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envelhecimento
precoce

Exame com células coletadas na bochecha consegue indicar, com precisdo, o desgaste progressivo do organismo causado
por fatores de risco modificaveis, como tabagismo e sedentarismo. A ferramenta baseia-se em alteracdes quimicas no DNA

» PALOMA OLIVETO

ada pessoa envelhece de um
jeito e, embora a genética te-
nha um papel importante no
caso dos supercentendrios, pa-
ra a maioria dos humanos, o estilo de
vida é o que mais pesa na longevida-
de. Um teste simples, que consiste em
recolher material do interior da boca
com um bastonete de algodao, pro-
mete revelar o quao préximo um ser
humano estd de morrer. A boa noticia
€ que essa informacao ndo € determi-
nista: os danos celulares identificados
pela ferramenta podem ser revertidos,
com mudangas comportamentais.

O chamado CheekAge detecta
marcas epigenéticas — alteracdes
quimicas que nao alteram a sequén-
cia do DNA, mas impactam no fun-
cionamento dos genes, levando a
destruicdo gradativa dos 6rgaos. Es-
se ndo € o primeiro “rel6gio epige-
nético”, como os cientistas chamam
esses testes, capazes de revelar a
idade biolégica, com base em fato-
res de risco que aceleram o envelhe-
cimento. Fumar, dormir pouco, be-
ber muito, se alimentar mal e se es-
tressar muito sdo alguns deles. Em-
bora ndo mexam na sequéncia gené-
tica, esses agentes deixam suas mar-
cas, que podem ser lidas por exames
sofisticados e caros.

Descrito na revista Frontiers in
Aging, o CheekAge é considerado um
relégio bioldégico de segunda geracao.
O teste analisa a metilacdo — modi-
ficacdo epigenética — de células fé-
ceis de coletar, dentro da bochecha.
Os pesquisadores, de uma companhia
privada de saide norte-americana,
demonstraram que o teste consegue
prever, com precisao, o risco de mor-
talidade, mesmo quando os danos ao
organismo estdo em outros tecidos,
que ndo o avaliado.

Palavra de especialista

Possibilidade
de prevencdo

“Estudos anteriores identificaram as
diferencas de metilacdo de DNA no san-
gue e desenvolveram um reldgio biolo-
gico de previsdo de idade”. Essa pesqui-
sa desenvolveu seu CheekAge para identi-
ficar regides que sofrem alteragoes de me-
tilagdo durante o envelhecimento e, en-
[do, examinou essas regioes em uma po-
pulagdo longitudinal. Em seguida, usou
abordagens de aprendizado de mdquina
para identificar quais dessas regioes po-
deriam prever a mortalidade — exami-
nando literalmente a sobrevivéncia de
individuos em vdrias idades com e sem
essas alteragdes. No entanto, 0 artigo ndo
diz que o CheekAge serd capaz de prever

o dia (ou mesmo o ano) em que alguém
morrerd. As alteragdes epigenéticas sao
teoricamente reversiveis, entdo, embora
seja possivel usar os dados para prever

retrospectivamente quando alguém iria
morrer, com base nas alteragdes epige-
néticas que se acumularam, o teste seria
litil apenas para alertar as pessoas de
que elas podem estar caminhando pa-
ra uma morte precoce com base nas al-
teragdes epigenéticas acumuladas. Con-
siderando que essas alteragoes sdo resul-
tado de escolhas de estilo de vida (fumo,
ganho de peso, dieta ruim e falta de con-
dicionamento fisico) combinadas com
doengas subjacentes (cancer, obesidade,
diabetes), ainda ndo estd claro se os pa-
cientes terdo mais probabilidade de mu-
dar suas escolhas de estilo de vida quan-
do confrontados com os dados do relogio
epigenético do que quando seu médico os
avisa para fazé-lo.”

Adele Murrell, professora de epigenética
no Departamento de Ciéncias da Vida da
Universidade de Bath, no Reino Unido

Pontuacao

Primeiro autor do artigo, Maxim
Shokhirev, que chefia o departamento
de Biologia Computacional e Ciéncia de
Dados da Tally Heatlh, em Nova York, ex-
plica que o CheekAge foi treinado para
correlacionar, em 200 mil locais do geno-
ma, fragdes de metilacdo com uma pon-
tuacdo geral de satide e estilo de vida. O
teste, portanto, detecta alteragdes no en-
velhecimento fisiol6gico que, somadas,
apontam para o risco de mortalidade.

“Também demonstramos que locais
especificos de metilacdo sdo especial-
mente importantes para essa correla-
cdo, revelando possiveis ligacdes entre
genes e processos especificos e a morta-
lidade humana capturada pelo nosso re-
légio”, disse Shokhirev. “Isso implica que

um simples cotonete pode ser uma al-
ternativa valiosa para estudar e rastrear
a biologia do envelhecimento.”

Na pesquisa, os cientistas usaram da-
dos de 1.513 pessoas nascidas nos anos
de 1921 e 1936, acompanhadas ao lon-
go da vida pelo Lothian Birth Cohorts
(LBC), um estudo da Universidade de
Edimburgo, na Escécia. Um dos obje-
tivos do LBC era associar diferencas no
envelhecimento cognitivo ao estilo de
vida e fatores psicossociais e dados bio-
médicos, genéticos, epigenéticos e de
imagem cerebral.

A cada trés anos, os voluntdrios fa-
ziam uma medicdo da metilacdo em
suas células sanguineas em aproxima-
damente 450 mil locais do DNA. Os pes-
quisadores, entdo, utilizaram essas in-
formacdes e cruzaram com dados de

mortalidade dos participantes, para de-
terminar as mudancas epigenéticas com
o risco de 6bito. Em seguida, valida-
ram as informacdes com o novo rel6gio
epigenético. No artigo, eles afirmaram
que o “CheekAge estd significativamen-
te associado a mortalidade em um con-
junto de dados longitudinais e supera
relégios de primeira geracdo treinados
em conjuntos de dados contendo da-
dos sanguineos”.

Para cada variacdo em relacdo a mé-
dia, o risco de mortalidade por todas as
causas aumentou 21%. “O fato de que
nosso relégio epigenético treinado em
células da bochecha prevé a mortalida-
de ao medir o metilacdo em células san-
guineas sugere que hd sinais comuns da
aproximacdo da morte em todos os teci-
dos”, disse Shokhirev.

Metilacoes sao mudancas quimicas
que nao alteram o codigo do DNA, mas
influenciam na expressao genética, ligando
e desligando importantes proteinas

Tumores

Os pesquisadores também analisa-
ram os locais de metilacdo que estavam
mais fortemente associados a mortali-
dade. Os genes préximos a essas regioes
mostraram-se candidatos potenciais pa-
raimpactar na expectativa de vida ou no
risco de doencas relacionadas a idade. O
PDZRN4, por exemplo, que reduz o ris-
co de desenvolvimento de tumores, € 0
ALPK?2, associado a incidéncia de can-
cer de doencas cardiovasculares em ani-
mais, estdo entre eles. Outras proteinas
que se destacaram jd haviam sido rela-
cionadas a osteoporose, inflamacéo e
sindrome metabdlica.

“Estudos futuros também sao neces-
sarios para identificar quais outras asso-
ciacoes além da mortalidade por todas
as causas podem ser capturadas com o
CheekAge”, disse Maxim Shokhirev. “Ou-
tras associacoes possiveis incluem a in-
cidéncia de varias doencas relacionadas
aidade oua duracdo do periodo de vida
sauddvel livre de doengas cronicas e de-
ficiéncias relacionadas a idade.”

Para Dusko Ilic, professor de ciéncias
das células-tronco na Universidade Kin-
g’s College London, no Reino Unido, o
“rel6gio bucal epigenético” é um avanco
significativo nos biomarcadores de en-
velhecimento nio invasivos. Porém, ele
acredita que falar em “previsao de mor-
talidade” levanta preocupacoes éticas,
“pois implica a capacidade determinis-
tica de prever a morte”, diz.

J& Shokhirev destaca que o teste nao
condena ninguém, mas, ao contrdrio,
pode ajudar pacientes a levarem uma
vida mais sauddvel, pois as alteracoes
epigenéticas sao modificaveis com al-
teracdes em hdbitos. Ilic concorda: “o
CheekAge pode ser entendido como
uma ferramenta para avaliar a idade bio-
légica e os riscos de saide associados,
encorajando intervencdes voltadas pa-
ra estender o envelhecimento sauddvel”.

ANIMAIS

Quem é um bom garoto?

Quase todo tutor muda de voz ao se
dirigir a seus caes. Pois essa estratégia
permite que os animais entendam me-
lhor seus comandos, segundo um es-
tudo publicado na revista Plos Biology
por pesquisadores da Universidade de
Genebra, na Suica. De acordo com os
cientistas, o ritmo mais lento empre-
gado nas frases como “quem quer pas-
sear” ou “pega a bolinha” corresponde
as habilidades receptivas da comuni-
cacdo do pet.

Eloise Déaux, principal autora do
estudo, explica que os cdes respon-
dem a fala humana, embora nao con-
sigam produzir sons semelhantes.
Para entender melhor como as pes-
soas se comunicam com os melho-
res amigos, os cientistas analisaram

vocalizacdes de 30 cachorros. Eles
também verificaram sons de 27 in-
dividuos, em cinco linguas, falando
com outras pessoas, e de 22 humanos
se dirigindo aos animais, nos mesmos
idiomas. As respostas cerebrais foram
avaliadas com o exame de eletroence-
falografia (EEG).

O estudo mostrou que os humanos
sao “falantes” muito mais rapidos do
que os cdes, com uma taxa de quatro
silabas por segundo, em média. Os ca-
chorros latem, rosnam, ladram e cho-
ram a velocidade de duas vocalizacoes
por segundo.

Frequéncia

Ao se comunicar com os caes, 0S

humanos desaceleraram sua fala pa-
ra trés silabas por segundo. Sinais de
EEG de pessoas e cachorros mostra-
ram que as respostas neurais dos ani-
mais sdo focadas em ritmos da fre-
quéncia delta. J4 as reacdes huma-
nas concentram-se nas zonas mais
rdpidas (teta).

Os autores sugerem que humanos
e cdes tém sistemas de processamen-
to vocal diferentes, e que desacelerar
nossa fala ao nos dirigir aos animais
de estimacao pode ter ajudado a nos
conectar melhor com eles. “O que é
ainda mais interessante é que, embora
0s caes usem ritmo lento para proces-
sar a fala, eles precisam de contetido
e prosdédia para compreendé-la com
sucesso”, escreveram.
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Caes tém capacidade
média de compreensao de
quatro silabas por segundo




