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Resumo: O processo de duplicacdo do Acido Desoxirribonucleico (DNA) em células
células “normais” ja é conhecido e sabe-se que a integridade do material genético é
favorecida pela existéncia de regibes especificas, denominadas como telémeros,
que se localizam ao fim de cada cromossomo. Essa regido, a cada divisao celular, é
encurtada e, posteriormente, “reconstruida” por enzimas especificas (Telomerases)
durante inimeros ciclos, no entanto, em dado momento essa “reconstru¢cao” nao é
mais fisiologicamente realizada e a célula é, entdo, encaminhada para um processo
de “morte programada” caracterizado como apoptose. As células cancerigenas
apresentam um mecanismo que “‘burla” a inativacdo da Telomerase e, uma vez
continua, essas regides teloméricas deixam de ser encurtadas, entdo as células ndo
sdo encaminhas a apoptose, consequentemente continuam se proliferando sem
limites e, por isso, sdo consideradas como células imortais. O objetivo deste estudo
€ revisar estudos bibliograficos que sugerem que a inibicdo da proteina TRF1
(Telomere Repeat Factor 1), responsavel pela regulacdo da telomerase, pode ser
um alvo eficiente contra a imortalidade das células cancerigenas.
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1. INTRODUCAO

A preservagdo organica, a continuidade, o desenvolvimento da vida e a
propagacdo hereditaria estdo fundamentadas no processo de replicacdo que
consiste na duplicacdo ou polimerizacdo da molécula de Acido Desoxirribonucleico
(DNA) de forma que, essa nova molécula originada, apresente as mesmas
informacdes genéticas que a molécula pré-existente (GRIFFITHS et. al., 2013).

Esse fendbmeno genético que ocorre na fase S da interfase (no nucleo) é

complexo, segue a regra da complementariedade das bases azotadas e o resultado
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final serdo duas novas moléculas de DNA de cadeia dupla idénticas entre si, com
uma cadeia original e outra complementar recém sintetizada (semiconservacao)
(COX; DOUDNA; O'DONNELL, 2012).

O mecanismo de replicacdo, embora comum a todos 0s organismos,
apresenta grandes diferencas. Em eucariotos, ele € iniciado em pontos internos do
genoma (sequéncias ricas em A-T) a partir do desenrolamento da dupla hélice e, ao
formar, essa forquilha de replicacdo (replication fork) ha um avanco bidirecional de
forma que, simultaneamente, as duas fitas de DNA vao sendo sintetizadas
(GRIFFITHS et. al., 2013).

Essa sintese, para a fita molde (lider), ocorre de maneira continua (leading
strand) no sentido 5’ — 3’, enquanto que a fita complementar (atrasada) cresce, na
diregcdo antiparalela (3’ — 5’), pela adicdo de fragmentos denominados como
fragmentos de Okazaki (JUNQUEIRA; CARNEIRO,2012).

Durante esse processo ha a participacdo de varias enzimas, entre elas, a
Topoisomerase que promove o desenrolamento da dupla hélice, a Helicase e a SSB
(Single Stranded Binding) que separa e mantem abertas essas fitas, a Primase e a
DNA polimerase que permitem a condensacdo dos nucleotideos precursores, a
Ligase que une os varios fragmentos presentes na fita descontinua, no entanto, a
complexidade do processo nao se restringe meramente a atuagdo delas
(GRIFFITHS et. al., 2013).

ApoOs a retirada do ultimo primer (iniciador), um pequeno trecho codificante
nao consegue ser copiado em sua totalidade e isso gera uma ameaca a integridade
do DNA, pois poderia ocasionar um progressivo encurtamento das informacgdes
genéticas que, ao longo de multiplas replicacdes, tenderia ao desaparecimento
(GRIFFITHS et. al., 2013).

O sucesso para a copia integra desse material torna-se, entéo, intrinseco e
dependente da atuacao e interagdo de uma enzima especifica com proteinas que se
ligam a extremidade nucleoproteica do cromossomo denominada como Teldmeros
(RIBEIRO, 2010).

Essa enzima especifica, a Telomerase, € uma ribonucleoproteina que usa seu
proprio modelo de RNA interno para adicionar uma sequéncia repetida de bases
bem definida, principalmente Guanina, e, a cada detec¢do de um encurtamento

significativo da extremidade cromossdémica, ela promove sua elongacdo com o



objetivo de proteger e impedir a fusdo dos terminais cromossOmicos e a sua
degradac&o pelo mecanismo de reparo (GOMEZ et. al., 2014).

A regulacdo dessa Telomerase é realizada a partir da associacdo de
inUmeras proteinas, entre elas a proteina TRF1 (Telomere Repeat Factor 1), que se
ligam ao complexo proteico, ao proprio DNA, a outras proteinas teloméricas ou a
outros fatores que compdem a maquinaria de reparo contra danos ao DNA (WU et.
al., 2003).

Todo esse processo de reconstituicdo apos alguns ciclos é fisiologicamente
interrompido e essas regifes teloméricas v8o se tornando, definitivamente, mais
curtas até que, para evitar o silenciamento ou a eliminacdo simultanea de algum
gene indispensavel para a sobrevivéncia, rapidamente estas células sé&o
encaminhadas para a apoptose (GOMEZ et. al., 2014).

Em células cancerosas essa interrupcdo ndo acontece e a reconstru¢do dos
Teldbmeros ocorre de modo continuo garantindo, assim, sua imortalidade e
conferindo um alto poder proliferativo (GRIFFITHS et. al., 2013).

O objetivo deste estudo revisar estudos bibliograficos que sugerem que a
inibicdo da proteina TRF1 (Telomere Repeat Factor 1), responsavel pela regulacédo
da Telomerase, pode ser um alvo eficiente contra a imortalidade das células

cancerigenas.

2. METODOLOGIA

Apos a definicdo do tema foi feita uma busca em bases de dados virtuais em
saude, como Biblioteca Virtual de Saude, Scielo, Lilacs. Foram utilizados os
descritores: Acido Desoxirribonucleico (DNA), Telémeros, Telomerase, cancer,
Proteina TRFL1.

Os resultados foram submetidos as leituras mais aprofundadas e, entéo, foi
elaborado do tipo bibliografico, descritivo, e retrospectivo com andlise sistematizada
baseada em obras publicadas no periodo de 2003 a 2015.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Nas ultimas décadas, o perfil mundial de Obitos tem apresentado uma nova

configuracéo e entre as principais causas estao os diversos tipos de cancer. Estima-



se que, até 2030, surgirdo 27 milhdes de novos casos e 17 milhdes de mortes pela
doenca em todo o mundo (INCA, 2014).

No Brasil, a situacdo pode ser considerada uma das mais graves, pois,
somente em 2011, as mortes ocasionadas por essa patologia representavam
16,88% e, desde entdo, houve um aumento expressivo (INCA, 2014).

Toda essa expansdo deve-se, em partes, a inUmeras mudancas no estilo de
vida e a qualidade para esses pacientes ndo € muito promissora: enquanto em
outros paises um paciente tem sobrevida de 12 a 16 anos, no Brasil, o tempo é
reduzido consideravelmente para 2 a 4 anos (INCA, 2014).

Paralelo ao crescimento no indice de morte por doengas cancerigenas estao
0S avancos em pesquisas que sugerem que uma alternativa para inibir a proliferacéo
desordenada e sem limites dessas células seria a desativacdo da Telomerase.

Segundo este estudo as proteinas shelterinas (do inglés "shelter", protecdo) que
constituem o complexo proteico unido a regido telomérica torna-se, entdo, um alvo fragil
para obtencdo de desativacio dessa Telomerase (GOMEZ; ARMANDO; FARINA;
GOMEZ, 2014).

Observou-se que ao bloguear, com uso de um medicamento, a proteina
shelterina TRF1 as células cancerosas perderam sua imortalidade, ou seja, ndo tiveram
as regides teloméricas reconstituidas e, entdo, foram encaminhadas a apoptose sem
causar danos a células “normais” (GOMEZ; ARMANDO; FARINA; GOMEZ, 2014).

A escolha da proteina TRF1, entre as outras cinco associadas a regido telomérica
(TRF2, POT1, TIN2, TPP1, POT1l e RAP1l), deve-se ao fato de que essa €
considerada essencial na geracéo de células mées de cancer (YOO; PARK; OH, 2014).

A vantagem desta técnica de inibicdo da proteina TRF1 em relacdo aos
tratamentos quimioterapicos convencionais da-se pela baixa toxicidade no organismo ja
que, em ambos casos, € igualmente funcional (GOMEZ; ARMANDO; FARINA;
GOMEZ, 2014).

4. CONCLUSAO

Mediante a situacdo da expectativa de expansdo na incidéncia de novos
casos de cancer, da escassez de tratamentos especificos, das inumeras
consequéncias psicolbgicas e, ainda, a precaria qualidade de vida para pacientes

portadores dessa doenca, esse tipo de pesquisa que mostra uma opcdo de



tratamento e um melhor progndstico representa, para toda sociedade, um avango e,
também, uma esperanca.

Desta forma, a inibicdo da TRF1 como uma alternativa para interromper a
proliferacdo exacerbada das células cancerigenas é um caminho a ser explorado
pelas industrias farmacéuticas que podem desenvolver novos produtos
farmacoldgicos contra o cancer especialmente aqueles que ndo apresentam opcao

terapéutica.
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