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DISCIPLINA OFERECIDA

| - IDENTIFICACAO

Aspectos Especificos da Pesquisa em Envelhecimento

Nivel: Mestrado e Doutorado

Optativa: Sim

Area de Concentragdo: Ciéncias Médicas

Carga Hordria: 45 horas

Créditos: 03 créditos

Dias da semana e horarios das aulas: Tercas e quintas-feiras, das 08h as 12h.
Local das aulas: Av. Albert Einstein, 627 — Salas do CESAS — Morumbi

Aulas presenciais

Il - EMENTA

Os avancos significativos da Medicina e Higiene no ultimo século fizeram com que a expectativa de vida
maxima da populagdao humana aumentasse significativamente. A idade é um dos mais importantes fatores de
risco para muitas doencas, como cancer e neurodegeneracdes, e, portanto, o envelhecimento da populacado
associado ao manejo de doengas associadas a idade representa problema importante de salde, acarretando
significativo aumento no gasto publico e privado. Envelhecimento é processo multifatorial, envolvendo
mudancas fenotipicas, celulares e moleculares, que resultam em maior risco de morte e maior incidéncia de
doengas relacionadas ao envelhecimento. Os mecanismos moleculares que determinam a longevidade dos
seres vivos, e consequentemente determinam sua taxa de envelhecimento sdo complexamente regulados.
Varias teorias tém sido propostas para explicar o envelhecimento de organismos multicelulares, como a teoria
dos radicais livres (“free radical theory of aging”) e sua derivada que implica a mitocéndria como o principal
determinante de longevidade (“mitochondrial theory of aging”); a teoria do encurtamento dos telémeros
como indutor de senescéncia celular; a teoria do "wear and tear" e outras. Enquanto nenhuma dessas teorias
explica isoladamente o processo de envelhecimento, resultados experimentais recentes indicam que
alteragGes genOmicas e metabdlicas estdo no centro deste processo e que estas varias teorias se
complementam para explicar as altera¢des funcionais observadas. Ainda, métodos diagndsticos e de deteccao
precoce de proteinas e de mediadores de sinalizagdo do envelhecimento, além de exames complementares
gue possam diagnosticar altera¢des estruturais e funcionais apresentam-se como perspectivas interessantes
para explicar nos trazer a possibilidade de um envelhecimento com qualidade e longevidade do ciclo de vida
do individuo.

Il — OBJETIVOS DA DISCIPLINA

O objetivo desta disciplina é fazer com que o aluno incorpore conhecimento sobre mecanismos do
envelhecimento, desde as suas bases genéticas até as vias moleculares que inter-relacionam genOmica e
protedmica, e sobre os modelos experimentais utilizados para o seu estudo, de forma a poder produzir
conhecimento neste campo. Para tanto, serdo abordadas as diferentes teorias de envelhecimento, com énfase
nas vias moleculares envolvidas na via de sinalizagdo de mTOR, no eixo insulina/IGF-1, no desequilibrio redox ,
na via de sinalizacdo de AMPquinase, e em outros mecanismos que regulam a transcricdo de genes vinculados
ao envelhecimento e a longevidade. Como o envelhecimento facilita o desenvolvimento de doencas
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degenerativas em multiplos drgdos e sistemas, incluindo doenca arterial coronaria, insuficiéncia vascular
periférica, calcificagdo vascular e valvar, desregulacdo da autoimunidade e desbalango pré-inflamatério,
favorecendo o desenvolvimento de diabetes mellitus, obesidade, glomeruloesclerose/glomerulonefrites,
osteporose, osteoartrose e de doencas musculoesqueléticas, abordaremos conceitos fundamentais da
fisiopatologia dessas doencas do ponto de vista das relagdes com os mecanismos moleculares citados acima.
Ainda, fornece ao aluno base fisiopatolégica e um leque de possibilidades metodolégicas para estudar
aspectos importantes do envelhecimento através de modelos experimentais, armas diagndsticas e de
deteccdo do processo de envelhecimento de érgaos, sistemas e do individuo.

IV - CONTEUDO PROGRAMATICO

Aula 1 - Introducdo ao curso, explanacdo sobre o plano de aula.
Envelhecimento e cancer: aspectos moleculares

Envelhecimento do sistema cardiovascular

Aula 2 — Envelhecimento e cancer: aspectos moleculares
Cognicdo e Envelhecimento

Bem-estar e envelhecimento

Aula 3 — Vias de morte celular, seus mecanismos e sua importancia para os processos de envelhecimento

Aula 4 - Teorias de envelhecimento

Discussao artigo:

-Vifia, J. et al.. The free radical theory of aging revisited: the cell signaling disruption theory of aging.
Antiox. Redox Signal., 19(8): 779-787, 2013.

-Fukada, S., Ma, Y. & Uezumi, A.. Adult stem cell and mesenchymal progenitor theories of aging.
Front. Cell. Dev. Biol., vol. 2, article 10, 2014.

- Stress redox, mitocondrias e envelhecimento.

Discussao artigo:

-Bratic, A. & Larsson, N-G. The role of mitochondria in aging. J. Clin. Invest., 123(3): 951-957, 2013.

- Ross, J., Coppotelli, G., Hoffer, B.J. & Olson, L.. Maternally transmitted mitochondrial DNA mutations
can reduce lifespan. Sci. Rep., 4: 6569, 2014.

Aula 5 - Lesoes em DNA, reparo e envelhecimento.

Discussao artigo:

-Hoeijmakers J.H.. DNA damage, aging and cancer. N. Engl. J. Med.; 361(15):1475-85, 2009.
-Menck C.F., Munford V. DNA repair diseases: What do they tell us about cancer and aging? Genet
Mol Biol., 37(1 Suppl): 220-33, 2014.

- Modelos murinos e humanos para o estudo molecular do envelhecimento
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Discussdo artigo:

-Bohr, V.A. Rising from the RecQ-age: the role of human RecQ helicases in genome maintenance.
Trends Biochem. Sci., 33(12): 609-20, 2008.

-Gurkar A.U., Niedernhofer L.J.. Comparison of mice with accelerated aging caused by distinct
mechanisms. Exp Gerontol., pii: S0531-5565(15)00049-2, 2015. [Epub ahead of print]

Aula 6 - Declinio Cognitivo Leve e Doencga de Alzheimer

Doencga de Parkinson e outros parkinsonismos

Aula 7 — Cancer e envelhecimento

Aula 8 — Regeneracdo tecidual em doencas cronico-degenerativas

Aula 9 — Estresse oxidativo e Envelhecimento

Calcificacdo cardiovascular e envelhecimento

Aula 10 — Avaliagao

V — ESTRATEGIAS DE ENSINO

- Aulas expositivas dialogadas.
- Leitura e discussao de artigos cientificos.

- Discussdes interativas com os docentes sobre metodologias para estudo e detec¢do do envelhecimento.

VI — FORMA DE AVALIACAO

A média final serd composta por:
- conceito dado na apresentagdo dos semindrios de discussdo de artigos cientificos e participacdo das
atividades em sala de aula: 50% da nota

- prova final com questdes de multipla escolha/dissertativa: 50% da nota

VIl — BIBLIOGRAFIA
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