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RESUMO

Introducéo: O céancer resulta da perda da regulacéo do ciclo celular, falhas nos mecanismos
apoptoticos resultando na capacidade de divisdo celular descontrolada acompanhada por perda ou
alteracdo de funcgdo celular. Metodologia: foi realizado um levantamento bibliogréafico os periddicos
foram consultados nas bases de dados: PubMed, Scielo, MedLine e EBSCO, os descritores:
“Telomerase”, “Telomeros”, “Cancer”, “Desregulacao”, “Ciclo celular”, “TERT”. Resultados e
discussdo: Os telémeros tem como principal fungdo de manter a integridade cromossémica e sdo
regulados pela enzima Telomerase, sabe-se que eles encurtam progressivamente com 0 aumento da
idade e em combinagdo com uma série de alteracbes oncogénicas, células com telémeros curtos
escapam da senescéncia celular e tornando-se imortal, geralmente ativando ou regulando a telomerase,
resultando na formacdo de tumores. A telomerase esta presente ativamente no desenvolvimento inicial
e é silenciada ainda na gestacdo, porém em células normais a sua atividade é restrita a um grupo de
células e sua reativacdo se deve ao desenvolvimento da maioria dos canceres. Conclusdes: Mutagdes
que prejudicam a atividade da telomerase aumentam o risco de desenvolver o cancer. Ainda nao ficou
claro que alteragbes na atividade dos telomeros e da telomerase tém influéncia direta no processo
carcinogénico, embora haja necessidade de melhor compreenséo dos mecanismos relacionados.
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Introducéo

O céancer resulta da perda da regulacdo do ciclo celular, falhas nos mecanismos
apoptoticos resultando na capacidade de divisdo celular descontrolada acompanhada por
perda ou alteracdo de funcdo celular. Outras alteragdes podem ocorrer levando a célula

neoplasica a escapar do ciclo celular normal, aumentando seu tempo de vida e o tempo de
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permanéncia em replicacdo celular. (PARSONS, 2003).

A maior parte do DNA no genoma humano é dividido entre 23 pares de
cromossomos, as extremidades desses cromossomos contém um trecho repetitivo de DNA
conhecido como telémero, toda vez que uma célula se divide, uma parte do telémero é
perdida e pode ser restaurada por uma enzima chamada telomerase (CHIBA, 2015). Os
telomeros sdo estruturas nucleoproteicas de DNA com sequéncias repetidas (TTAGGG)
situadas nas extremidades dos cromossomos. Essas estruturas tém com funcdo manter a
integridade cromossdémica bem como garantir a replicagdo completa das suas extremidades.
Adicionalmente, os telomeros reconhecem danos no DNA, atuam controlando a capacidade
replicativa de células humanas e a entrada destas em senescéncia celular (MOURA, 2017).
Neste contexto, vale destacar que os teldmeros sdo regulados pela enzima telomerase que
impede o encurtamento telomérico e é responsdvel pela replicagdo dos telémeros. A
telomerase ativada leva a imortalizacdo celular, como no caso das células neoplésicas que
perdem o limite do nimero de divisdes. Estudos mostram que 90% das neoplasias apresentam
alta expressdo da telomerase e que a sua inibicdo pode ser um alvo terapéutico para que a

celula neoplésica entre novamente no ciclo celular normal (PARSONS, 2003).

Metodologia

Para este estudo foi realizado um levantamento bibliografico os periddicos foram
consultados nas bases de dados: PubMed, Scielo, MedLine e EBSCO utilizando-se, em lingua
portuguesa e inglesa, os descritores: “Telomerase”, “Telomeros”, “Cancer”, “Desregulacao”,
“Ciclo celular”, “TERT”. Ao todo, foram consultados 22 artigos sendo incluidos aqueles
publicados entre os anos de 2003 a 2018. Foram desconsiderados estudos que ndo descreviam

a influéncia de alteracGes teloméricas no desenvolvimento de neoplasias.

Resultados e Discussao

O ciclo celular é um conjunto de eventos que resulta no crescimento da célula e sua
divisdo, esse processo esta associado a expressao de um conjunto de genes especificos que
controlam o desenvolvimento do ciclo celular e seus progressos metabolicos (FRAGOSO,
2004). Por outro lado, a senescéncia celular, processo
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controlada pela telomerase, sendo assim, a desregulacdo da telomerase, pode levar ao
surgimento do cancer. Nas células humanas, o desvio ou a fuga da senescéncia pode ser
demonstrada experimentalmente pela anulacdo da expressdo de importantes genes do
checkpoint do ciclo celular como: p53 (TP53), p21 (CDKN1A), p16INK4a (CDKN2A) e pRb
(RB1), levando ao aumento no nimeros de divisdes celulares de células pré-malignas (SHAY,
2016).

O processo que leva ao estabelecimento do cancer requer o acimulo de uma série de
alteracbes genéticas sucessivas em diferentes genes alterando o ciclo celular normal. Nos
mecanismos de controle celular hd componentes estimuladores e inibidores (proto-oncogenes
e genes supressores tumorais). Um oncogene ndo € suficiente para transformar a célula
normal em neoplasica, é preciso que, adicionalmente ocorra uma mutacdo que leve a
inativacdo dos genes supressores tumorais. Devido a mutagfes nos componentes
estimuladores e inibidores, ocorre a proliferacdo de células alteradas e a impossibilidade
destas sofrerem apoptose (MOURA, 2017).

No que diz respeito ao telomeros, a partir destas estruturas ocorre o encurtamento
progressivo do cromossomo ao longo das divisdes celulares, esse encurtamento ocorre porque
a maioria das células somaticas normais ndo sintetiza a telomerase. A medida que as células
chegam a fase de senescéncia replicativa, a proteina p53 passa a ser sintetizada e esta proteina
é o0 produto de um gene supressor tumoral, que atua interrompendo as duas primeiras fases do

ciclo celular, G1 e S, sendo fundamental para controle do ciclo celular (JARDIM, 2016).

A proteina p53 esta localizada no ndcleo celular, € uma proteina instavel responsavel
pelo crescimento celular, progressao ou parada do ciclo celular, senescéncia e apoptose. Caso
haja dano ao DNA, a p53 é ativada e interrompe o ciclo para que a célula possa reparar 0
dano, ou o processo de apoptose é ativado para impedir que se torne uma célula tumoral. A
maioria das mutacGes que ocasionam neoplasias é encontrada na regido central da base p53
que contém o dominio de ligacdo ao DNA. Se ndo houver atividade de p53, as células perdem
0 ponto de controle e podem continuar a transformacdo para uma célula neoplasica
(FRAGOSO, 2004). Por outro lado, se p53 é mutada, as respostas a disfuncdo dos telémeros
sdo mantidas e fusdes cromossdmicas sdo toleradas. Neste caso, podem surgir Cromossomos
dicéntricos que chegam aos polos opostos do fuso contribuido para o estabelecimento de

quebras cromossomicas. Neste contexto, as extremidades cromossomicas quebradas servem
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como potentes catalisadores para translocagdes, amplificac6es focais e exclusdes (ARTANDI,
2010).
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Figura 2. Funcao do p53 no controle da proliferacao. A P53 mutada
ou inativa leva a transformacao maligna.

Fonte: ROCHA, B; Rev Bras Otorrinolaringol V.70, n,3 385-92 2004

A deficiéncia da telomerase pode contribuir para 0s primeiros passos do
desenvolvimento do céncer, alimentando a instabilidade gendmica, enquanto a subsequente
ativacdo da telomerase pode ser necessaria para permitir crescimento e progressdo do tumor
para estados malignos. A telomerase fornece um suporte molecular para um potencial
proliferativo ilimitado, sua atividade esta geralmente baixa ou inexistente em células maduras
normais e em diferenciagdo, mas em células imortalizadas (células-tronco formadoras de
tecidos adultos, células cancerigenas), observa-se uma atividade aumentada desta enzima
(MOURA, 2017). Estudos recentes apontam que nos canceres mais avanc¢ados, a telomerase é

reativada e serve para manter o comprimento dos teldmeros (KIM, 2016).

A telomerase é uma transcriptase reversa contendo RNA que adiciona DNA de
repeticdo telomérica as extremidades cromossémicas. O DNA telomérico nas células humanas
é ligado pelo complexo protéico codificado pelos genes TRF1, TRF2, RAP1, TIN2, TPP1 e
POT1. Essas proteinas servem para manter o T-loop nos telébmeros e para assegurar que as
extremidades dos cromossomos ndo sejam confundidas com quebras de DNA patoldgicas.
Esse evento contribui minimizando a recombinacéo
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literatura, @ medida que séo dificeis de replicar e exibem fragilidade na mitose em resposta a
tensdo de replicacdo do DNA, os telébmeros assemelham-se a sitios frageis comuns (CFSs)
(OZER, 2018).

Em relacéo ao desenvolvimento fetal humano inicial, sabe-se que a telomerase é ativa
durante esta fase e se torna silenciada na maioria dos tecidos, entre o terceiro e quarto més de
gestacdo sendo reativada apenas se houver estabelecimento de neoplasias. Assim, quando 0s
telomeros atingem comprimento inicial 15-20 kb durante o desenvolvimento humano,
estruturas cromatinicas tridimensionais podem silenciar a regido promotora do gene TERT na
subunidade catalitica da telomerase. Como parte da progressdo do céncer, os efeitos de
silenciamento podem tornar-se relaxados, resultando em um ambiente permissivo para
mutacdes do promotor da telomerase e reativacdo desta enzima (SHAY, 2016). Na maioria
das células humanas, com excec¢do das células-tronco, a atividade da telomerase esta ausente
devido a diminuicdo da regulacdo do componente ativo da proteina TERT apds o nascimento.
Portanto, os telébmeros nessas células encurtam apés cada divisdo celular. Entretanto, 90% dos
canceres humanos tém atividade TERT muito alta, permitindo que a divisdo ocorra
continuamente para impulsionar o crescimento do tumor. Essas células normalmente
silenciam o gene que codifica a proteina TERT, e a mutacdo impede que 0 gene seja
silenciado (CHIBA, 2015).

As sequéncias de telémeros de cadeia dupla sdo ligadas diretamente por duas proteinas
de ligacdo ao DNA (TRF1 e TRF2) especificas para a sequencia. A proteina TRF1 serve para
modular o comprimento dos telémeros e facilitar a replicacdo do DNA através das repeticdes
dos telémeros. TRF2 € importante para a protecdo final dos telémeros e facilita a formacao
da conformacéo do T-loop ja as proteinas POT1 e TPP1 desempenham papel na protecdo da
porcao de fita Unica do telémero, a perda de POT1 prejudica a cobertura de telémeros. A
superexpressdo de POTL1 leva ao encurtamento dos telémeros, inibindo a acdo da telomerase.
Assim, este complexo proteico desempenha importante papel na regulagdo da telomerase no
telomero (ARTANDI, 2010).

Diferentes pesquisas sugerem que a diminuigdo telomérica em pessoas de idade
avancada aumenta a susceptibilidade de desenvolvimento de carcinomas, enguanto que
individuos jovens que apresentam telébmeros longos tém maior predisposicdo para
desenvolver linfomas e sarcomas (PARSONS, 2003). Adicionalmente, pacientes portadores

de mutacOes em genes importantes na manutencao de
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teldmeros mostram aceleracdo no fenotipo de envelhecimento celular. A partir destes relatos,
tem sido sugerida a avaliacdo da atividade da telomerase e do comprimento do telémero
alterado como possiveis marcadores diagndsticos para diferentes tipos de neoplasias
(MOURA, 2017).

s Ses .4‘: -
<\ »
g ¥ £ craviy
~J 2 e 2N
,’I-}’ Q. - . - “:":
- Camula sempre no cwbe Melignizacte

AL e de Wiomeene

Figura 3. A progressiva perda dos telomeros leva a senilidade,
enguanto a acao da telomerase leva a uma continua multiplicacao, o
que pode levar a malignidade.

Fonte: ROCHA, B; Rev Bras Otorrinolaringol V.70, n,3 385-92 2004

Vale salientar que a ativagdo da telomerase ndo é necessaria para a iniciagdo do
cancer, mas que este evento pode estimular a progressao do tumor assegurando a sua
manutengédo. Diferentes mecanismos tém sido relatados para ativar a telomerase no cancer,
incluindo a expressdo dos oncogenes MYC e WNT que atuam como reguladores
transcricionais da telomerase (JESUS, 2013). Diversos estudos auxiliaram a mapear genes que
estdo envolvidos no controle de comprimento dos telémeros, foram identificadas mutacGes
somaticas na regido promotora do gene HTERT e mutagdes em genes envolvidos na extensdo
alternativa da via dos telébmeros, como ATRX e DAXX. Esses estudos apontaram 0s
mecanismos que favorecem a mudangas genémicas que contribuem para as alteracdes que
mantém as células neoplésicas. Cerca de 90% dos tumores utilizam mecanismos que

envolvem a telomerase, enquanto outros 10 a 15% dos
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telomeros (JAFRI, 2016). E6 e E7 s&o os dois maiores oncogenes virais expressos no tecido
neoplésico e ambos estimulam a proliferagdo celular, sendo capazes de inativar proteinas
supressoras tumorais do hospedeiro, como a p53 e pRb, respectivamente, a E6 pode ainda

ativar telomerase, outro fator envolvido na carcinogénese (ROCHA, 2004).

E importante destacar que o atrito dos teldmeros durante as divisdes celulares
sucessivas induzem instabilidades cromossdmicas e contribuem significativamente para
ocorréncia de rearranjos gendmicos que podem resultar em tumores (SHAY, 2016). Em quase
todos os canceres humanos, a imortalizacéo das células ocorre pela reativacdo ou regulagdo da
telomerase, no entanto, outro mecanismo também pode reverter o desgaste dos telémeros para
contornar a senescéncia, como o0 alongamento alternativo de telémeros que envolve
recombinacdo de DNA entre telomeros (SHAY, 2016).

Outro mecanismo para ativar a telomerase séo as amplificagdes gendmicas, rearranjos
ou alteracdes no splicing do gene TERT, uma possibilidade é que altos niveis de telomerase e
alongamento significativo de teldmeros podem ndo ser necessarios para 0 crescimento
sustentado de células malignas emergentes, observa-se que quase todos os tumores malignos
tém teldmeros muito curtos, outra possibilidade é que o gene TERT humano possa
autorregular-se, ja que esta localizado até o final do teldmero do cromossomo 5 (SHAY,
2016). As mutacGes do promotor TERT ocorrem mais comumente do que qualquer outra
mutacdo observada em canceres, incluindo melanomas, glioblastomas (GBMs), carcinomas
hepatocelulares (HCCs) e urocarcinomas do timo (UCs). Neste contexto, a ativacdo da
telomerase foi detectada em aproximadamente 50% dos casos de carcinoma medular da
tiredide (WANG, 2016). As mutacGes no promotor da transcriptase reversa da telomerase
(TERT) resultaram no aumento da expressdo da telomerase, sendo detectadas em uma
proporcdo significativa de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabega e
pescoco (RIZZO, 2016). Até o momento, a forma exata pela qual o gene TERT ¢
epigeneticamente silenciado ou ativado por mutacdo permanece desconhecida (LEWIS,
2015).

Os telébmeros encurtados ativam um programa de "senescéncia”, e esse fenétipo de
parada do crescimento pode ser neutralizado por meio da inativacdo de p53 e Rb (a proteina
supressora de tumor Retinoblastoma), a habilidade da telomerase para dotar celulas humanas
priméarias, que sdo destinadas a senescéncia, com potencial de crescimento imortal,

provocaram especulagdes generalizadas de que a
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reativacdo da telomerase desempenha um papel quase obrigatério no desenvolvimento de
cancer humano, enquanto a falta da atividade dela promove envelhecimento e distarbios
degenerativos (ARTANDI, 2010). Os telémeros curtos induzem defeitos celulares e teciduais
através de vias de sinalizacdo de checkpoint que convergem para a proteina supressora de
tumor p53, sendo considerado um sensor de stress celular bem conhecido que imp6e a parada
do ciclo celular ou morte celular em resposta a diversos estimulos, incluindo oncogenes
ativados, danos no DNA e hipoxia (ARTANDI, 2010).

Um telémero alterado pode representar um importante sinal genotoxico que pode
ativar vias de sinalizagdo de dano ao DNA capazes de acelerar o envelhecimento, o
encurtamento e a disfuncdo dos teldmeros que ocorrem sem controle com a p53 desativada
servem para acelerar, ao inveés de limitar, a carcinogénese. Estudos indicam que a reativacdo
quase universal do TERT em canceres humanos pode promover a progresséo, proliferacdo ou
sobrevivéncia do tumor através de multiplos mecanismos, a regulacdo positiva de TERT pode
produzir atividade telomerase reforcada e, portanto, estabilizar teléomeros curtos, suportando a
divisdo celular ilimitada (ARTANDI, 2010).

Diferentes pesquisas apontam que a inducdo da atividade da telomerase e a expressédo
dos componentes da telomerase sdo regulados em mudltiplos niveis, incluindo transcricdo e
pos-transcricdo, montagem precisa e localizacdo adequada. No entanto, o nivel de expressao
hTERT é considerado principalmente sob controle transcricional. Muitos fatores tém sido
implicados na regulacdo direta ou indireta da hTERT em células normais e cancerigenas,
incluindo ativadores transcricionais celulares (como c-Myc, Spl, HIF-1 e AP2), bem como 0s
repressores, a maioria dos quais compreende produtos de genes supressores de tumores, tais
como p53 e wtl (ZHANG, 2012).

Por fim, o gene PINX1 é considerado um inibidor endégeno da telomerase e pode
inibir a atividade da telomerase humana e a expressdo do mRNA da hTERT, reduzindo o
crescimento de células tumorais e induzindo a apoptose (FAN, 2016). Existem estudos que
sugerem que a inibicdo da proteina PinX1 pode contribuir para a carcinogénese pela ativacao
da telomerase e induzir a instabilidade cromossdmica. Neste contexto, a via Wnt pode
desempenhar um papel critico na regulacdo da telomerase em células cancerosas, a
sinalizacdo da via Wnt é um dos mecanismos fundamentais que regulam a proliferacdo
celular, a polaridade celular e a determinagdo do destino celular durante o desenvolvimento

embrionario e a homeostase dos tecidos (ZHANG,
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2012). Como resultado, anormalidades na sinalizagdo Wnt sdo relatados para promover o
desenvolvimento do cancer (ZHANG, 2012).

Conclusoes:

Com base nesta pesquisa foi possivel compreender que mutacfes que prejudicam a
atividade da telomerase aumentam o risco de desenvolver muitas doengas, principalmente o
cancer. Adicionalmente, ficou claro que alteracdes na atividade dos teldmeros e da telomerase
tém influéncia direta no processo carcinogénico, embora haja necessidade de melhor
compreensdo dos mecanismos relacionados. Por fim, este estudo possibilitou concluir que a
avaliacdo da atividade da telomerase e do comprimento do teldomero podem ser abordagens

Uteis na predicdo e no diagndstico de diferentes tipos de neoplasias.
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