TELOMEROS

SAIBA MAIS!

Fabio de Almeida Vieira - LabGeM - UFRN

Janeiro de 2023

O QUE SAO
TELOMEROS?

Teldmeros sao sequéncias de DNA que
sao adicionadas aos terminais dos
Cromossomos, ou seja, la nas pontinhas
de cada cromatide do cromossomo. A
enzima telomerase exerce papel
fundamental neste processo genético.

Fazendo uma analogia, os teldomeros
lembram as pontas do cadarco de um
ténis. Com o tempo, as pontas se
desgastam, assim como as extremidades
dos nossos cromossomos a medida que
ocorrem as divisdes celulares. Em outras
palavras, com as mitoses sucessivas, 0s
NOSSOS CromMossomos vao perdendo a
regiao telomeérica.

Isso explica o envelhecimento da nossa
especie e de outros animais e
consequentemente permite
compreender melhor a senescéncia e
morte dos individuos. Importante
mencionar que ha outros fatores que
provocam o desgaste acelerado ou
precoce dos teldbmeros, por exemplo, o
estresse cronico. Clique na imagem a
seguir e veja o video explicativo!

Elizabeth Blackburn, Carol Greider e Jack Szostak
descobriram em 1984 uma enzima que adiciona DNA
telomérico aos terminais dos cromossomaos

PAGINA 1

ENZIMA
TELOMERASE

Esta enzima faz com que a regiao
telomérica se permaneca integra.
Entretanto, com o tempo, a telomerase
perde a capacidade de adicionar novas
regioes telomeéricas e com isso ocorre o
envelhecimento do individuo. Existe uma
relacao esperada de que quanto maior o
desgaste dos cromossomos, menor sera a
expectativa de vida do individuo.
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https://youtu.be/ycJlNwAhc_M
https://youtu.be/ycJlNwAhc_M
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DNA TELOMERICO

Teldmeros representam uma sequéncia
de DNA que é formada por repeticoes
em tandem, ou seja, DNA repetitivo que
ocorre lado a lado, como pode ser
observado no video ilustrativo ao lado.

Mas como € a regiao terminal do DNA no
Cromossomo, sera que ela fica exposta?
Nao, no término da molécula de DNA no
cromossomo ha um arranjo complexo
que é chamado de t-loop, um arranjo em
laco, onde existem proteinas telomeéricas
que mantém essa estrutura em t-loop.

Algo fascinante que os cientistas tém
investigado € a relagcao entre a
telomerase e a proliferacao celular,
visando compreender quais sao as
implicacdes para a sobrevivéncia das
especies. O video abaixo levanta algumas
destas questoes a partir da interpretacao
de um grafico que mostra a relagao entre
o numero de divisoes celulares versus o
tamanho dos teldmeros. O grafico
elaborado por Cano (2006) foi publicado
no artigo "A vida nas pontas”.
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TELOMERDS

Entenda como é a estrutura dos telbmeros, localizados
nas extremidades dos cromossomos
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A VIDA
NAS PONTAS!

A preservacao dos teldmeros varia entre
tipos celulares e em portadores de
sindromes. Por exemplo, nas células
germinativas, que sao aquelas que irao
originar as gametas, ou seja, ovulos e
espermatozoides, a regiao telomeérica e
integra, bem preservada.

Por outro lado, em algumas condic¢oes, por
exemplo em sindromes genéticas
relacionadas ao envelhecimento precoce,
ha estudos mostrando que a regiao
telomérica dos individuos € bem reduzida.
Este € 0 caso de individuos portadores da
Progeria (sindrome de Hutchinson-Gilford),
de origem genetica que faz com que o
individuo se envelheca de forma precoce.

Sugestoes de filme:

Ficcao: "O curioso caso de Benjamin Button®
Documentario: "The 25-Year-Old Who's
Ageing Too Fast'
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https://youtu.be/kqqJkX0ALw4
https://www.youtube.com/redirect?event=video_description&redir_token=QUFFLUhqbTREMW5ialNKb0toVHdaWW1VNVMwbVVGNkNsd3xBQ3Jtc0ttWVQ0YmJtQTlHWlRqc1lOTTJSN29FZ3phX0VfS0Q5emxZazhBTGhoYlltZThWcXV4LXJ0Y0pwNVA5SXppd09hRjJmUHphcW9DUmZvQm9HVlEzOHA5OW9rdFhvYjJFcF9qeGpFV1pPd2E5TVMwR0xFbw&q=https%3A%2F%2Fwww.researchgate.net%2Fpublication%2F258883996_A_vida_nas_pontas&v=kqqJkX0ALw4
https://youtu.be/wDh07o7gLc8
https://youtu.be/p8ucIL2tLLo
https://youtu.be/MLgUjM4tdJM
https://youtu.be/kqqJkX0ALw4
https://youtu.be/wDh07o7gLc8
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LIMITE DE
HAYFLICK

O americano Dr. Leonard Hayflick
descobriu por meio das suas pesquisas
que céelulas em cultivos geralmente se
dividem até um certo limite, a partir do
qual elas comecam a envelhecer e
demonstram sinais de senescéncia. Este
evento € conhecido como limite de
Hayflick.

No curso deste processo de
envelhecimento celular, ha um momento
denominado de ‘crise’, na qual se
consolida a senescéncia das celulas ou
morte celular. Entretanto algumas celulas
que atingem esse momento de crise
podem ter uma ativagcao da regiao
telomérica, dando origem a imortalizacao
e também ao cancer.

Um exemplo interessante da relacao
entre o tamanho dos telomeros e a
expectativa de vida € da ovelha Dolly,
que foi o primeiro mamifero clonado,
envelheceu e morreu precocemente.
Entenda no video abaixo como foi
realizado este famoso experimento.

Como foi a clonagem que gerou a ovelha Dolly? Por
que ela morreu precocemente?

O resultado foi a ovelha Dolly, geneticamente idéntica a
ovelha que doou o ntcleo. Foto: Fabio Vieira
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CLONAGEM DA
OVELHA DOLLY

O procedimento de clonagem da ovelha
Dolly foi realizado na Escécia. Ela morreu
ao0s seis anos de idade com uma doenca
pulmonar decorrente do envelhecimento
precoce no ano de 2003. Dolly foi clonada a
partir de uma célula adulta, incapaz de
repor novas porcoes de telomeros que
haviam sido perdidos. Consequentemente,
a partir dos ciclos de divisdes o individuo
gerado, que foi ovelha Dolly, apresentou
envelhecimento precoce. Ovelhas
normalmente tém ciclo de vida de até 12
anos.

A clonagem de Dolly consistiu no uso de
trés ovelhas. A primeira ovelha doou o
nucleo da celula mamaria (raca Finn Dorset),
a segunda doou o 6vulo sem o nucleo (raca
Blackface) e a terceira foi a mae de aluguel
(raca Blackface). Dolly foi geneticamente
idéntica a primeira ovelha, que doou o
nucleo, ou seja, da raca Finn Dorset.
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https://youtu.be/ycJlNwAhc_M
https://youtu.be/lWBPwW7bGfg
https://youtu.be/lWBPwW7bGfg
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COMO ESTAO SEUS
TELOMEROS?

A pergunta que eu deixo para voce e:
como andam os seus teldomeros? Sabe-
se que o tamanho dos teldmeros
determina a capacidade proliferativa das
celulas. Nas ultimas decadas, varios
estudos tém investigado como o
ambiente pode influenciar na
manutencao dos telobmeros.

E possivel medir o tamanho dos telémeros?

Estes estudos mostram que além das
marcas visiveis no corpo, ou seja, da

expressao fenotipica dos individuos, o
estresse cronico nos afetam em nivel
molecular. Em outras palavras, o estresse
continuo e intenso afeta a nossa
molécula de DNA, especificamente
encurtando o tamanho dos telémeros.

Alguns dos fatores ambientais que tém
sido associados ao encurtamento do
comprimento dos teldmeros sao:
obesidade e tabagismo, radiacao,
estresse oxidativo e estresse psicologico.

O video abaixo ilustra a importancia de
nao ignorar o estresse cronico.

Fatores ambientais desencadeadores de estresse
crbénico encurtam os telbmeros
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TESTE DOS
TELOMEROS

Os teldbmeros sao importantes para
identificar se esta ocorrendo a senescéncia
precoce. Entao, sera que € possivel medi-
los? Sim, por exemplo no video acima ha
um estudo de caso de uma empresa norte-
americana denominada de TeloYears que
faz a avaliacao do tamanho dos teldbmeros.
Vocé ira entender como interpretar o
resultado do teste, feito a partir de amostras
de sangue do interessado.

Sabe-se que existem varios aspectos que
auxiliam na reducao do estresse cronico.
Por exemplo, habitos alimentares
saudaveis, atividades fisica, evitar
tabagismo, entre outros. Ha também
estudos avaliando a importancia de niveis
desegjaveis de vitamina D para manutencao
da integridade da regiao telomérica.

Bons estudos e obrigado pela atencao!
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https://youtu.be/CIWWO7FXcEY
https://youtu.be/CIWWO7FXcEY
https://youtu.be/RYGcnlGbFM0
https://youtu.be/RYGcnlGbFM0

