também na producdo de varios
mediadores inflamatorios (ex: IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF e TNF-a) (KUBY et al.,
2000). Ademais, IL-10 tem um papel na supressao do processo inflamatério e a
diminuicdo desta citocina imunossupressora deve amplificar o local do
processo inflamatério (DESCHNER et al., 2000) em diversas patologias. Além

disso, sua producdo pode estar envolvida em uma resposta biolégica comum
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em linfécitos que sofrem apoptose (TOMIMORI et al., 2000). IL-10 também é
capaz de suprimir a producdo de interferom gama por células Thl (TOMIMORI
et al., 2000).

O outro receptor recentemente descoberto de AMPc € o EPAC (proteina
de troca diretamente ativada por AMPc). EPAC contém um dominio de ligacao
a AMPc que é homodlogo a subunidade R de PKA e um dominio de fator de
troca (GEF). EPAC liga a AMPc com alta afinidade e ativa Rapl. Tanto EPAC
guanto PKA sdo amplamente expressos em muitos tecidos (MEI, F. et al.,
2002), e um aumento nos niveis intracelulares de AMPc ir4 conduzir a ativagéo
de ambas as enzimas, e possivelmente outros alvos potenciais de AMPc.
Deste modo, o efeito celular de AMPc pode variar dependendo da abundancia
celular e a distribuicdo de EPAC e PKA. Assim, o controle dinamico da
expressdo celular de EPAC e PKA associados a mudancas na dinamica da
concentracdo de AMPc constituem mecanismos regulatdrios que determinam
os efeitos de AMPc especificos em cada tipo celular.

Um outro alvo “downstream” do AMPc € a proteina cinase B (Akt/PKB),
uma enzima crucial na via de sinalizagcdo para a sobrevivéncia celular (HILL,
M., 2002). Assim, AMPc pode ativar PKB através de uma via de sinalizacdo
mediada por EPAC de maneira dependente de PISK (WHITEMAN, E., 2002;
RICHARDS, J., 2001). PKB é uma cinase serina/treonina de 60-kDa, que
contém um dominio amino terminal de homologia a plequistrina (PH), um
dominio catalitico central e dominio regulatério hidrofébico C-terminal (FILIPPA,
N. et al., 1999). O dominio PH é requerido para seu recrutamento na
membrana plasmatica através de sua ligacdo de alta afinidade a PIP;

produzido por PI3K ativado. PKB contém dois sitios de fosforilagdo
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regulatorios, a fosforilacdo de Thr 308 parcialmente ativa a cinase, enquanto a
fosforilacdo de ambos os sitios (Thr 308 e Ser 473) séo requeridos para a
ativacao total (FILIPPA, N. et al., 1999; HILL, M., 2002). Uma vez ativada por
fosforilacdo tem sido mostrada proteger as células da apoptose que é induzida
por estimulo externo em diferentes tipos celulares, uma vez que é responsavel
pela fosforilacdo de BAD, membro da familia Bcl. PKB fosforila BAD no residuo
de Ser 136 promovendo a associacdo de BAD com proteinas do citosol, deste
modo inativando sua funcéo pré-apoptoética (LAWLOR, M., 2001). Assim, além
de sua funcdo anti-apoptoética, parece que PKB esta envolvido no
desenvolvimento de alguns tipos de céancer, no controle do ciclo celular, bem
como no controle da entrada de glicose estimulada por insulina nos masculos e
adipdcitos, podendo estar relacionado com a resisténcia a insulina e o diabetes
(WHITEMAN, E. 2002; HILL, M., 2002).

Uma outra cinase de relevancia para o estudo do estresse oxidativo é a
P38MAPK, assim chamada por causa de seu peso molecular de 38 kDa, sendo
classificada como uma proteina cinase ativada por estresse. P38MAPK é uma
serina/treonina cinase da familia das MAPKs e sua importancia em leucdcitos
polimorfonucleares foi recentemente demonstrada (YAMAMORI, T. et al.,
2000). Geradores do estresse oxidativo, como toxinas e estimulos pro-
inflamatorios, incluindo lipopolissacarideo (LPS) e N-formil-metionil-leucil-
fenilalanina (fMLP) s&o responsaveis pela ativagdo de p38MAPK
(POMERANCE, M., 2000). Algumas publicacdes tém sugerido que P38MAPK
esta envolvida na sinalizacdo da producéo de O, (YAMAMORI, T. et al., 2000;
LI, J. et al., 2004). A literatura relata que algumas caracteristicas bioquimicas

de tecidos velhos sdo causados por um aumento do estado pro-oxidante e isto
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afeta a funcdo de proteinas chaves que regulam genes de resposta ao estresse
como P38 MAPK e JNK. Assim, a atividade ou fungcdo dos componentes das
vias de sinalizacdo e fatores de transcri¢cdo especificos que regulam os genes
de resposta ao estresse sao alvos potenciais de ROS, a consequéncia resulta
em um nivel basal aumentado da atividade da via de sinalizagdo de estresse,
fatores de transcricdo de resposta ao estresse, e genes de resposta ao
estresse. Niveis aumentados de mediadores do estresse como citocinas
circulantes ocorrem em animais e humanos senescentes, sendo fatores que
contribuem para mudancas nestas vias de sinalizagdo, indicando um
desenvolvimento de estado de estresse cronico (CARUSO, et al., 2004).

Um outro segundo mensageiro intensamente estudado é o inositol 1,4,5
trifosfato (IPs) e diacilglicerol (DG) produzidos primariamente pelo metabolismo
da fosfolipase C (PLC) a partir de fosfatidil inositol 4,5 bisfosfato (PIP2) em
resposta a estimulacdo de receptores ligados a proteinas G ou receptores
tirosina cinases (CATZ, S., 1998). IP; rapidamente libera calcio dos estoques
intracelulares de Ca** dentro do reticulo endoplasmatico e outras membranas
celulares por ligacdo ao receptor de IP3, o qual amplifica o sinal celular, muito
dos quais sdo gerados na membrana plasmatica (PENDARIES, C. et al., 2003;
MICHELL, R. et al., 2002). O receptor de IP3 é fosforilado por mdltiplas cinases.
A fosforilagdo do receptor de IP; pela proteina cinase dependente de AMPc
(PKA) regula a atividade do canal. Em células intactas e permeabilizadas,
ativadores de PKA como forscolina ou dibutiril AMPc estimulam a liberacao de
célcio e a fosforilacdo do receptor mediada por PKA (SOULSBY, M. et al.,
2005). Da mesma forma, a proteina cinase dependente de GMPc (PKG)

fosforila o receptor de IP3 no mesmo sitio que PKA, gerando oscilagdes de
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calcio similares como o obtido pela fosforilagcdo de PKA (HAUG, L. et al., 1999).
Ja o diacilglicerol (DG) liga diretamente a PKC e a ativa, a qual fosforila uma
série de proteinas, algumas das quais podem estar envolvidas na ativacdo da
NADPH oxidases. A ativacao de fosfolipase D (PLD) resulta na formacdo de
acido fosfatidico (PA) a partir de fosfatidilcolina. PA tem um importante papel na
sinalizac&o celular por atuar como ionéforo enddgeno facilitando a mobilizacdo
de célcio ionizavel para o citosol e como o principal ativador da NADPH
oxidase (GOMES-CAMBRONERO, et al., 1998).

Assim diante do exposto acima verifica-se que 0 processo de
envelhecimento, por si sO, apresenta alteracfes que podem ser detectadas por
estudos metabdlicos, e a compreensdo dos mecanismos moleculares
envolvidos no envelhecimento poderia nos ajudar a desenvolver estratégias
efetivas no controle de doencas relacionadas a idade, aumentando a qualidade
de vida do idoso. Na populagdo humana é dificil distinguir entre a expressao
fenotipica do envelhecimento devido ao processo de envelhecimento por si s6
e as doencas sabidamente conhecidas ocorrer com maior prevaléncia em
populacbes idosas, como doencas cardiovasculares, artrite, osteoporose e
diabetes (BOREN, E. et al., 2004).

Sabe-se que a senescéncia pode estar relacionada com alteracbes nos
mecanismos de regulacdo da insulina, uma vez que se sabe da existéncia de
uma intolerdncia a glicose em humanos relacionado ao processo de
envelhecimento (SCHEEN, A., 2005). Durante o envelhecimento, a regulagéo
do metabolismo da glicose apresenta-se diminuido como resultado de
complexas alteracdes associadas a idade (FULOP, T., 2003). Nas Ultimas

décadas alguns mecanismos tém sido propostos com o objetivo de relacionar
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alteragcbes nos mecanismos de sinalizagdo da insulina e no processo de
envelhecimento. Sabe-se que a propria hiperglicemia pode alterar varias vias
de sinalizacdo celular através da ativacdo da proteina cinase ativada por AMPc
(XU, Y. et al., 2005), aumento da sintese de diacilglicerol (HINK, U. et al., 2003)
bem como a capacidade prejudicada da insulina em ativar Akt/PKB (BLOCK-
DAMTI e BASHAN, 2005). Da mesma forma, o aumento na geracdo das
espécies reativas de oxigénio interfere com a sinalizagdo das vias JNK e P38,
as quais estdo envolvidas na cascata de sinalizacdo de PI3K (FINKEL, T.,
2003). Sabe-se também que condigdes hiperglicemiantes sdo responsaveis por
danos celulares através de modificacdes ndo enzimaticas de macromoléculas,
um evento ocorrido durante o envelhecimento fisiolégico e na maioria das
doencas relacionadas a idade, como o diabetes. Os produtos finais de glicacdo
avancado (AGEs), bem como os radicais livres podem diretamente influenciar
ou interferir com o funcionamento do receptor de insulina e a sinalizagéo celular
por diminuir a fosforilagdo da tirosina do substrato do receptor de insulina (IRS).
Isto resulta na diminuicdo da atividade de PKB, o0 que por sua vez altera o
metabolismo de glicose e glicogénio (FULOP, 2003; SUJI e SIVAKAMI, 2004).
Assim como ocorre no envelhecimento, sabe-se que o diabetes mellitus
também é um processo multifatorial de intensos estudos. Varias sdo as
abordagens e uma grande massa de resultados esta disponivel na literatura a
respeito dos fatores genéticos, celulares e metabdlicos. Contudo, poucos séo
os artigos que enfocam as alteragBes nas vias de sinalizacdo no diabético
idoso. Assim, torna-se de grande interesse aprofundar o conhecimento no

sentido de entender estas provaveis alteracdes nas vias de sinalizacao celular,
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uma vez que os resultados que serao obtidos facilitardo o entendimento destes
dois complexos fenébmenos e subsidiar novos estudos nestas areas.

O termo diabetes mellitus descreve uma desordem metabdlica de
multiplas etiologias caracterizadas por hiperglicemia crénica com disturbios no
metabolismo de carboidratos, lipides e proteinas, como resultado do defeito na
secrecdo de insulina ou em sua agao ou ambos. (OMS, 1999; CONGET, I.,
2002). H4 mais de 100 milhées de pessoas em todo mundo com diabetes (5 a
8% da populacdo mundial), e este nUmero tende a aumentar significativamente
num futuro préximo (GIUSEPPE, G. et al., 2003; POLADIA, D. et al., 2004).

A classificacdo do diabetes recomendada atualmente inclui tanto estagios do
diabetes mellitus baseado no critério descritivo clinico bem como a
classificacdo etiolégica complementar e outras categorias de hiperglicemia,
como sugerido por Kuzuya e Matsuda (OMS, 1999). A etiologia do tipo 1 inclui
0S casos que sdo atribuidos a um processo auto-imune, bem como aqueles
que envolvem a destruicdo das células beta pancreéticas com propensao a
cetoacidose mas que nem a etiologia e nem a patogénese sao conhecidos
(idiopatica) (ROEP, B., 2003). N&o inclui aquelas formas onde as causas da
destruicdo das células betas sdo conhecidas (ex: fibrose cistica e defeitos
mitocondriais). O tipo 2 inclui a maioria das formas do diabetes, os quais
resultam em um defeito na secre¢do de insulina, quase sempre com uma
resisténcia desta (SHAW, J. et al., 2000). A terceira categoria, “outros tipos
especificos de diabetes”, inclui aqueles causado por um defeito sabidamente
identificado e especifico, como defeitos genéticos e doencas do péancreas

exacrino. (Conget, 1., 2002).
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