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Introducéo

O envelhecimento faz parte do processo natural de todos os individuos, e com o tempo se torna notavel,
principalmente na pele que é um érgéo que sofre mudancas de aspectos visiveis, e que gera nas pessoas sinais
da velhice, porém outros 6rgaos, como figado, coragéo e rins sofrem as consequéncias da senilidade afetando a
sua funcionalidade (BARBON; WIETHOLTER; FLORES, 2016).

Uma das chaves biolégicas desse processo esta relacionada aos teldbmeros, que séo estruturas localizadas nas
extremidades dos cromossomos, compostas por sequéncias repetitivas de nucleotideos (TTAGGG nos humanos),
gue desempenham um papel essencial na protecdo do material genético e na manutencédo da estabilidade
gendmica durante as divisdes celulares.

Porém, devido as replicagBes celulares e processos bioquimicos que ocorrem de maneira constante nos seres
humanos, os teldmeros sofrem desgastes, ou seja, um encurtamento nas pontas, que traz como consequéncia o
envelhecimento e surgimento de doencas resultante do mesmo (OLIVEIRA, 2020).

De fato, o encurtamento telomérico esta ligado com o processo de envelhecimento, e atualmente busca-se por
solugdes para retardar ou manter os teldmeros intactos perante as replicagbes celulares, portanto faz se
necessario entender tal processo, para assim buscar maneiras e caminhos que visem a longevidade (JAGER,;
WALTER, 2016).

Estudar a relacdo entre os teldmeros e o envelhecimento pode abrir caminhos para novas terapias e intervencdes
gue visam melhorar a salde e a qualidade de vida das pessoas.

Objetivo

O objetivo geral deste estudo focou em compreender o problema do encurtamento dos teldbmeros e porque esta
associado ao envelhecimento e surgimento de doencas ligadas a velhice. Os objetivos especificos incluiram
contribuir para a compreenséao do envelhecimento e implicagdes na saude; discutir sobre a longevidade celular;
estudar quais fatores implicam na diminuicdo e aumento dos teldbmeros, e entender a importancia da telomerase.

Material e Métodos

evisdo bibliografica, conduzida por meio de buscas de materiais nas bases de dados do
@m_obras dos ultimos 10 anos. Para critérios de inclusdo a pesquisa contou com
e _para critérios de excluséo, as primeiras impressfes, resumos e
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artigos fora do periodo estipulado. As palavras-chave utilizadas na busca sdo: Telémeros, envelhecimento celular,
encurtamento de teldbmeros, e telomerase.

Resultados e Discussédo

O historico de descoberta dos teldmeros iniciou-se durante uma pesquisa com mosca de frutas, a drosophila, em
gue Hermann Muller descobriu que ao expor o DNA ao raio X ocorria mutacdes, gerando quebra dos
cromossomos por causa da radiacéo, porém nas extremidades cromossomicas foi perceptivel que ndo houve essa
fuséo, indicando que havia uma estrutura diferente (GRUN, 2015).
Outra pesquisa, foi com Barbara McClintock que observou um processo semelhante em cromossomos dicéntricos
de milho, em seu experimento mostrou que 0s cromossomos sem suas extremidades conseguiam se fundir uns
aos outros, ja 0s cromossomos intactos ndo apresentavam esse comportamento. A conclusao foi que, de certo, as
pontas eram protegidas por alguma estrutura que Miller chamou de teldbmeros (GRUN, 2015).
A palavra Telémeros do grego significa, telos “fim”, e meros significa “parte”, ou seja, parte final. Eles sdo
estruturas de nucleoproteinas que estéo localizadas nas extremidades cromossdmicas, com fun¢ao de atuar como
protetores evitando danos e perda de informagéo genética, também auxiliam na estabilidade do cromossomo
durante a divisdo celular, e ajudam na regulagdo da capacidade de replicacdo do DNA, contribuindo assim para a
homeostase gendmica (OLIVEIRA, 2020).
As regides terminais do cromossomo sao compostas por sequéncias repetidas de nucleotideos em tandem néo
codificante, a qual nos humanos essa sequéncia € TTAGGG. Além dessa sequéncia, essa regiao possui proteinas
especificas como telomerase que auxilia para a preservacdo dos teldmeros e as proteinas do complexo de
shelterin (OLIVEIRA, 2020).
Entéo essas sequéncias TTAGGG séo reconhecidas por vérias proteinas TRF1, TRF2, Rapl, TIN2, TPP1 e POT1
gue juntas formam o complexo Shelterin. Esse complexo proteico forma uma estrutura de loop protetora contra
fuséo e degradacdo dos cromossomos. E o encurtamento dos telémeros e a abertura do loop induzem um estado
sem capa que desencadeia uma resposta de dano ao DNA resultando em senescéncia e apoptose que é um
processo natural a nivel celular (GRUN, 2015).
Quando os telémeros atingem um comprimento critico, ativam mecanismos de defesa celular que leva a
senescéncia, e as células param de se dividir para evitar muta¢des, mas o acumulo contribui para o
envelhecimento e doencas da idade. Ja a apoptose é ativada quando os teldbmeros curtos sao reconhecidos como
guebras de DNA, mas o excesso de apoptose pode levar a perda de células-tronco e progenitoras, o que impacta
de forma negativa na regeneracéo tecidual e contribui para a disfungdo organica progressiva (OLIVEIRA, 2020).
Além disso, a exposi¢do das extremidades cromossémicas promove instabilidade gendmica, favorecendo fusdes
entre cromossomos, aneuploidias e mutacdes que aumentam o risco de neoplasias. Esta instabilidade esta
diretamente relacionada a diversos tipos de cancer, no melanoma, as mutagdes prolongam os teldmeros,
enquanto os teldmeros medidos no tumor da mama, célon e prostata encontram-se diminuidos quando comparado
ao tecido saudavel (OLIVEIRA, 2020).
A nivel sistémico, observa-se que a perda do comprimento telomérico compromete a capacidade regenerativa de
tecidos, principalmente na renovacgdo de pele, mucosas, figado e epitélio pulmonar, o que resulta em perda de
ncao progressiva e susceptibilidade a lesBes. A resposta imunoldgica também é prejudicada devido & exaustéo
imunes com telémeros encurtados, especialmente linfécitos T, o que favorece o surgimento de
em individuos idosos (BORSON; et al, 2020; GRUN, 2015).
associado a doencas cronicas e sindromes do envelhecimento
analises moleculares mostram mutacdo no gene da
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disqueratose congénita 1 (dkcl). Ja na anemia aplédsica ocorre mutacdo nas duas subunidades TERT e TR,
causando deficiéncia na atividade telomérica. O mesmo ocorre na Fibrose pulmonar idiopatica. Apesar dessas
doencas serem diferentes, o que elas ttm em comum € a caracteristica de teldomeros encurtados (GRUN, 2015).
Mas o encurtamento também estd associado a sindromes metabodlicas e inflamatérias, como doencas
cardiovasculares, aterosclerose, diabetes mellitus entre outras, ocorrendo assim uma sequéncia telomérica mais
curta (BORSON; et al, 2020).

A Shelterin também funciona para recrutar a transcriptase reversa chamada de telomerase, que é capaz de
alongar a saliéncia 3 pela adicao de repetigdo telomérica (GRUN, 2015).

A telomerase foi descoberta pelos pesquisadores Elizabeth Blackburn, Carol Greider e Jack Szostak, que em seus
experimentos adicionaram essa enzima em culturas celulares e notaram que os teldmeros mantiveram o0s
tamanhos (VERAS, 2021).

Para um melhor entendimento, a Telomerase é uma enzima ribonucleoproteina (RNP), que atua na reposicéo
constante no tamanho dos telémeros, seu objetivo € manter o tamanho do teldmero a cada divisdo. Ela contém
subunidade polipeptidica transcriptase reversa da telomerase (TERT) e um RNA que serve como modelo para a
sintese de novo DNA telomérico (TR), ou seja € uma enzima que pode produzir DNA usando RNA como molde
(SILVA et al., 2019).

De fato, o comprimento do teldmero e a funcao celular podem ser preservados pela telomerase, que sintetiza o
novo DNA telomérico para contrabalancear a perda de teldmeros causada pela replicacdo (JAGER; WALTER,
2016).

Apesar da enzima telomerase ter capacidade de retardar, prevenir e até reverter parcialmente esse encolhimento
telomérico, a sua baixa na atividade da telomerase durante a replicacdo pode acelerar essa diminui¢do, porém
aumentar seus niveis podem desencadear o aumento das chances de cancer (BORSON,; et al, 2020).

E por fim, o comprimento de teldmeros, a atividade da enzima telomerase e o complexo de Shelterin sdo fatores
relacionados a doencas por comprometer o encolhimento dos teldomeros (GRUN, 2015).

E estudos que analisaram os fatores que levam a longevidade cromossomal identificam que o encurtamento dos
teldbmeros ao longo do ciclo vital também esta associado a variaveis estilos de vida, que podem causar estresse
oxidativo ou psicoldgico, inflamacéo sistémica e doencas cronicas (BORSON et al., 2020).

Os fatores que levam a longevidade vai desde uma boa alimentagéo, que é caracterizada pela diminuicao de
acUcares, dietas ricas em dmega 3, consumo de grdos, verduras e frutas, evitar alimentos processados,
refrigerantes e bebidas alcodlicas. Se a pessoa tem ansiedade e depresséo deve ser tratada para ter uma saude
mental equilibrada. O sono precisa ser regular, no minimo 7 horas por noite, é importante entender que a
guantidade e qualidade de sono impactam a saude (BORSON et al., 2020).

A prética de atividades fisicas também sé&o fatores cruciais para o aumento de telémeros, porque estimulam a
producdo da enzima telomerase, responsavel por reparar e alongar os telomeros, além de reduzir o estresse
oxidativo e a inflamagéo (RODRIGUES et al., 2021).

Portanto, dentre os fatores mencionados e considerando que o envelhecimento é uma etapa natural do ciclo da
vida, adotar atitudes preventivas pode contribuir significativamente para uma velhice mais saudavel e plena
(LARISSA et al., 2020).

palidade explorar a relacdo entre os teldmeros e o envelhecimento humano, com
aelhor esse processo. Os objetivos foram alcangados, pois foi possivel
e guais sao os fatores que contribuem para seu aumento
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e diminuicao e por fim, como isso implica na longevidade celular levando até mesmo ao surgimento de doencas,
principalmente aquelas associadas a idade. No entanto, algumas questfes permanecem abertas, o que abre
caminho para novos estudos sobre o tema.

Durante a pesquisa, ficou evidente que o envelhecimento € um processo complexo, influenciado por diversos
fatores. Mas as informag¢fes apresentadas aqui ampliam o entendimento sobre o tema, elucidando o papel
essencial dos teldomeros e a necessidade de mais estudos para explorar suas conexdes com outros elementos que
influenciam o envelhecimento como um todo.

Por fim, espera-se que este trabalho motive os leitores a refletirem sobre o tema e se interessarem mais por essa
area de pesquisa, além da conscientizagdo para buscar uma vida saudavel, pois isso € um dos fatores que
também interferem na saude. Outro destaque importante é que essa abordagem desperte, nas pessoas, o desejo
de novas investigacfes, pois ndo se pode parar por aqui; precisamos de mais respostas capazes de avancar
nosso entendimento sobre o envelhecimento e, assim, promover uma vida mais longeva e saudavel.
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