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RESUMO

S&o apresentadas evidéncias a favor da expansdo de gerontologia e endocrinologia pela inclusédo de
diferentes fases da ontogenia e de varios tipos de biorreguladores respectivamente. O foco principal é feito
na contribuicdo de pesquisadores da Russia e nos trabalhos proprios, realizados durante, pelo menos, Gltimos
30 anos.
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1 INTRODUCAO

Tanto gerontologia, como endocrinologia sdo disciplinas que atualmente estdo bem estabelecidas.
Existem institutos e departamentos universitarios, clinicas e laboratérios que sdo bem envolvidos nos seus
estudos continuos. Porém, nem sempre a situacdo era a mesma. Portanto, nossa primeira tarefa seria fazer
uma breve revisdo de historicos conceituais dessas disciplinas, a partir do seu inicio e até 0 momento atual,

com intuito de entender, quais sdo os problemas que resultam em necessidade de sua expansao.

2 O HISTORICO DE CONCEITOS EM GERONTOLOGIA

E interessante que desde seu inicio, esta disciplina foi ligada diretamente com alguns pesquisadores
da Russia. Realmente, Elie Metchnikoff, o laureado do Premio Nobel, é considerado como pioneiro de
gerontologia, apesar de que ele quase nunca usou este termo. De fato, o psicologo russo Nikolai A.
Rybnikov era um dos primeiros para usar o termo “gerontologia” no ano 1929 (veja discussdao em: OLIVER
etal., 1980; SCHAFER, 2005).

Bem recentemente sugerimos a interpretacdo prépria deste termo. Por nosso ver, devemos considerar
a gerontologia como ciéncia da ontogenia inteira que inclui ndo somente velhice, mas também o
desenvolvimento pré- e pés-natal e faixas intermediérias, no sentido que N.A. Rybnikov, um dos criadores
do termo “gerontologia” usou para elaborar o método de biografias. Realmente, ninguem pode descrever o
comportamento de uma pessoa idosa sem o conhecimento completo de sua biografia, a partir de infancia,
passando pela idade de crianca e adolescéncia e até o estado adulto, idade intermediaria e velhice.

Neste momento devemos lembrar o conceito de Origens Desenvolvimentistas de Saude e Doenca
(DOHaD) que descreve as consequéncias em longo prazo de eventos no desenvolvimento pré- e pds-natal
até o estado adulto, idade intermediéria e velhice (GOUDOCHNIKOV, 2015, 2019; GOUDOCHNIKOV,

PROKHOROV, 2016). Na base deste conceito sugerimos dois termos novos: “ontopatogenia” e
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“filopatogenia”, com intuito da descri¢do de etiopatogenia ao longo de toda ontogenia (ou, pelo menos, de
sua maior parte), bem como através de geracGes respectivamente (GOUDOCHNIKOV, 2017, 2020, 2023,;
GOUDOCHNIKOV, PROKHOROQV, 2016).

Concluindo, a expansao de gerontologia deveria ocorrer pela inclusdo de todas as fases da ontogenia

e de modo multi-, inter- e trans-geracoes.

3 O HISTORICO DE CONCEITOS EM ENDOCRINOLOGIA

E curioso que pela primeira vez o termo “hormdnio” foi aplicado para secretina gastro-intestinal,
porém a adrenalina (epinefrina) foi descoberta algum tempo antes disso (TATA, 2005; WILSON, 2005).
O problema é que a substdncia semelhante, noradrenalina (norepinefrina) é considerada como
neurotransmissor e ndo hormonio, apesar de que a medula supra-renal secreta tanto adrenalina, como
noradrenalina.

Por outro lado, a serotonina (5-hidroxi-triptamina) ¢ ndo somente neurotransmissor no sistema
nervoso central, mas também o biorregulador amplamente difundido no trato gastro-intestinal, sendo
produzida pelas células enterocromafinicas de assim chamado sistema neuroenddcrino difuso. E importante
que anteriormente tais células foram chamadas APUD, de acordo com abreviatura de frase em inglés
“Captacao e Descarboxilagao dos Precursores de Aminas” (DAY, SALZET, 2002), mas por algumas razoes,
este termo foi posteriormente abandonado por completo.

Atualmente a endocrinologia “classica” descreve em primeiro lugar os 4 eixos regulatorios (veja
tabela 1). Sugere-se que prolactina é controlada predominantemente de modo inibitério pela dopamina que
neste caso pode ser considerada como neurotransmissor semelhante ao hormonio.

Além destes 4 eixos, existem, pelo menos, 3 alcas regulatérias:

1) insulina / glucagon - para regulacéo de glicose;

2) hormdnio de glandulas paratiredides - PTH / calcitonina — para controlar Ca?*;

3) renina — angiotensina — aldosterona.

Porém, o progresso em imunologia foi capaz de descrever muitas interleucinas (IL) que sdo
caracterizadas como citocinas, juntos com numerosos fatores de crescimento. E neste momento temos 0s
seguintes problemas: por um lado, fator de crescimento insulina-simile do tipo | (IGF-1) é considerado como
horménio e fator de crescimento, mas outros fatores de crescimento ndo sao discutidos pela endocrinologia
“classica”. Por outro lado, parece que IL-1 participa no eixo regulatorio hipotdlamo — glandula hipéfise —
glandulas supra-renais (HPA) e portanto, ela pode ser descrita como substancia hormdnio-simile (veja
discussédo em: GOUDOCHNIKOV, 2017).

Os principais avancos de biomedicina confirmaram que muitos 6rgaos internos ndo somente sao

alvos para hormonios “cléassicos” de glandulas periféricas, mas também produzem substancias semelhantes
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aos hormonios ou participam na regulagcdo hormonal, como apresentado na tabela 2 (BERN, 1990; AMEEN,
1996; BOUILLON, 2001).
Portanto, atualmente a endocrinologia precisa de expansao até a ciéncia de biorregulacéo que deveria

incluir, além de hormonios “classicos”, também alguns neurotransmissores, eicosanoides e citocinas.

4 POSSIVEIS RELAQOES ENTRE GERONTOLOGIA E ENDOCRINOLOGIA EM EXPANSAO

Habitualmente a endocrinologia comeca a discutir regulacdo hormonal, a partir de estagios fetais
com as glandulas enddcrinas bastante desenvolvidas. Porém, os avangos recentes mostram claramente que
muitos horménios, neurotransmissores e citocinas sao bem ativos, a partir do inicio da vida humana e de
animais. Neste caso outro pesquisador russo, Gennady A. Buznikov foi o primeiro para mostrar os efeitos
de varios neurotransmissores sobre a embriogénese (BUZNIKOV, SHMUKLER, 1981). Por outro lado,
apesar de que gonadotrofina coridnica (CG) e lactogénio de placenta (PL) sdo hormdnios de placenta bem
conhecidos, ndo podemos esquecer que o trofoblasto possui a origem embrionéria e portanto, devemos
considerar a regulacdo enddcrina ja logo ap6s a formacgdo do embrido.

Mais que isso, 0 progresso nos estudos de células tronco embrionarias mostrou claramente os efeitos
de varios morfogénios e citocinas (HANLEY, 2008; ATWOOD, MEETHAL, 2011). E claro que n&o
podemos excluir a possibilidade da regulacdo hormonal (no sentido amplo, incluindo citocinas e
neurotransmissores) de assim chamadas células tronco “adultas”, por isso existe a necessidade da disciplina

em expansdo, incluindo a endocrinologia de células tronco no geral.

5 AS CONSIDERACOES FINAIS

Os aspectos discutidos neste trabalho bem curto ndo podem ser abrangentes, desde que a
biorregulacédo € o fenémeno bastante complexo. Anteriormente os pesquisadores russos estudaram o papel
dos canais de fenda (gap junctions) nos mecanismos de acupuntura (LI et al., 1989). Participamos nestes
esforcos de investigacdo de modo breve, sugerindo a contribuicdo do sistema neuroenddcrino difuso nas
partes internas dos meridianos de acupuntura (CHERNILEVSKY et al., 1992).

Por outro lado, anteriormente classificamos todos os biorreguladores em dois grupos, com a maioria
de subgrupos com baixo peso molecular (<800 dalton) sendo capazes de penetrar através de canais de fenda
e portanto, podendo servir como substancias intércrinas (GUDOSHNIKOV, FEDOTOV, 1990). Isso
significa que os niveis de biorreguladores ndo somente nos liquidos bioldgicos (plasma ou soro sanguineo,
fluido intersticial etc.), mas também dentro de tecidos devem ser considerados, ampliando ent&o o conceito

inteiro da secrecdo interna pela adigdo de mais uma classe (intércrina) para os reguladores enddcrinos,

paracrinos, intracrinos e autocrinos, ja bastante caracterizados.
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No que se refere aos nossos estudos na gerontologia em expansao, desde 1997 ja mostramos a

existéncia de transi¢es ontogénicas (infantil, juvenil e pubere) na base da linearizacdo das curvas do
crescimento somatico pelo uso de graficos mono- e bilogaritmicos (GOUDOCHNIKOV, PROKHOROV,
1998, 2020 a). Sugerimos especialmente que a transicdo juvenil pode servir como evento de metamorfose
para transformacdo do desenvolvimento até o envelhecimento (GOUDOCHNIKQOV, 2005), com inicio
posterior do aumento de morbimortalidade nas popula¢Bes humanas. Estes estudos proprios permitiram
sugerir que os fendmenos de imprinting / programacdo e embedding podem ocorrer antes e depois de
transicdo infantil respectivamente (GOUDOCHNIKOV, PROKHOROV, 2020 b).
Concluindo, o trabalho apresentado é destinado para mostrar que nossos estudos proprios ja estao

profundamente envolvidos na gerontologia e endocrinologia em expansédo, bem como nas suas interagoes.

Tabela 1. Os principais eixos regulatérios em endocrinologia.

Hipotalamo

Glandula hipéfise

Horménios periféricos

Somatoliberina (GHRH)

Hormonio de crescimento (GH)

IGF-I

Tiroliberina (TRH)

Tireotropina (TSH)

Horménios de glandula tiredide

Corticoliberina (CRH/CRF)

Adrenocorticotropina (ACTH)

Corticosterdides

Gonadoliberina (GnRH)

Hormonios luteinizante (LH) e
foliculo-estimulante (FSH)

Hormonios esteroides sexuais

Tabela 2. A participacao de vérios 6r

Abreviaturas (em inglés): ACTH — adrenocorticotropic hormone, CRH — corticotropin-releasing hormone, GH — growth hormone,
GHRH - growth hormone-releasing hormone, GnRH — gonadotropin-releasing hormone, FSH — follicle-stimulating hormone,
IGF-1 — insulin-like growth factor type I, LH — luteinizing hormone, TRH — thyrotropin-releasing hormone, TSH — thyroid-
stimulating hormone.

dos e tecidos na regulacdo hormonal

Sistema ou drgéo / tecido Produtos semelhantes aos horménios
Coracdo ANP
Endotélio vascular Endotelina, NO
Rins Eritropoeting, renina
Pulmdes Metabolismo de horménios
O trato gastro-interstinal Gastrina, CCK, secretina e muitos outros
Figado CBG / transcortina, SHBG e outros
Tecido adiposo Leptina, adiponectina etc.
Timo Timosina e outros

Abreviaturas (Em inglés) ANP — atrial natriuretic peptide, CBG —
— nitric oxide, SHBG — sex hormone-binding globulin.

corticosteroid-binding globulin, CCK — cholecystokinin, NO
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