PARA DIVULGAGAO IMEDIATA
Servigo de Noticias de Medicina Ortomolecular, 14 de janeiro de 2026

Remocao de células senescentes

O que uma descoberta japonesa PGAM1-CHK1 revela e por que o envelhecimento
acelerado é modificavel

Richard Z. Cheng, MD, PhD
Editor-Chefe, Orthomolecular Medicine News Service (OMNS)

Introducgao

O envelhecimento é frequentemente falado como se fosse um processo biologico unico
e inevitavel. No entanto, a gerociéncia moderna reconhece cada vez mais que o
envelhecimento é heterogéneo: inclui tanto o envelhecimento fisiolégico, que
depende do tempo e é inevitavel, quanto o envelhecimento acelerado, que reflete
estresse bioldgico crénico e €, ao menos em parte, modificavel.

Um estudo recente de um grupo de pesquisa japonés, publicado na Signal Transduction
and Targeted Therapy, oferece um nivel raro de clareza molecular sobre essa distingao.
O trabalho demonstra que as células senescentes ("envelhecidas") nao apenas
persistem passivamente , mas também sobrevivem ativamente explorando um
ambiente metabdlico e de reparo de DNA estressado. Essa descoberta tem implicacdes
importantes para a medicina antienvelhecimento e para a forma como a senescéncia
deve ser tratada clinicamente.

1. A Descoberta Japonesa: Um Circuito de Sobrevivéncia Movido a Lactato em
Células Senescentes

Os pesquisadores japoneses identificaram uma dependéncia de sobrevivéncia
anteriormente subvalorizada em células senescentes. Suas principais conclusdes podem
ser resumidas da seguinte forma:

e As células senescentes, apesar de serem interrompidas pelo crescimento,
mantém um alto fluxo glicolitico

e Esse estado metabdlico gera lactato, que funciona como um metabdlito
sinalizador em vez de um residuo metabdlico

e O lactato estabiliza uma interacdo aberrante entre PGAM1 (uma enzima
glicolitica) e Chk1 (quinase checkpoint 1, um regulador central de danos ao
DNA/estresse de replicagéo)

o Essa interagcdo PGAM1-Chk1 ativa programas de sobrevivéncia a jusante,
incluindo HIF-2a e FOXM1, apoiando a atividade metabdlica, toleréncia a danos
ao DNA e resisténcia a apoptose

e A alteracdo farmacologica dessa interagcdo elimina seletivamente células
senescentes em modelos experimentais

Em termos simples, o estudo identifica um "circuito de suporte de vida" dependente
do terreno:



Sinalizacao de glicdlise do lactato — — tolerancia a reparagao — persisténcia
senescente

Este € um passo significativo adiante. Isso transforma a senescéncia de um fenébmeno
passivo na fase final para um estado ativo de sobrevivéncia sustentado pelo
estresse.

2. Por que isso é importante para a medicina antienvelhecimento

O acumulo de células senescentes com a idade esta fortemente associado a disfungao
tecidual, inflamacéo cronica (via SASP), regeneracgao prejudicada e aumento do risco de
doenca. Como resultado, a sendlise — a remocao seletiva de células senescentes —
tornou-se um foco importante na pesquisa sobre longevidade.

O que diferencia este estudo japonés € que ele demonstra como as células senescentes
sobrevivem. Em vez de depender da citotoxicidade inespecifica, a abordagem aproveita
uma vulnerabilidade seletiva criada pela distorcado metabdlica e pela tolerancia a danos
ao DNA. Isso fornece uma prova convincente de que células senescentes podem ser
destruidas seletivamente.

Ao mesmo tempo, o estudo levanta uma questado mais profunda e importante:

Por que as células senescentes dependem cada vez mais da glicélise, lactato e
toleréancia a danos mediada por Chk1 em primeiro lugar?

A resposta aponta rio acima para o terreno biologico.

3. Senescéncia, envelhecimento natural e envelhecimento acelerado

A senescéncia celular em si ndo € inerentemente patoldgica. A senescéncia transitoria
desempenha um papel essencial no desenvolvimento, supressao tumoral, cicatrizagao
de feridas e remodelagdo tecidual. Essa senescéncia fisiolédgica normalmente é
limitada no tempo e eliminada de forma eficiente.

O envelhecimento acelerado, por outro lado, é caracterizado pelo acumulo excessivo e
persisténcia de células senescentes. Na Medicina Ortomolecular Integrativa (IOM), essa
senescéncia acelerada é considerada uma manifestagcao posterior dos motores
radiculares a montante: fatores bioldgicos cronicos que reforcam respostas
sustentadas de danos ao DNA, distorcdo metabdlica e circuitos inflamatérios de
retroalimentacgao.

O estudo japonés PGAM1-Chk1 aborda exatamente essa persisténcia patologica. Ela

nao desafia o envelhecimento natural; Isso explica por que as células senescentes
nao se resolvem sob condigoes de estresse cronico.

4. Terreno metabdlico: estratégias low-carb e cetogénicas



Uma implicagdo central da descoberta japonesa é que as células senescentes sao
metabolicamente suportadas. Sua persisténcia depende da glicdlise e da sinalizagao
do lactato.

Trabalhos independentes na Nature Metabolism mostraram que células senescentes
podem adotar glicolise aerébica dependente de PDK4 com aumento na produgao
de lactato, mesmo permanecendo paradas no crescimento. Isso reflete a dependéncia
metabdlica explorada pela interacdo PGAM1-Chk1.

Sob essa perspectiva, estratégias alimentares low-carb e cetogénicas ocupam um
lugar legitimo na medicina anti-envelhecimento, ndo como terapias senoliticas, mas
como intervengées que mudam o terreno:

e Areducgao da disponibilidade de glicose diminui o fluxo glicolitico
e Areducao da glicélise diminui a geracao e a sinalizag&o de lactato
e Reducgao da sinalizacao de lactato desestabiliza a persisténcia senescente

Essas abordagens s&do melhor compreendidas como alteragdoes senomorficas do
ambiente que promovem a sobrevivéncia senescente, e ndo como agentes que matam
diretamente as células senescentes.

5. Estresse oxidativo, inflamacgao e dependéncia de Chk1

Chk1 ndo é uma "proteina envelhecida"; € uma quinase de resposta ao estresse. A
dependéncia persistente de Chk1 reflete danos continuos ao DNA e estresse de
replicagéo, frequentemente impulsionados por carga oxidativa e inflamatoria.

Uma ampla literatura mostra que:

e O estresse oxidativo crénico promove a resposta ao dano ao DNA, a sinalizagao
e a senescéncia

e Sinalizacao inflamatéria reforca a senescéncia usando loops de retroalimentagao
SASP

o Areducao da carga oxidativa e inflamatdria pode atenuar a senescéncia induzida
pelo estresse em multiplos modelos

A énfase do estudo japonés na tolerancia a danos mediada por Chk1 , portanto,
implica implicitamente desequilibrio redox e inflamagado crénica como fatores
ascendentes da persisténcia senescente.

A medicina ortomolecular aborda esse dominio diretamente ao restaurar a capacidade
antioxidante, o equilibrio redox (£t AR % %3), a fungdo mitocondrial e a suficiéncia de

micronutrientes, nao inibindo Chk1, mas reduzindo a necessidade biolégica de
sobrevivéncia dependente de pontos de controle.

6. Contexto endécrino, eixo VSD e HRBT

Embora o estudo japonés ndo examine explicitamente a regulacdo hormonal, seus
achados se cruzam com a biologia endocrina de maneiras importantes.



Dentro do IOM, o eixo Insulina-Cortisol-Vitamina C (VC) integra controle metabdlico,
fisiologia do estresse e regulagdo redox:

e A resisténcia a insulina e a desregulagdo do cortisol aumentam o estresse
oxidativo, a disfungdo mitocondrial e a carga de dano ao DNA

« A vitamina C desempenha um papel essencial na defesa antioxidante,
esteroidogénese adrenal e regulagao redox mitocondrial

Esses fatores influenciam diretamente os mesmos estressores—reprogramagao
glicolitica e dependéncia de checkpoints—identificados no trabalho japonés.

De forma semelhante, a terapia de reposi¢gao hormonal bioidéntica (TRHB) influencia
a funcdo mitocondrial, a sinalizagcado do estresse oxidativo e as vias de resposta ao dano
ao DNA. Dados humanos emergentes sugerem que o ambiente hormonal pode alterar
biomarcadores circulantes associados a senescéncia, indicando que o contexto
endocrino modula a biologia da senescéncia, mesmo que os links moleculares precisos

ainda estejam sendo investigados.

Importante ressaltar que nem o eixo do VG nem a THS devem ser considerados
tratamentos anti-senescéncia diretos. Em vez disso, podem reduzir os fatores que
levam as células a senescéncia estabilizada pelo estresse.

7. O sistema anti-envelhecimento de dois niveis

A descoberta japonesa do PGAM1-Chk1 se encaixa naturalmente em um modelo de
medicina antienvelhecimento em dois niveis:

e Nivel 1: Medicina RestauradoraReduza os fatores impulsionadores a
montante: distorcdo metabdlica, estresse oxidativo, inflamacgao,
desequilibrio endécrino, que aceleram a formagcao e persisténcia da
senescéncia.

« Nivel 2: Intervencdes Direcionadas/RegenerativasAplique senoliticos ou
outras ferramentas direcionadas assim que o terreno biolégico estiver
estabilizado.

O estudo japonés representa uma ferramenta poderosa relevante para o Nivel 2, mas
sua propria légica mecanicista reforca por que a corregdao de solo do Nivel 1 é
indispensavel para um beneficio duradouro.

Conclusao

A descoberta japonesa de que as células senescentes dependem da sinalizagao de
lactato derivada da glicélise e da tolerancia mediada por Chk1 ao dano ao DNA
fornece uma forte base mecanicista para uma compreensdo baseada em campo do
envelhecimento acelerado.

Confirma que as células senescentes sdo sobreviventes ativas, mantidas por
metabolismo distorcido e sinalizagdo de estresse. Remover essas células € importante.
Evitar sua formacao acelerada e persisténcia € mais importante.



Esse equilibrio — entre eliminacao seletiva e prevengao upstream — esta no cerne da
Medicina Ortomolecular Integrativa e da medicina antienvelhecimento racional no
século XXI.

Aviso juridico

Este artigo € apenas para discussao cientifica e troca de informacgdes e n&o constitui
aconselhamento médico. Qualquer intervencdo discutida deve ser realizada sob
supervisao de um profissional de saude treinado e experiente.
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