ALFREDO NASSER 7PESH AUIS
L \

O PAPEL DOS TELOMEROS NO ENVELHECIMENTO E NA CARCINOGENESE:

breve reviséo geral

Jair Rodrigues de Oliveira Janior*
Rogério Fraga Troian*

Ana Vitéria Cordeiro Rocha?

Ana Flavia Penido Troian®

Victor Domingos Lisita Rosa®

RESUMO: O envelhecimento é um processo biologico de carater universal, dinamico e
progressivo, no qual ocorrem alteragdes morfoldgicas, funcionais, bioquimicas e psicoldgicas
que reduzem a capacidade de adaptacdo do individuo ao meio ambiente. O envelhecimento
bioldgico é resultante de multiplas alteragGes celulares no &mbito estrutural e fisiolgico cujo
impacto no comportamento das células permanece incerto. Foi realizado uma revisdo
bibliografica com o intuito de confrontar as variaveis de interesse com os dados da literatura.
Observou-se que além da perda da capacidade de replicacdo, a senescéncia é determinada pela
auséncia da atividade da enzima telomerase, resultando em teldmeros com um tamanho
limitado e aumento no estresse oxidativo e acimulo de radicais livres. As células tumorais,
por outro lado, apresentam uma capacidade de multiplicacdo infinita devido as alteracdes
ocorridas ao longo das suas divisfes celulares. 1sso ocorre porque, mesmo em senescéncia,
podem reativar a telomerase, perdendo o controle sobre o seu ciclo celular.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento € um processo biolégico de carater universal, dinamico e
progressivo, no qual ocorrem alteragdes morfoldgicas, funcionais, bioquimicas e psicologicas
que reduzem a capacidade de adaptacdo do individuo ao meio ambiente. Este fenémeno
determina a longevidade do individuo afetando sua integridade e tornando-o suscetivel a
doencas crénicas que impactam na qualidade de vida (TEIXEIRA, 2010).

O envelhecimento bioldgico é resultante de multiplas alteracbes celulares no &mbito

estrutural e fisiolégico cujo impacto no comportamento das células permanece incerto.
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Entretanto, sabe-se que as células se tornam fenotipicamente senescentes apds o téermino da
fase replicativa e inibem sua metabolizacdo. O acimulo de danos moleculares, ao longo dos
ciclos celulares, que comprometem a funcionalidade das células ocorrem pela interacdo de
fatores genéticos e epigenéticos e sdo influenciados por coeficientes hereditarios, ambientais e
estocésticos (RODRIGUEZ-RODERO, 2011).

O processo de divisdo celular (mitose) é comandado pelo ndcleo da célula a partir da
duplicacdo do material genético, incluindo os cromossomos, que sdo repassados para novas
células formadas. Nos cromossomos estdo localizadas estruturas essenciais para o
funcionamento celular, assim como, o0s responsaveis pelo modelamento genético: centrdmeros
e telémeros. Durante a mitose, uma parte dos telémeros é perdida e, segundo a hipdtese
telomérica de senescéncia, essa perda progressiva atua como reldgio bioldgico para as
divisdes celulares, desencadeando, dessa forma, o fim da divisdo celular. Quando esse
fendmeno acontece, 0 processo de envelhecimento celular é desencadeado. Esse processo €
denominado limite de Hayflick (HAYFLICK, 2007).

Além da perda da capacidade de replicacdo, a senescéncia é determinada pela
auséncia da atividade da enzima telomerase (transcriptase reversa), resultando em telomeros
com um tamanho limitado e aumento no estresse oxidativo e acumulo de radicais livres. No
final do periodo de senescéncia, a morte celular é deflagrada por mecanismo de apoptose
celular (FILHO, JK, 2008).

As células tumorais, por outro lado, apresentam uma capacidade de multiplicacdo
infinita devido as alteracfes ocorridas ao longo das suas divisGes celulares. 1sso ocorre
porque, mesmo estando em senescéncia, podem reativar a telomerase, perdendo, assim, 0
controle sobre o seu ciclo celular e garantindo a imortalidade. Normalmente, tais células
apresentam telébmeros curtos e passam acumular, de forma gradual, mutacdes nos seus
cromossomos 0 que desencadeia uma instabilidade no seu material genético. Além disso, o
acumulo de radicais livres, caracteristica comum das células em senescéncia, compromete o

funcionamento celular suscitando o processo de carcinogénese.

2 METODOLOGIA

Realizar uma reviséao bibliografica a partir de artigos selecionados, das bases de dados
do Scielo, Lilacs, PubMed, utilizando os seguintes descritores: Oncogénese, Telomerase,



telomeros, senescéncia com o intuito de confrontar as variaveis de interesse com os dados da

literatura.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O envelhecimento é um fenbmeno universal que atinge todos os seres humanos na fase
pés reprodutiva sendo determinado pelas caracteristicas genéticas do individuo.
Primariamente, o envelhecimento ndo depende de influéncias ambientais ou de presenca de
doencas. Acontece de forma gradual e progressiva e possui efeito cumulativo no organismo
(NETTO, 2002).

Atualmente diversas teorias foram propostas para explicar tal processo, dentre elas
destacam-se as teorias do envelhecimento celular, neuroenddcrina, imunoldgica e, por fim, a
teoria dos telémeros.

Hayflick e Morhead (1997) demonstraram que as células humanas possuem uma
capacidade finita de duplicacdo celular pré-determinada geneticamente. Dessa forma, a morte
celular néo era decorrente de causas que envolvem o meio de cultura, mas sim as alteracdes
celulares provocados pelo seu proprio material genético, tal fenémeno foi denominado teoria
do envelhecimento celular. Durante seus experimentos, os autores demonstraram dois tipos de
células: as células normais, dipldides e mortais e as células cancerosas, heteroploides e
imortais. As primeiras com capacidade de duplicacéo finitas enquanto que nas segundas esta
capacidade ¢é infinita. Sendo assim, concluiram que a longevidade € determinada
geneticamente, uma vez que a célula possui sua capacidade de proliferacdo predefinida
(HAYFLICK, 2007; MOTA, 2004).

A teoria neuroendocrina propde que o nivel de envelhecimento é resultado do declinio
dos horménios do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal que controlam o sistema reprodutor, o
metabolismo basal e outros aspectos do organismo. Todo esse eixo é controlado,
principalmente, pelo hipotdlamo que coordena a liberacdo de neuropeptidios e
neurotransmissores atraves da expressdao de genes especificos. Durante o processo de
senescéncia esses genes sdo suprimidos ou hipoexpressos, diminuindo a capacidade de
regulacdo do hipotalamo e prejudicando o funcionamento de todo o eixo hormonal. Assim, a
incapacidade fisiol6gica do organismo associada a idade pode ser explicada com base na
alteracdo hormonal desencadeada pela alteracdo na expressdo genetica (DUARTE 2010;
MOTA, 2004).



As alteragdes imunoldgicas também estdo relacionadas ao processo de
envelhecimento. Com o passar dos anos, ocorre um declinio na resposta imunoldgica de um
individuo desencadeada pelas células-T, aléem de menor resisténcia aos processos infecciosos,
diminuicdo na producéo de interleucinas e alteragdo no sistema antigeno leucocitario humano
(HLA). Todas essas alteracbes contribuem para o acumulo de danos celulares,
imunossupressao e a acentuacdo do processo de envelhecimento secundario (KALIL FILHO,
2008, DUARTE, 2010).

Além de todas estas alteracGes genéticas do envelhecimento, as células normais
perdem bases teloméricas apés a divisao celular, assim, quando esta perda é muito expressiva
o teldmero diminui de tamanho e a célula perde a capacidade de divisdo celular.
Fisiologicamente, para manter a capacidade de multiplicacdo celular, a enzima telomerase
com funcéo de transcricdo reversa produz um segmento de DNA telomérico e acrescenta ao
cromossomo evitando seu encurtamento. Porém, ao longo do desenvolvimento humano a
atividade dessa enzima declina e a maioria das células somaticas normais ndo consegue
sintetiza-la novamente, levando ao processo genético de morte celular por senescéncia
(OLIVEIRA, 2013).

Os telébmeros sdo complexos de DNA presentes na extremidade dos cromossomos,
onde tem como a principal funcdo protegé-los de qualquer injdria, promovendo assim a
integridade do material genético que compdem tais estruturas. Eles possuem uma estrutura em
forma de loop que é essencial a sua estabilidade, a sua atividade e impede a degradacdo por
acao das DNAses (OLIVEIRA, 2013).

As terminacfes cromossdmicas possuem diversas proteinas, dentre elas as principais
sdo: TRF1 e TRF2. A primeira é uma proteina responsavel por regular o tamanho do telémero
enquanto que a segunda auxilia na estabilizacdo cromossémica e impede o reparo da célula
(CANO, 2006).

Conforme a teoria dos teldmeros no processo de envelhecimento celular, ap6s um
processo de divisdo celular, a célula perde bases de DNA resultando, assim, em um
encurtamento cromossdémico. Quando esses terminais chegam a um tamanho minimo — limite
de Hayflick - ocorre uma sinalizacio para a parada das divisdes celulares. A medida que as
células atingem seu limite predeterminado de divisdo, os teldmeros encurtados encontram-se
desgastados, ficando mais vulneraveis aos danos ndo compensados pelo DNA. Diante dos
crescentes danos de DNA ocorre uma ativacdo do gene p53 impedindo a divisdo das células
ordenando que permaneg¢am em repouso ou que sejam destruidas. Essa sinalizacdo ¢ mediada

pela proteina transcrita pelo gene p53 e resulta na formacdo de um ponto de controle entre a



fase G1 e S do ciclo celular, no qual a célula permanece até sofrer apoptose. (CANO, 2006).
Neste estagio a célula mantém o metabolismo preservado, mas sem a capacidade replicativa.

Antes de chegar a fase de senescéncia, as células mantém o comprimento telomérico
estavel através da acdo da enzima telomerase, uma enzima transcriptase reversa que adiciona
repeticfes de DNA a extremidade 3’ do cromossomo apos o processo de divisdo celular. Essa
enzima € encontrada nas células embrionarias e em algumas células somaticas, como as
células hematopoiéticas e células-tronco da pele (células basais da epiderme) que a mantém
ativa por toda a vida. Entretanto, a maioria das células somaticas ndo expressam a telomerase.
A enzima € composta por duas subunidades, a subunidade -catalitica hTERT(human
Telomerase Reverse Transcriptase) e a subunidade RNA nuclear RNA hTR(human
Telomerase RNA), produzida pelo gene TERC (Telomerase RNA Component). A subunidade
hTERT funciona como transcriptase reversa e a hTERC serve de molde para a sintese
teloméricas do DNA (PERINI, 2008).

Dessa forma, a capacidade proliferativa das células esta relacionada com a atividade
da enzima telomerase. As células somaticas normais quando atingirem o limite de Hayflick
estabilizard o ciclo celular até sofrer apoptose enquanto que as células somaticas que
passaram a se dividir infinitamente apresentara alta atividade da telomerase e perda do
controle celular. Em consequéncia da instabilidade gendmica ocorre o acionamento da
maquinaria de reparo celular que, normalmente, é inibido pelo TRF2. O reparo celular
interpreta que o DNA esté defeituoso e passa a reparar esses danos favorecendo, por exemplo,
a fuséo dos terminais cromossémicos. A somatoria desses efeitos determina o inicio da
oncogénese em determinados tipos de tumores.

Na maioria dos tipos de cancer, verifica-se que as células readquiriram a telomerase
ativa de forma errbnea, o que possibilita que sofram muitas divisdes celulares de forma
desorganizada e descontrolada. Além disso, com a inativacdo do gene supressor tumoral, a
célula garante uma capacidade de imortalidade que constitui um passo importante na
formacdo de tumores. Discute-se também que a agressividade do tumor esteja diretamente

relacionada com os niveis desta enzima.

4 CONCLUSOES

Mecanismo de carcinogénese geralmente acontece lentamente e pode levar anos para a

formacdo de um tumor visivel. Esse processo passa por varios estagios antes de atingir o



tumor. Muitos canceres sdo esporadicos e ocorrem por alteracdes epigenéticas, isto é, as
mudancas durdveis que afetam o genoma de um individuo durante o desenvolvimento e o
envelhecimento, mas que ndo sdo do genoma das geragOes anteriores. Teldmeros e
telomerases tém se mostrado envolvidos nessas mudangas epigenéticas.

O encurtamento dos telémeros foi encontrado na maioria das células somaticas em
divisdo, levando a senescéncia celular quando extremidades cromossémicas excessivamente
curtas atingiram. Elas preservam a estabilidade do genoma, a proliferacdo em nivel celular e
previnem doencas degenerativas e cancer em nivel de organismo. Em contraste, a maioria dos
tumores malignos demonstram uma alta atividade da telomerase que torna o comprimento dos
telomeros estavel, permitindo a capacidade proliferativa ilimitada e a imortalidade das células
tumorais.

Por ser uma importante alteracdo epigenética na carcinogénese, 0 mecanismo de
regulacdo da telomerase e do comprimento dos teldmeros deve ser extensivamente
investigado, a fim de se descobrir novas estratégias para prevenir ou reverter o processo de

oncogénese.
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