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Fundamentacio/Introducio: O envelhecimento ¢ caracterizado pela perda de estabilidade
das redes regulatérias celulares, acompanhado pelo aumento de espécies reativas de oxigénio
(ROS), inflamacdo cronica e desorganizacdo epigenética. Evidéncias indicam que essas
alteracdes refletem uma perda de controle do estado celular, a qual pode ser, a0 menos
parcialmente, reversivel por estratégias de reprogramacao celular.

Objetivos: Analisar o estado intermediario de reprogramacao como mecanismo de reorganizagao
epigenética e sua relagdo com a modulagdo do estresse oxidativo e reversdo de fendtipos
associados ao envelhecimento.

Delineamento e Métodos: Revisao bibliografica qualitativa de estudos (2019-2026), incluindo
modelos mecanisticos, pré-clinicos e intervengdes experimentais envolvendo fatores de
reprogramagao e reconfigura¢do da cromatina.

Resultados: A indugdo transitéria de fatores de reprogramacgao promove um estado intermediario
caracterizado por elevada acessibilidade da cromatina e reconfiguragdo global da expressao
génica, sem perda da identidade celular. Modelos in vivo demonstram reversdo de marcadores
epigenéticos e extensdo de até 109% da expectativa de vida remanescente em camundongos
idosos, associadas a melhora funcional. Esse estado associa-se a reducao de ROS, restauragao
mitocondrial e modulacao de vias inflamatorias, incluindo NF-kB, indicando reposicionamento
do sistema celular para um regime mais estavel. Estudos adicionais demonstram reversao de
multiplos marcadores de envelhecimento, incluindo dano ao DNA, perda de heterocromatina e
senescéncia celular. Os dados sugerem que esses efeitos emergem de reorganizacao sist€émica
da arquitetura regulatoria. Nesse contexto, o estado intermedidrio representa uma condi¢do em
que programas génicos desregulados podem ser novamente modulados, sem alteracdo da
sequéncia gendmica.

Conclusdes/Consideracdes Finais: O estado intermediario de reprogramacdo configura uma
janela funcional na qual o envelhecimento se torna parcialmente reversivel por reorganizacao
epigenética. A convergéncia entre remodelamento da cromatina e redu¢do de ROS sugere que
o envelhecimento pode ser interpretado como um estado de instabilidade regulatoria, passivel
de reprogramagdo dirigida. O controle preciso desse estado representa um passo critico para
intervengdes seguras em doengas associadas a desregulacdo epigenética.
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