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RESUMO 

 

Objetivo: estudar o envelhecimento do sistema nervoso central SNC. Método: revisão de literatura. 

Considerações finais: os achados indicam que as alterações moleculares responsáveis pelo 

envelhecimento do sistema nervoso, associadas à presença de mutações gênicas, podem 

desencadear a neurodegeneração, aumentando a freqüência dessas doenças na população idosa.  

DESCRITORES: envelhecimento, desordens neurodegenerativas,  oxidativo, neuroinflamação. 

 

 

INTRODUÇÃO 

 

Nos últimos 50 anos, a população 

mundial passou por uma notável revolução 

demográfica, caracterizada pela redução dos 

registros de natalidade e mortalidade e 

aumento da expectativa de vida
24

. 

De acordo com a Organização das 

Nações Unidas (ONU), a proporção de idosos 

no planeta continuará aumentando, 

atualmente de um idoso em cada dez pessoas, 

para uma proporção de 1:5 em 2050 e de 1:3 

em 2150
24

. 

O envelhecimento da população 

mundial é um fator de risco ao aumento da 

incidência de Desordens Neurodegenerativas 

(DNs), pois, as disfunções celulares 

responsáveis pelo envelhecimento do SNC 

são também responsáveis pelo 

desenvolvimento dessas doenças
26

. 

Este artigo aborda uma revisão 

bibliográfica de três disfunções celulares 

envolvidas tanto com o envelhecimento do 

SNC e como com as DNs: danos no ácido 

desoxirribonucléico (DNA), estresse 

oxidativo e neuroinflamação.  

O levantamento bibliográfico foi 

realizado no banco de dados PubMed, entre 

os anos 1989 e 2010 (Figura 1), com os 

seguintes títulos de pesquisa: 

 Aging of brain and Damage in the 

Nuclear DNA of neurons.  

 Aging of brain and oxidative stress in 

the neurons. 

 Aging of brain and 

neuroinflammatory response. 

ENVELHECIMENTO E 

NEURODEGENERAÇÃO 

 

Ao longo do envelhecimento ocorre o 

declínio das funções fisiológicas e o aumento 

do risco de desenvolvimento de Desordens 

Neurodegenerativas (DNs), como a doença de 

Alzheimer (DA), Doença de Parkinson (DP), 

Doença de Huntington (DH) e Esclerose 

Lateral Amiotrófica (ELA)
26

. 

Estudos mostram que o 

envelhecimento per si pode desencadear a  

instalação de uma Desordem 

Neurodegenerativa (DN), pois, as alterações 

celulares que ocorrem ao longo do 

envelhecimento estão associadas a essas 

doenças
2
. Entre as alterações celulares 

destaca-se o acúmulo de danos no DNA 

nuclear (DNAn) de neurônios do Neocórtex e 

do Hipocampo
2
. 
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Os neurônios do neocórtex e do 

hipocampo aumentam também a produção de 

Espécies Reativas do Oxigênio (ERO) e 

citocinas inflamatórias, causando danos 

oxidativos de biomoléculas e 

desenvolvimento de resposta inflamatória 

crônica, respectivamente
5
. Essas mesmas 

alterações são encontradas nas DNs
5
. 

Portanto, os distúrbios na fisiologia 

de neurônios em regiões específicas do 

cérebro, ao longo do envelhecimento, podem 

desencadear o declínio progressivo de 

funções cerebrais e o surgimento de 

desordens neurodegenerativas
5
.

 

 

ENVELHECIMENTO CEREBRAL E 

DANOS NO DNA NUCLEAR 

 

O DNA nuclear (DNAn) dos 

neurônios é continuamente danificado por 

oxidação e metilação e reparado por enzimas 

reparadoras; no entanto, durante o 

envelhecimento cerebral, mutações 

comprometem os genes codificadores das 

enzimas de reparo, reduzindo a eficiência 

desse sistema
2,5

. O resultado disso é o 

acúmulo de mutações no DNAn dos 

neurônios ao longo do tempo
2,5

.  

Neurônios com DNAn e DNA 

mitocondrial (DNAm) danificados 

acumulam-se principalmente no neocórtex e 

hipocampo de roedores e humanos 

envelhecidos
26

. Esses danos no DNAn, bem 

como em proteínas e lipídeos, são 

ocasionados pelas Espécies Reativas do 

Oxigênio (ERO) geradas na respiração 

mitocondrial e têm papel crítico no 

envelhecimento e patogênese de DNs, tais 

como as doenças de Parkinson, Alzheimer e 

Esclerose lateral amiotrófica
11

.  

As biomoléculas danificadas 

acumulam-se e provocam distúrbios na 

expressão gênica e síntese protéica, além de 

amplificarem a produção de radicais livres, 

formação de agregados protéicos e induzirem 

à reposta neuroinflamatória crônica
18

. Além 

disso, biomoléculas danificadas causam 

dowregulation de genes envolvidos na 

plasticidade sináptica, transporte vesicular e 

funções mitocondriais e upregulation de 

genes de resposta ao estresse e resposta 

oxidante; uma característica celular 

tipicamente encontrada em neurônios de 

indivíduos idosos
18

. 

Neurônios com DNAn altamente 

danificado são encontrados principalmente no 

neocórtex, hipocampo e estriato de animais 

modelos de DNs, sendo os responsáveis pelo 

declínio cognitivo e déficits de memória 

espacial observados em testes 

comportamentais
26

. 

Portanto, o acúmulo de danos no 

DNA de neurônios em regiões cerebrais 

específicas é um fator importante para o 

desenvolvimento de DNs. O estudo dos 

mecanismos moleculares envolvidos na 

vulnerabilidade ao acúmulo de mutações 

gênicas é fundamental para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas 

contra essas doenças no cérebro envelhecido.

ENVELHECIMENTO CEREBRAL E 

ESTRESSE OXIDATIVO 

O aumento do estresse oxidativo é 

uma das principais fatores envolvidos com o 

envelhecimento do SNC e surgimento de 

DNs
23

. A hipo-perfusão cerebral associada ao 

envelhecimento aumenta a produção de ERO 

e causa distúrbios mitocondriais, levando ao 

aumento do estresse oxidativo
1
. 

A elevada suscetibilidade do cérebro 

ao estresse oxidativo deve-se ao seu alto 

consumo de oxigênio, grandes quantidades de 

cadeias lipídicas insaturadas, abundância de 

íons metálicos e baixa disponibilidade de 

enzimas antioxidantes
14

. Áreas como 

neocórtex, hipocampo e cerebelo, são mais 

vulneráveis aos danos causados pelas ERO
25

. 

A alta concentração de ERO na 

cadeia respiratória mitocondrial causa 

oxidação de lipídeos, proteínas, do DNA 

nuclear e do DNA mitocondrial
12

, além de 

distúrbios na regulação da expressão gênica e 
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erros na codificação de proteínas
21

. O dano 

oxidativo do RNA é também comumente 

encontrado nas Doenças de Alzheimer, 

Parkinson e ELA
6
.  

As biomoléculas danificadas podem 

desencadear a neuroinflamação através da 

ativação do fator transcricional κβ, um 

processo encontrado ao longo do 

envelhecimento do SN e nas DNs
9
. 

As disfunções desencadeadas pelo 

excesso de ERO são encontradas em várias 

DNs
27

. Na doença de Alzheimer, ERO 

causam mutações de perda de função no gene 

da presilina1, uma enzima responsável pela 

clivagem da proteína precursora amilóide 

(PPA) em proteína ß-amilóide, ocasionando 

acúmulo da PPA, formação de placas senis e 

déficits de memória em ratos modelos dessa 

doença
14

. Nas doenças de Parkinson, 

Huntington e ELA o aumento do estresse 

oxidativo e dos danos no DNA são 

responsáveis pela apoptose ou morte celular 

programada neural
8
.  

O acúmulo do peptídeo ß-amilóide 

induzido pelo estresse oxidativo é 

considerado um fator de risco ao surgimento 

da doença de Alzheimer em indivíduos 

velhos, pois, causa disfunções sinápticas e 

aumento progressivo da resposta 

neuroinflamatória
15

. Lesões oxidativas do 

DNAn e disfunções mitocondriais são 

também observadas em neurônios 

dopaminérgicos nigro-estriatais de pacientes 

com doença de Parkinson
20

. 

Logo, o estresse oxidativo e a 

quantidade de biomoléculas alteradas 

aumentam normalmente ao longo do 

envelhecimento do SNC, afetando 

principalmente algumas áreas cerebrais, 

contudo, mutações gênicas podem amplificar 

esses processos e levar ao desenvolvimento 

de DNs. 

 

ENVELHECIMENTO CEREBRAL E 

RESPOSTA NEUROINFLAMATÓRIA 

 

O envelhecimento do SNC é 

acompanhado de resposta inflamatória 

crônica, desencadeada principalmente pela 

deposição de proteínas como o peptídeo ß-

amilóide
10

. 

Essa resposta inflamatória crônica 

deve-se, também, à hiper-ativação de 

astrócitos e células microglias, os quais 

produzem citocinas inflamatórias, tais como 

TNFα (do inglês, Tumor necrosis factor-

alpha), IL-1ß (interleucina-1ß) e interferon-γ, 

principalmente no neocórtex, hipocampo e 

cerebelo
4
. 

A neuroinflamação crônica é um fator 

de risco para a doença de Alzheimer
22

, pois, 

citocinas em excesso são neuro-tóxicas
17

 e 

estimulam a síntese do peptídeo ß-amilóide e 

a produção de agregados protéicos 

prejudiciais à fisiologia celular 
3
. 

A hiper-ativação microglia também 

pode ser causada por infecções sistêmicas, 

resultando na produção de elevados níveis de 

citocinas inflamatórias no cérebro
13

. Em 

roedores velhos, por exemplo, a indução de 

inflamação através da estimulação do sistema 

imune inato com lipopolissacarídeo (LPS), 

causa neuroinflamação, déficits cognitivos e 

comportamento depressivo, indicando que a 

resposta inflamatória é um fator importante 

para o envelhecimento cerebral
16

. 

As citocinas inflamatórias localizadas 

no hipocampo de ratos velhos prejudicam o 

processo de consolidação da memória
19

 e são, 

também, encontradas no hipocampo de 

portadores da doença de Alzheimer
19

. Foi 

demonstrado que a injeção de LPS no 

hipocampo de camundongos velhos causa 

ativação microglial, elevação dos níveis de 

citocinas inflamatórias e maiores déficits 

cognitivos que no hipocampo de animais 

jovens, sugerindo que o cérebro de roedores 

velhos responde mais acentuadamente à 

infecção; uma condição que pode propiciar o 

desenvolvimento de DNs
7
. 

Portanto, altos níveis de citocinas 

inflamatórias no cérebro estão associados 

com a predisposição às DNs em indivíduos 

com idade avançada. A regulação da 

neuroinflamação é um importante mecanismo 

de redução da toxicidade, neurodegeneração 

e, portanto, prevenção de DNs.    

CONCLUSÃO            
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O acúmulo de mutações gênicas, o 

estresse oxidativo excessivo e a resposta 

neuroinflamatória crônica são as principais 

disfunções celulares envolvidas no 

envelhecimento do SNC e em DNs. 

Investigações sobre como o aumento desses 

processos predispõe à neurodegeneração em 

pessoas idosas indicará estratégias que 

poderão melhorar a eficácia dos tratamentos 

ou, ainda, poderão permitir a antecipação dos 

tratamentos.       

 

 

SUMMARY 
 

PREDISPOSITION TO NEURODEGENERATIVE DISEASES DURING THE AGING 

 

Patrycy Assis Noronha TAVARES, Igor Patrik Ramos NEGRÃO e Rafael Rodrigues LIMA. 

 

 

During the Central Nervous System's aging happens increase of the genic mutations, of the 

oxidative stress and of the neuroinflammation. Those molecular and cellular changes happens in all 

Central Nervous System (CNS), but affect mainly some brain's areas, such as neocortex, 

hippocampus and striatum. Those regions are the main areas of the brain engaged in 

Neurodegenerative disorders (NDs) in the elderly. Studies showed that neurons in these regions are 

more vulnerable to neurodegeneration because they inherited genic mutations that amplify the 

cellular dysfunctions normally involved in the Central Nervous System's aging. These findings 

indicate that the molecular changes responsible for aging of CNS triggers neurodegeneration, being 

therefore, important risk's factors for the increased frequency of DNs in population. 
 
KEY WORDS: aging, cerebrum, oxidative stress, neurodegenerative diseases. 
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