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Introducéo

O envelhecimento é um fenémeno eliminatério, progressivo e intrinseco a cada organismo, que afecta todas as espécies que
ndo morrem por acidente. Esta definicdo resulta de séculos de investigacéo, tendo sido iniciada no século 18, quando Lamarck
separou as duas maiores classes de morte: a morte acidental (doengas, predacao, acidentes, etc.) e a morte natural (envelhecimento).
Um século mais tarde, Weismann teoriza que a actividade metabdlica normal das células € um agente que danifica o organismo e leva
a sua destruigdo, quer directamente, quer indirectamente (aumentando a susceptibilidade de morte acidental), sendo o corpo um mero

acessorio para a transmissao dos gametas.

Nos humanos, verifica-se uma correlacéo negativa entre a esperanca média de vida das médes e o nimero de filhos, tal como
uma correlagdo negativa entre a velocidade do metabolismo e o tempo médio de vida nos mamiferos (excepto nos passaros). Existe
uma correlacdo positiva entre a eficacia dos sistemas de reparacdo do DNA e a taxa de sobrevivéncia [1]. Este trabalho pretende
revelar, usando como base o que é actualmente aceite, quais as razdes que explicam estes fenémenos.
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Replicacdo semi-conservativa

Considera-se que o0s telémeros protegem as
extremidades dos cromossomas, permitem a sua
replicagdo total, e ajudam a manter a estabilidade
genética destes. Na auséncia de um mecanismo que
mantenha os telémeros, a diminuigdo progressiva
destes a cada replicacéo leva a paragem da proliferacéo
celular. Isto porque, aquando da formacédo de uma nova
cadeia de DNA, é formado um intervalo de cadeia
simples entre o dltimo fragmento primer e a extremidade
do cromossoma da cadeia complementar. A cada
replicagdo, perdem-se entre 2 a 20, 20 a 150, e 20 a
100k bases em humanos, ratinhos, e ratazanas
respectivamente. Outro  problema derivado da
linearidade dos cromossomas, é que os telomeros tém
que ser prevenidos de formar ligacbes com outros
telémeros de outras cadeias de DNA, resultando em
aberragbes cromossémicas. [2;3;4;6]

Hipdtese telomérica de senescéncia

Como se perdem aproximadamente 2-20 pares
de base a cada replicacdo genomica, segundo a
hipétese telomérica de senescéncia, esta perda
progressiva age como um relégio mitético para as
divisbGes celulares, jA& que quando os telémeros ficam
muito curtos, ndo ocorre mais replicacédo, e as células
entram em senescéncia (periodo em que se mantém
metabolicamente activas mas incapazes de se dividir).
Estima-se que as células humanas tém potencial para
se dividirem 60-70 vezes. Como as células que entram
em senescéncia possuem teldmeros muito curtos,
devido a falta de actividade da telomerase, foi proposto
em 1992 que o diminuto tamanho telomérico esta

intimamente relacionado com o envelhecimento celular.
[3:7:8]

Telomerase

A telomerase é uma enzima ribonucleoproteica
gue estabiliza o comprimento dos telémeros, pela
adicdo de repeticdbes (TTAGGG) teloméricas nas
extremidades dos cromossomas, compensando a
erosdo continua destes a cada divisdo celular. E um
complexo composto por 2 subunidades, a subunidade
cataliica hTERT (human Telomerase Reverse
Transcriptase) e a pequena subunidade de RNA
nuclear, RNA hTR (human Telomerase RNA) codificada
pelo gene TERC (Telomerase RNA Component), sendo
esta subunidade o molde para a sintese das repeti¢cdes
teloméricas, constituida  pela  sequéncia  5-
CUAACCCUAAC-3" (ver figura 1). E a expressdo da
subunidade catalitica que atribui a actividade a esta
enzima, ndo dependendo da concentracdo da
subunidade hTR. Este centro catalitico encontra-se
associado a varias enzimas reguladoras. [2;9;10]
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Fig.1 - Actividade bioquimica da telomerase (adaptacéo de [9]).

A enzima encontra-se activa em células
embriondrias e em células germinativas, ndo sendo
detectada em células somaticas normais, exceptuando



- EXE

células proliferativas de tecidos renovaveis, tais como
células  germinativas  hematopoiéticas, linfécitos
activados, células basais da epiderme e algumas células
do intestino, embora em baixa concentragdo, pelo que
estas células apenas apresentam um tempo médio de
vida superior ao das células somaticas normais. Esta
presenca de telomerase nas células hematopoiéticas é
crucial na resposta a grandes producgdes de células,
aquando da eventual reparagéo de tecidos. Estudos de
transplantes deste tipo de célula indicam um decréscimo
de 0,4kb no comprimento telomérico do receptor,
guando comparado com o dador. Sugerindo que a
proliferagdo necesséria para a reconstituicdo do novo
sistema hematopoiético resulta num envelhecimento
prematuro de cerca de 15 anos [2;3;8].

Em 2002 foi descoberto que a telomerase se
encontra usualmente no nucléolo da célula, onde se
julga decorrer a sua maturacao, e so6 € libertada para o
nucleoplasma quando se da a replicagdo dos telémeros.
Em células transformadas (células sem a restricdo
normal de crescimento), esta regulacdo compartimental
da telomerase parece ndo existir, pois a enzima reside
no nucleoplasma durante todo o ciclo celular. Este
fendmeno parece atribuir uma vantagem de crescimento
as células transformadas.

Esta hip6tese de que a compartimentacdo
selectiva da telomerase pode ser importante na
estabilidade gendémica foi reforcada apdés submeter
ambos os tipos de células (normais e transformadas) a
radiacdo ionizante. Verificou-se que em ambos 0s casos
a telomerase se re-associou no nucléolo, tendo sido
proposto pelos autores deste estudo que tal
reassociacdo previne a adicdo de telémeros a
extremidades de DNA resultantes da ionizacdo. Tal
descoberta sugere que a actividade da telomerase esta
sujeita a uma regulagdo talvez associavel ao ciclo
celular, oncoproteinas, e a DNA danificado [5;11].

O gene da telomerase foi identificado como
5p15.33, encontrando-se muito préximo do telémero.
Este facto levantou questfes quanto a sua proximidade
poder estar relacionada com eventuais mecanismos
regulatérios derivados do efeito da posigdo do telomero.
Este efeito, deriva da forma estrutural do telémero,
constituido por uma ansa em T.

Recentemente descobriu-se que a telomerase se
pode organizar em dimeros ou multimeros, sugerindo
gue esta enzima podera agir sobre dois telémeros ao
mesmo tempo in vivo, ou que esta dimerizacdo permite
ao substrato de DNA uma troca entre os promotores.
Esta enzima, parece s6 estar regulada pelas proteinas
adjacentes ao telémero aquando da iniciacdo da sua
accdo, e ndo durante a extensdo telomérica. Parece
também  “preferir’  adicionar longas extensdes
teloméricas em vez de vérias curtas extensfes a cada
duplicagdo, pelo que pode ndo agir imediatamente apds
a primeira duplicacdo celular mas sim sé quando os
telémeros atingem um patamar critico [8;12].

Cadeira de Documentagéo e Informagéo Janeiro 2005 2

Hipdtese telomérica aplicada a extingdo das
espeécies

Num artigo de 2004, Reinhard Stindl [13], propds
uma hipo6tese que relaciona o encurtar dos telémeros
com a extincdo total de determinada espécie.
Considerando que o comprimento telomérico médio de
cada espécie diminui gradualmente ao fim de varias
geragles, a conclusdo mais sensata serd considerar
gue os teldmeros comegam compridos e vao ficando
curtos. Encurtam de geracdo em geracdo por falta de
telomerase durante o primeiro ciclo celular (explicado
em [22]), devido aos niveis reduzidos de telomerase
activa nas células germinativas adultas.

Como exemplo considere-se um humano com um
telémero de 50kbp, uma perda de 5bp por geragéo, e
um periodo de geragdo de 15 anos. Com estes dados
conclui-se que a nossa espécie podera viver 120000
anos sem fenoétipos de encurtamento critico dos seus
telémeros. De referir que estes nimeros sdo meramente
especulativos e que serdo necessarias mais
experiéncias nesta matéria, contudo podemos ver que
esta teoria detém um enorme potencial.

Sendo que existem grandes heterogeneidades
entre o comprimento de teldbmeros numa mesma
espécie, Stindl propds que a reproducado entre diversas
estirpes leva a este fendbmeno, embora ainda ndo tenha
sido registado in vivo. Um exemplo deste fenébmeno
podera ser os ratinhos de laboratério, que apresentam
enormes comprimentos teloméricos comparativamente
aos ratinhos selvagens.

Esta teoria permite influenciar a teoria de Darwin,
ja que quando uma espécie atinge o patamar inferior de
comprimento telomérico entra em declinio. Esse declinio
pode levar & extingdo dessa espécie, ou pode ser
evitado por mutagdes cromossémicas (mais frequentes
nesta fase) que poderdo resultar numa, ou em varias
novas espécies [13].

Telébmeros

Em 2000, Blackburn [6] escreve um artigo de
extrema relevancia. Foi proposto um modelo que
relaciona os teldmeros com a senescéncia celular, onde
0 conceito principal reside na estrutura dos telomeros.
Considerou-se que um telémero €& um complexo
nucleoproteico dindmico, podendo comutar entre 2
estados: protegido e desprotegido. Um telomero
protegido, entende-se por ter a sua integridade fisica
preservada permitindo a progresséo da divisdo celular,
enquanto que um telémero desprotegido por muito
tempo leva a respostas celulares como senescéncia.

Como ja foi referido, tem-se associado o
envelhecimento com o encurtar dos telomeros, ja que
estes limitam a proliferacdo celular. Estudos
demonstram contudo que fibroblastos (células da pele,
onde se verifica auséncia de telomerase activa) de
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pessoas velhas atingem senescéncia in vitro no mesmo
tempo que fibroblastos retirados de pessoas novas,
sugerindo que a limitac&o de proliferagdo celular in vitro
ndo estd somente relacionada com a idade. A hip6tese
telomérica de senescéncia supracitada, refere-se
portanto a células sem telomerase activa, ja que quando
esta se encontra activa, o comprimento telomérico é
restituido, nomeadamente nas células germinativas. De
interesse referir que por vezes este comprimento é
mesmo aumentado com a idade, nomeadamente em
células do sistema imunitario humano. O comprimento
dos telémeros depende muito de factores genéticos,
pelo que para um mesmo tipo de célula, os telémeros de
uma pessoa velha podem ser mais compridos que 0s
telébmeros de uma pessoa mais nova, pelo que nao se
deve comparar resultados cujas condigdes genéticas
sdo diferentes. Estudos com leveduras e células
humanas, demonstraram que a telomerase activa
apresenta um efeito protector sobre telémeros muito
curtos, que na sua auséncia teriam levado as células ao
estado senescente.

Modelo de protecc¢ao dos telomeros

A funcdo dos telomeros pode ser considerada
como um método regulatério e canalizador do complexo
reparador de DNA, que detecta até uma sé falha na
cadeia, numa resposta telomero-especifica que mantém
assim a sua integridade.

Ltk —
coberto

Instabilidade
cromossomal

gdo das
activa extremidades

Encurtamento
ou falta de

A resposta a presenca de um telébmero
desprotegido é a accdo de telomerase, ou acgdo de
recombinacdo homdloga, protegendo o telémero e/ou
aumentando o seu comprimento de modo a poder
prosseguir a divisdo celular. Quando se da fusdo
telomérica, ja ndo existe sinal de perigo, contudo da-se
replicacgdo de cromossomas fundidos levando a
instabilidade cromossomal. Se ndo houver accéo de
proteccdo do telémero, a célula entra em senescéncia
ou apoptose. Este processo permite que a telomerase
activa mantenha a proteccéo de telémeros de tamanho
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diminuto, ndo havendo fusdo telomérica. A célula
continua em divisdo possivelmente por sinal da
telomerase.

Este modelo associa as  propriedades
moleculares de um telémero e do seu comprimento, a
sua proteccao. Isto é, os teldmeros mais compridos séo
probabilisticamente mais capazes de serem protegidos
que 0s mais curtos.

A senescéncia celular tem sido descrita como um
ndmero finito de vezes que cada célula é capaz de se
dividir, onde se da senescéncia quando os telémeros
atingem um tamanho critico. Implicitamente, as células
jovens ndo apresentam fenétipos velhos, reproduzindo-
se todas por igual a uma grande velocidade, a ndo ser
quando, apos varias divisdes, surgem telémeros de
reduzido comprimento. Contudo, apd6s uma andlise
quantitativa de células humanas e de ratinhos, verificou-
se que as células somaticas residem em 2 estados, um
em que se estdo a dividir, e outro em que ja nao se
dividem. Mesmo desde o inicio de vida sdo encontradas
células em senescéncia. Este fenébmeno aumenta de
frequéncia com a idade até que a populacao inteira se
encontra em senescéncia. De referir que mesmo no final
de vida de uma populacao, as células que se encontram
em divisdo, dividem-se a mesma velocidade que as
células se dividiam no inicio de vida. Em concluséo, a
diferenca entre uma populagdo jovem e uma
envelhecida reside na razdo entre células em divisdo e
células em senescéncia.

Tempo Compri e estad E de Velocidade de
de vida dos telomeros divisdo celular crescimento da
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Fig.3 — Comportamento probabilistico dos estados teloméricos
(adaptado de [6]).

Como representado na figura 3, neste modelo até
os telémeros de maior comprimento possuem uma
determinada probabilidade (embora inicialmente baixa)
de serem desprotegidos, pois ndo existe telomerase
activa. A auséncia de telomerase reduz a probabilidade
de re-protecc@o, pelo que a célula com telémeros
desprotegidos entra em senescéncia. Como as
subsequentes divisbes celulares se ddo em auséncia de
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telomerase, o comprimento telomérico global diminui,
aumentando assim a probabilidade de se formarem
telébmeros desprotegidos e consequentemente células
em senescéncia.

Este modelo explica diversas observagoes,
nomeadamente como duas células humanas iguais
podem apresentar potenciais proliferativos muito
diferentes, mesmo possuindo telémeros de comprimento
semelhante. Explica também o porqué do fenétipo
envelhecido s6 se demonstrar nos ratinhos mTR™ (ver
detalhes mais abaixo) a partir da 62 geragao, em vez de
se demonstrar logo nas primeiras geragdes. O
aparecimento de telomeros desprotegidos, e
consequente senescéncia celular, depende portanto de
véarios factores, dos quais apenas um se refere ao
comprimento telomérico [6].

Tomando este modelo como valido, foram feitas
novas descobertas neste campo, pelo que se considera
gue os telémeros sdo na verdade caracterizados por
repeticbes da sequéncia TTAGGG, ligados a um
complexo de proteinas. Segundo o modelo apresentado
acima, um telémero protegido apresenta-se sob a forma
de um complexo de cromatina que protege fisicamente a
extremidade 3"~ do cromossoma, ver figura 4. Possuem
uma cadeia livre rica em guanina, de comprimento 150-
200 bases, denominada cadeia-G, que se considera ter
a capacidade de se dobrar, invadindo a regido da cadeia
dupla do telémero formando uma ansa, conhecida por
ansa T, e formando ao mesmo tempo uma ansa na
cadeia, denominada ansa D. Esta ansa D, resulta de um
rearranjo molecular da cadeia G, formando uma
estrutura secundaria com repeti¢cdes de quartetos G.

ANy,

%
\\ 3 9 Ansa T
3 $ /:\Y;\\r
TRANOAD ’
b

™ Cadeia 3- G
Fig.4 - Estrutura de um telémero protegido (adaptacéo de [10]).

Desta forma explica-se a entrada em
senescéncia de uma célula com teldmeros normais,
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possivelmente devido a um erro na ligagdo das
proteinas responsaveis pela proteccdo do telémero, ou
pela ac¢éo de agentes externos como exposi¢do a UV
[10;14;15].

Relevancia dos teldémeros no envelhecimento
humano

Os humanos tém vindo a viver cada vez mais
tempo, pelo que em 1900 a esperanca média de vida
era de 47,3 anos, em 1970 de 70,8 e em 1977 de 76,5
anos. Por volta de 2050 espera-se que pessoas com
mais de 85 anos constituam 15% da populagéo.

Como referido em [16], a biologia dos telomeros
pode envolver mais do que a manutencdo do seu
comprimento e proliferagdo celular limitada, e os
fibroblastos ndo apresentam boa relag@o entre idade do
organismo e comprimento telomérico. Felizmente
contudo, sdo varias as células nas quais essa relacédo
existe, nomeadamente células do figado e do rim e
tecidos vasculares. Tendo contudo presente que
dependendo do “uso” de cada tecido, diferente sera a
variagdo do comprimento telomérico, por exemplo,
células submetidas a processos de cicatrizacdo de
feridas apresentam telomeros reduzidos face a células
iguais que nao sofreram dano.

Mesmo sabendo que nem sempre o comprimento
telomérico indica a idade de um organismo, foi realizado
um estudo comparativo entre o comprimento telomérico
de eritrécitos de diversos animais, obtendo-se uma
tendéncia que indica que as espécies com maior
esperanca média de vida apresentam reducéo
telomérica menor a cada duplicagdo celular, por
oposicdo a espécies com menor esperanca média de
vida [17].

Tentando correlacionar o encurtar dos telémeros
com fendtipos de envelhecimento, apresentam-se na
tabela 1 diversos resultados obtidos pela comparagao
entre tecidos que apresentam alteracdes e tecidos
semelhantes sem alteracdes.

Tabela 1 — Caracteristicas teloméricas em alterag6es associadas ao envelhecimento de humanos [16].

Fenétipo de envelhecimento Caracteristicas teloméricas in vivo

Decréscimo na capacidade cicatrizante

Diminuicédo do comprimento telomérico de fibroblastos com o envelhecimento

Decréscimo do sistema imunitario

Diminuigdo do comprimento telomérico em linfécitos B e T com o

envelhecimento

Arteriosclerose

Diminuigdo do comprimento telomérico com a idade

Maior risco de desenvolver cancro

Actividade da telomerase e teldmeros muito curtos em tecido cancerigeno

Declinio cognitivo

N&o se verificou diminuigdo do comprimento telomérico nas células do cérebro

Cataratas

N&o existem resultados

Ostereoporose

N&o existem resultados
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Suspeita-se que a diminuicdo do comprimento
dos telémeros nas células indicadas, esta associada,
como ja referido, a extensiva replicacdo exigida pelos
tecidos, de modo a compensar a perda de células. Foi
provado em 2000 que o comprimento telomérico esta
inversamente  relacionado com o grau de
arteriosclerose.

Como descrito na tabela 1, existem células cujo
comprimento telomérico ndo varia, no entanto estas
envelhecem, por exemplo, as células nervosas. Sao
tecidos caracterizados por ndo sofrerem mitose, no
entanto apresentam uma pequena diminuicdo no
comprimento dos telomeros com a idade. Esta
diminuicdo deve ser encarada como diminuta, no
entanto ndo deve ser ignorada, exigindo resposta
noutros mecanismos [16].

Disfun¢des genéticas e telomeros

Estudando sindromas de envelhecimento
causados por deficiéncia genética, encontram-se
semelhancas entre os efeitos causados por alguns
sindromas e os efeitos causados por envelhecimento
natural. Todos os sindromas com envelhecimento
acelerado estudados (trissomia 21, sindroma de
Hutchison-Gilford progeria, sindroma de Werner),
apresentam alteraces na biologia dos telémeros.
Nomeadamente, o sindroma de Werner, possui
patologias relacionadas com o envelhecimento natural,
como a arteriosclerose, a osteoporose, a perda de
cabelo, cataratas, diabetes, e predisposi¢cdo para
contracgdo de cancro. Verifica-se neste sindroma uma
capacidade proliferativa reduzida in vitro, e uma
diminuigdo acelerada do comprimento telomérico.

Num estudo com fibroblastos IlI-CF humanos do
sindroma de Li-Fraumeni, contendo uma mutagdo num
alelo do gene p53 (gene tumor supressor), verificou-se
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gue nas culturas imortalizadas, a fuga a senescéncia
deveu-se a perda do alelo na forma selvagem do gene
p53, ou a deleccdo homozigética do gene p16™*“.
Verificou-se também que as células imortais cujo gene
p16™ * foi eliminado ndo apresentaram propriedades
tumorigenas, pelo que se associa este gene a fuga da
senescéncia em vez de se associar a progressédo de um
eventual estado cancerigeno. Verificou-se também que
este gene se apresenta como uma via genética
alternativa a perda de fungéo do gene pRb.

De referir que as perdas simultaneas do gene
p53 e do gene p16™“*, ou do gene p53 e p1107®, nido
sdo suficientes para a imortalizagdo, sendo que este
estado apenas € atingido quando se observam
telébmeros de alto peso molecular e de comprimento
estabilizado, quer por reactivagdo da enzima telomerase
quer por outro mecanismo, denominado ALT, que se
pensa estar relacionado com processos de
recombinacdo de DNA [7], [16].

A desordem “dyskeratosis congenita” (DKC) é
uma deficiéncia genética humana, onde se acredita ser
causada por um defeito na manutencéo dos telémeros.
Tem como fenétipos principais a curta longevidade dos
pacientes, cabelo cinzento, doencas pulmonares,
dificuldades na aprendizagem, e propensdo para
contrair cancro. Num estudo comparativo entre esta
doenga (DKC) e ratinhos com telomerase sem a
subunidade RNA (mTR’; impedindo assim a sua
actividade), foram encontradas semelhangas
relacionadas com envelhecimento. Os ratinhos
utilizados foram s6 os da 62 geracdo de ratinhos sem
telomerase activa pois apenas estes comecaram a
apresentar sintomas de teldmeros reduzidos (os
ratinhos iniciais possuiam telémeros de grande
comprimento, pelo que a auséncia de telomerase nao
produziu nenhum efeito) [3;18]. Sendo assim, a tabela 2
resume os resultados:

Tabela 2 — Comparagéo dos fenétipos de envelhecimento, DKC e ratinhos mTR’

Tempo médio de vida reduzido

Envelhecimento humano
N&o aplicavel

Ratinhos 62 geragdo mTR’

Reduzida capacidade de cicatrizacdo

+

Perda de cabelo e cabelo cinzento

+

Aumento de incidentes cancerigenos

+

Telémeros curtos

+

+ [+ [+ |+ [+
+

Dados retirados de [10] e [18]

Existem estudos que indicam a reparagdo de
telbmeros muito curtos em ratinhos, através do uso da
re-introdugdo da telomerase, provando assim que a
telomerase € capaz de reconhecer tais teldbmeros
reduzidos, e de os reconstituir, prevenindo fusfes
cromossOmicas e fendtipos envelhecidos. Estes estudos
colocam a possibilidade da utilidade da re-introdugéo da

telomerase  como combate a sindromas de

envelhecimento e até combate a patologias associadas
ao envelhecimento.

A reactivacao da telomerase podera aumentar o
tempo médio de vida das células in vivo, mas este pode
ndo ser o unico efeito numa célula, pelo que ainda
faltam muitos estudos. Podera ser utilizada como cura
para inUmeras doengas como arteriosclerose, cirrose do
figado, diabetes, disfungbes neuroldgicas, etc. Em
termos de envelhecimento, parece Util a re-activagdo da
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telomerase pois dessa forma atrasa-se ou previne-se o
envelhecimento. Mas esta opgdo torna-se oposta
guando se fala de cancro [10;16].

Mecanismo alternativo de manutencdo do
comprimento telomérico (ALT)

Este mecanismo é explicado com base num
modelo no qual uma cadeia de DNA de um telémero se
liga a uma cadeia complementar de outro telomero,
obtendo assim o molde para a sintese de novo DNA
telomérico (ver figura 5).

/4
y/

Fig. 5 — Mecanismo alternativo proposto para alongamento da
cadeia telomérica [19].

—

Apés crise celular, alguns telémeros ficam téo
pequenos que as repeticdes teloméricas se encontram
logo ap6s a zona subtelomérica do cromossoma, onde
j& ndo existem as repeticdes da sequéncia telomérica.
Quando se da o mecanismo ALT, eventuais sequéncias
TTAGGG perdidas nas zonas subteloméricas podem
agir como primer da adicdo de novo DNA telomérico,
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resultando assim na substituicdo das variagbes
subteloméricas por repetigdes teloméricas TTAGGG.

Este mecanismo verifica-se em varios tipos de
tumores epiteliais, nomeadamente osteossarcoma,
sarcoma de tecido mole, glioblastoma multiforme,
carcinoma das células renais, supra-renaloma,
carcinoma da mama e carcinoma dos ovarios.

Existem tumores onde se verificam ambos
processos de manutengdo dos telémeros, ALT e
telomerase. Os telémeros mantidos pelo mecanismo
ALT apresentam elevada heterogeneidade (i.e.
comprimentos que variam bastante entre si), e sdo
observados em células que também apresentam
actividade da telomerase. Este fenémeno pode dever-se
a heterogeneidade tumoral, onde algumas células
recorrem ao mecanismo ALT, enquanto que outras
desfrutam de telomerase activa. Existem provas que
apontam para tal fenémeno, concretamente um caso de
um tumor cerebral telomerase positivo que foi tratado
com inibidores da telomerase regrediu, mas ap6s um
periodo de tempo voltou a desenvolver-se,
apresentando obviamente inactividade da telomerase
mas comprimento telomérico caracteristico do
mecanismo ALT. Este caso parece subscrever a teoria
de que podem existir tumores onde coexistam os dois
mecanismos de manutencdo do comprimento dos
telémeros.

Tabela 3 — Deficiéncias teloméricas que podem promover a oncogénese [20]

Deficiéncia telomérica B

Mecanismos associados N

Resultantes

Aumento da manutencgéo do seu
comprimento por prevengdo da
diminuic¢&o deste

Activacdo da telomerase ou ALT

Imortalizagéo celular e cancro

Aumento da manutencao do seu
comprimento por menor diminui¢éo
deste

Superactividade da telomerase ou ALT
em tecidos normais

Expansao clonal de células com mutagées
oncogénicas

Diminuicdo do comprimento acelerada

Actividade da telomerase e ALT
inadequadas

Falha na proliferagdo, especialmente em
tecidos com alta velocidade de proliferagéo;
fenétipos de envelhecimento

Eventos de reparacao de DNA
inadequados

Diminuigéo telomérica excessiva; Falha
na protecgéo telomérica

Instabilidade genémica

Este mecanismo alternativo é também descrito
como presente em algumas células somaticas normais,
fruto de estudos com os ratinhos mTR’, onde foi visto
crescimento telomérico mesmo sem presenga de
telomerase activa [20].

Relevancia do stress oxidativo no
envelhecimento

Outro processo ainda ndo referido de
envelhecimento pode estar envolvido nas células, o
envelhecimento por stress oxidativo, onde geralmente
se verifica uma relagéo inversa entre o tempo médio de
vida de um organismo e a sua velocidade metabdlica.
Este fenédmeno pode danificar todos os componentes
celulares, incluindo DNA mitocondrial e nuclear. Esse

dano é mais notavel nas extremidades teloméricas do
DNA nuclear pois esta zona de DNA possui menos
mecanismos de reparagao.

Referindo de novo a relagéo entre o “uso” celular
e o envelhecimento, temos o exemplo da pele humana,
que sofre envelhecimento acelerado por factores
externos, como por exemplo exposicado a raios UV. Esta
exposi¢cdo, promove a formacgao de espécies oxidantes,
concretamente as “reactive oxygen species” (ROS), que
atacam maioritariamente as cadeias de DNA, como
referido no paragrafo anterior. Estas espécies estdo
envolvidas no desenvolvimento de muitas patologias,
como arteriosclerose, cancro e reacgfes inflamatdrias.

A quantificagdo de ROS produzidos num sistema
celular (geralmente radicais hidroxil, derivados do meio
aquoso celular) é muito dificil, pois sdo espécies com




- ExE

constantes de velocidade reaccional da ordem de 10°,
sendo por isso de concentragao muito baixa.

Diversas experiéncias provam a correlacdo entre
0 metabolismo e a producéo de ROS, ja que um dos
produtos do ataque radicalar aos organelos é a
lipofuscina, podendo esta ser quantificada. Um exemplo
disso deriva do enclausuramento de moscas, que reduz
0 seu movimento, aumentando o seu tempo médio de
vida e diminuindo a acumulagéo de lipofuscina.

Um método simples de verificar o efeito do stress
oxidativo na esperanca média de vida dos organismos,
baseia-se no uso de anti-oxidantes. Como exemplo,
verifica-se 0 aumento (13%) do tempo médio de vida de
nematodos pelo consumo prolongado de vitamina E.
Contudo, a aplicacdo de outras moléculas como
cloranfenicol ou brometo de etideo (agentes que agem a
nivel da cadeia de DNA, e ndo como anti-oxidantes)
levam ao aumento do tempo médio de vida destes
organismos em  1100%, relevando que o
envelhecimento causado pelo stress oxidativo ndo é
muito significativo.

As enzimas de protecgdo contra os ROS (“ROS
scavenging enzymes”), possuem um importante papel
no prolongamento da vida de um organismo pois
através da sua inibigdo, nomeadamente através da
inibicdo da superoxido dismutase, € aumentada a
sensibilidade ao stress oxidativo e é reduzido o tempo
médio de vida.

A cadeia respiratéria nas membranas
mitocondriais € dos maiores produtores de espécies
oxidantes no organismo, sendo que se produz cerca de
1% de H,O;, (2 x OH) para cada molécula de piruvato
consumida. A inibicdo dos complexos | e Il resultam
num aumento dramético da producdo destas mesmas
espécies, revelando que uma deformacdo na cadeia
respiratéria € perigosa para uma célula. Por outro lado,
a inibicdo da sintese de ubiquinona (o transportador de
electrdes entre o complexo I/ll e Ill) prolonga a vida em
50% e reduz a produgdo de espécies oxidantes
[1;15;16;21;22].

Diversos autores consideram a producgdo de ROS
como a maior causa de envelhecimento, pelas seguintes
razdes: 1. A producdo de ROS é constante e presente
na actividade celular; 2. Os radicais livres sao espécies
altamente reactivas e podem originar lesdes graves no
DNA; 3. A manipulagcdo de fungdes da cadeia
respiratéria produz efeitos significativos na esperanga
média de vida; 4. A manipulagdo das defesas anti-
oxidantes produz grandes alteracdes na esperanca
média de vida; 5. A restrigdo cal6rica prolonga o tempo
médio de vida e diminui a produ¢éo de ROS; 6. Muitos
metabolismos regulatérios que prolongam o tempo
médio de vida, também afectam a produgdo de
substrato da cadeia respiratéria [1].
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Envelhecimento como agente anti-cancerigeno

A imortalizagdo, ou aquisicdo da capacidade de
sofrer ilimitados duplicares de populagdo, é um
importante  aspecto da biologia das células
cancerigenas. E o fenétipo imortal das inimeras células
cancerigenas que as destingue das células somaticas
normais, que se dividem um numero finito de vezes (40
a 70, [3]) antes de entrar em senescéncia. Existem pelo
menos 2 formas de senescéncia celular que controlam o
tempo médio de vida de uma célula, denominados M1 e
M2 (fase de Mortalidade 1 e 2), sendo o inicio de cada
estadio determinado pelo comprimento telomérico:

Fase M1 - Esta fase é induzida quando o
comprimento telomérico € menor que um determinado
valor, estando dependente dos genes tumor supressor
p53/p21 e pl6/pRb. Se uma célula for infectada com
oncogenes virais (capazes de inibir ambos o0s
supressores), por exemplo o SV40 LTAg, comeca a
proliferar um namero finito de vezes para além do qual
as células normais entram em senescéncia ja que os
genes p53 e pRb se encontram inibidos, mas esta fase
geralmente acaba em morte de todas as células da
populagao ja que os telémeros continuam a diminuir de
tamanho a cada replicagao.

Fase M2 — Esta fase € caracterizada por um
estado critico das células, onde se observa morte
celular generalizada, derivada por fusdo cromossomica
fruto de telomeros destapados. Por vezes, uma
subpopulacéo de células em proliferagdo consegue
escapar a esta crise, originando uma cultura de células
imortais, embora seja um evento de baixa probabilidade,
1 em 10°. Esta fase é caracterizada por células de
telomeros muito curtos, mas de comprimento
estabilizado, gragas a actividade da telomerase, ou de
mecanismos alternativos de aumento telomérico (ALT)
gue utilizam recombinagéo e cépias de outros telémeros
[3;7:8;9].

Apesar de todos 0s passos que originam cancro
ndo estarem conhecidos, considera-se que 0 processo
gue leva a um estado cancerigeno requer a acumulacédo
de uma série de alteragGes genéticas, e uma hipétese
emergente, afirma que a regulagdo positiva ou re-
expressdo da telomerase pode ser necessaria para o
crescimento continuo das células tumorigenas, ver
tabela 5. Isto porque é detectada mais de 85% de
telomerase activa em células cancerigenas, sugerindo
que as fases M1 e M2 sdo importantes supressores de
tumor. O processo de carcinogénese é composto por
diversos passos, necessitando de alteragBes sucessivas
num numero de genes. Cada passo envolve a alteracédo
de um gene, e a expanséo clonal da célula mutante. Ora
se as fases M1 e M2 estiverem activas, a progressao de
cada célula mutante esta altamente dificultada pois é
mais provavel que a célula entre em senescéncia.
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Segundo este modelo, a actividade da
telomerase permitird a uma célula escapar aos limites
impostos pelas fases M1 e M2, permitindo assim a
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expansdo clonal das células cancerigenas, e o
subsequente crescimento de tumor e eventuais
metastases [2;9].

Tabela 5 — Actividade da enzima telomerase detectada em células cancerigenas humanas [3].

Células | Casos Positivos/ Casos Testados = Telomerase activa (%) |
Normais* 0,5
Preinvasivas (benignas) 125/410 30
Malignas 1734/2031 85
Adjacentes a malignas 11

*Células de tecidos renovaveis, que apresentam baixa, mas detectavel concentracéo de telomerase activa
Valores obtidos em 1997 através da técnica TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol)

Em contraste com as células normais, as células
tumorigenas ndo apresentam perda de comprimento
dos telémeros em cada divisdo celular, sugerindo que a
estabilidade telomérica podera ser necessaria para que
as células saiam do estado de replicacdo senescente e
proliferem indefinidamente. A imortalizacéo pode ocorrer
através de uma mutagdo de um gene na via de
repressdo da telomerase, permitindo a expressao da
telomerase nas células cancerigenas.

Através dos dados da tabela 5, espera-se um dia
utilizar a deteccdo de telomerase activa como método
de diagnéstico de cancro, e ainda como método de pre-
diagnéstico, ja que previne a proliferagdo de cancro por
metastase, pois é detectada em mais de 10% de
amostras de células vicinais a células tumorigenas.
Devido a ligacéo entre proliferacdo celular e telomerase
activa, a inactivacdo desta enzima poderd ser um
potencial tratamento na luta contra o cancro.

Um caso conhecido de diagndstico clinico
determinado através da actividade da telomerase € a
neuroblastoma infantil, onde s&o encontrados elevados
niveis de telomerase activa na fase 4 da doenca,
identificando mau prognéstico. Contudo, a fase 4s desta
doenga (uma forma dissiminada da doencga) apresenta
frequentemente regressdo espontanea [3]. Nesta forma
da doenca, nédo se verificam quase niveis de telomerase
activa, e os telémeros séo muito curtos sugerindo que a
incapacidade de manter os telomeros faz regredir a
doenga. Este estudo indica por sua vez que o estado
cancerigeno ndo requer a presenca de telomerase
activa, mas sim um mecanismo capaz de manter o
comprimento telomérico estavel, que garanta um
crescimento a longo prazo do tumor.

A telomerase ndo € nenhum oncogene, nem
origina cancro. Pode sim, por prolongar o tempo médio
de vida das células, levar a eventuais mutacdes
genéticas, originando cancro.

Estudos relatam fibroblastos e células do
endotélio (mortais) capazes de se multiplicarem mais de
300 vezes, pela introducdo de telomerase [3]. Estas
células sao indistinguiveis de células novas, quer
bioquimica quer citogeneticamente. Mantém a
capacidade de restaurar DNA danificado através do
aumento de fungdo do gene p53 e através da cessacédo

de replicagdo. Um dos factores marcantes para uma
célula ser cancerigena, é a presenga de aberracoes
cromossOmicas, sendo que as células estudadas nao
apresentam quaisquer aberragdes caracteristicas de
células tumorigenas.

Numa tentativa de produzir células tumorigenas a
partir das células supracitadas, infectou-se estas células
com oncogenes, e verificou-se que nenhuma
desenvolveu cancro. Este estudo afirma portanto que a
expressdo da telomerase protege as células de
instabilidade genomica associada aos teldémeros
(suportando a teoria da protec¢éo de teldmeros), um
factor determinante na transformagdo celular e
progressao cancerigena [2].

Na sua tese de “Master of Philosophy” [23], Wong
SCH afirma em 1998, que n&o existe relagdo directa
entre a inibicdo de crescimento e actividade da
telomerase em células cancerigenas. Afirma ainda que
a inactividade desta enzima pode ndo estar
necessariamente envolvida na senescéncia celular.

Outras funcdes da enzima telomerase

Por oposicéo ao referido acima, em 2001 refere-
se que os fendmenos de transformacédo celular, e
imortalizacdo, podem n&o ser independentes. Esta
afirmagdo é suportada por outras observacfes, que
referem a ndo transformagdo de células ap6s infec¢édo
de oncogenes sem presenga de telomerase e que a
inibicdo da telomerase em ratinhos previne a formagéo
de tumores a partir da infeccdo com células
cancerigenas (ver tabela 2). Outros estudos usando
células tumorigenas de ratinhos como modelo,
demonstraram haver telomerase activa antes de se dar
encurtamento telomérico, sugerindo que o tumor utiliza
alguma propriedade da telomerase, que ndo s6 a
capacidade de replica¢é@o imortal.

Uma hipétese emergente refere novamente que a
telomerase age como promotor de  tumor
independentemente dos telomeros. Esta hipotese
advém de um estudo em fibroblastos humanos que
expressam um mecanismo de manutencao telomérico
alternativo (ALT, ver abaixo), e que foram contaminados
com oncogenes, mas que apenas apresentam fenotipo
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tumorigeno apés introdugao de telomerase, telomerase
essa que foi alterada de modo a ndo permitir o
alongamento telomérico [9;20;24].

Potencial terapéutico

Inibidores de Telomerase

Considerando que a actividade da telomerase é
necessaria para a progressao de um estado
cancerigeno, foram criadas moléculas inibidoras desta
enzima, nomeadamente RNA “anti-sense”
oligonucleotideos, inibindo a subunidade hTR. Apés um
determinado ndmero de duplicagbes, as células
cancerigenas irdo eventualmente atingir senescéncia ou
crise celular. Estes dados identificaram a telomerase
como um alvo ideal para novas terapéuticas.

Temos vindo a verificar o continuo estudo nesta
area, pelo que em 2002 foi provado que estes
oligonucleotideos, nomeadamente 2 -metoxietii RNA
(MOE), sédo capazes de entrar nas culturas
cancerigenas, provocar a diminuigdo do comprimento
telomérico, e reduzir a proliferagdo celular. Estes
oligonucleotideos apresentam baixa toxicidade em
humanos, alta estabilidade in vivo e apresentam baixos
custos de sintese. O facto de estes oligonucleotideos
conseguirem penetrar na célula, refutam a afirmagédo de
gue tal s6 é possivel com a ajuda de lipidos.

Moléculas cujo alvo é a subunidade catalitica da
telomerase, hTERT, também tém sido estudadas,
embora apresentem resultados semelhantes aos
direccionados a subunidade hTR.

Foi uma descoberta extremamente promissora no
campo da luta contra o0 cancro pois nao s6 promove
bons resultados, como é uma terapia simples e que
requer baixa concentragdo de farmaco. Aguardamos
contudo por testes que validem a auséncia de efeitos
secundarios.

Considerando os inibidores da telomerase como
agentes anticancro, deve-se ter em conta 2 factores:

Tempo de accdo — Sera de esperar um determinado
intervalo de tempo entre a administracdo de um inibidor
da telomerase e a senescéncia das células
cancerigenas, ja que este factor depende do tamanho
inicial dos telomeros, que sem telomerase, irdo
diminuindo ao longo das duplicacdes. E o exemplo da
terapia com MOE (supracitado) que demora cerca de
100 dias até que as células tumorigenas atinjam
apoptose. Como tal, a telomerase ndo deve resultar
como cura rapida para o cancro, mas sim como terapia
pés tratamento, prevenindo a formacdo de
micrometéastases.

Inibicdo de telomerase em células regenerativas —
Como nao se pode redireccionar a acgao dos inibidores
para a telomerase presente nas células cancerigenas, a
eventualidade de inibicdo desta enzima nos tecidos
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normais humanos regenerativos (células germinativas
hematopoiéticas, linfécitos activados, células basais da
epiderme etc.) pode levar a danos irreversiveis.
Contudo, como as células cancerigenas devem
apresentar telémeros de tamanho mais reduzido que
estas células normais, os inibidores devem apresentar
menor efeito nas células normais.

Outra possibilidade de inibir a telomerase baseia-
se no uso de “hammerhead ribozymes”. S&o pequenas
moléculas de RNA, cataliticamente activas. Os primeiros
testes direccionados a subunidade hTR revelaram
redugdo da actividade telomérica mas nao
apresentaram nenhum efeito na capacidade proliferativa
tumorigena. Por outro lado, em testes direccionados a
subunidade hTERT, foi verificado que esta riboenzima
promove ndo s6 o corte do mRNA da subunidade
hTERT levando a diminuicdo do comprimento
telomérico, impede a proliferagcdo e induz apoptose,
como também aumenta a sensibilidade do tumor para
inibidores da topoisomerase Il. Mostrou-se também que
em aplicacdes adenovirais de riboenzimas anti-hTERT a
apoptose foi imediatamente induzida,
independentemente do comprimento telomérico, e nédo
foi associada a diminuigao destes. Contudo, sdo poucos
os testes que provam este fendmeno in vivo [9;14;25].

Numa conferéncia em Abril de 2003 co-
organizada por Jerry W. Shay, foi apresentada uma
vacina pela corporagdo Geron [26]. Trata-se de um
oligonucleotideo inibidor da telomerase, denominado
GRN163, cujo alvo é a subunidade terc, sendo por isso
altamente especifica. Os resultados apds 6 vacinacdes
tém sido positivos, embora falte a confirmagdo por
testes em humanos.

Inibidores de Telémeros

Quartetos-G — Estas estruturas ricas em guanina
aparentam ter um papel importante na proteccdo dos
telémeros. Desta forma, farmacos que estabilizam estas
estruturas evidenciam inibicdo do papel da telomerase,
ja que esta perde capacidade para alongar o telémero
aquando da replicagdo. Compostos diferentes como
porfirinas e amidoantracenos demonstraram agir sobre
estas estruturas [14].

Quimioterapia e telomerase

Como ja referido, as células do epitélio de
portadores do sindroma de Li-Fraumeni apresentam
uma mutacado no gene p53 (tumor supressor) levando a
sua auséncia fenotipica. Como tal, estas células tém
tendéncia a adquirir fenétipo imortal, o qual pode ser
alterado pelo uso de oligonucleotideos. Desta forma,
estes agentes beneficiam o paciente numa vertente de
prevencéo de formac&o de tumores [8].
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Infelizmente, os modelos animais utilizados como
previsdo do efeito destes farmacos tém sido ratinhos,
animais com telémeros muito compridos e mecanismos
diferentes, ndo sendo modelos adequados a previsao
deste efeito em humanos. Um exemplo de diferengas
nos mecanismos entre 0s humanos e os ratinhos reside
na inibicdo dos genes necesséria para ultrapassar a
fase M1. Nos ratinhos basta inibir o gene pRb ou o gene
p53 enquanto que em células humanas é necesséria a
inibicdo simultanea destes dois genes e a inibicdo do
caminho de encurtamento telomérico [4]. A mosca
Drosophila melanogaster também é utilizada como
cobaia de testes genéticos, mas apresenta telémeros
muito diferentes dos humanos, contendo repeticGes
teloméricas muito longas, e ndo apresenta telomerase
activa pelo que ndo serve como alvo de estudo. O
nematodo Caenorhabditis elegans [27] é
frequentemente utilizado como alvo de comparagao pois
possui teldmeros semelhantes, embora mais pequenos,
e suspeita-se apresentar telomerase activa in vivo.
Outro mamiferos como porcos, carneiros e vacas
poderdo ser alvo de estudo, mas nao antes de se
verificar se apresentam telémeros de estrutura e
comprimento semelhante aos humanos, se o padrdo de
expressdo da telomerase é semelhante aos humanos, e
se a replicagao é limitada pelo comprimento telomérico.

Em todo o caso actualmente comecga-se a
recorrer a técnicas de recriacdo de modelos humanos
por engenharia genética, onde se acredita desenvolver
fontes para resultados fidedignos. Contudo estas
técnicas ainda estdo no inicio, sendo que os resultados
obtidos até agora ndo sdo exactamente iguais aos
verificados in vitro [28].

Sendo assim, o envelhecimento e formacéo de
cancro associados a telomerase (e telomeros) devem-se
resumidamente a: 1. Perda progressiva dos teldmeros
aquando da divisdo de células normais, podendo essa
perda ser o “rel6gio” que regula a senescéncia celular;
2. Ocorréncia de senescéncia celular resultante do
diminuto tamanho dos telémeros; 3. Ocorréncia de
mutacdes na via de repressdo da telomerase, havendo
reactivagdo desta; 4. Estabilizacdo do comprimento dos
telébmeros e subsequente imortalizacdo celular; 5.
Proliferagdo celular e progressdo para um estado
cancerigeno.

Desta forma, a formagédo de tumores € um evento
raro, ja que necessita de cumprir todos 0s pré-requisitos
supracitados, sendo a sua taxa de incidéncia de 0,4%
nos humanos. Contudo, se diminuirmos o espectro de
individuos, verificamos que para humanos de idade
superior a 65 esta taxa sobe para 2,2% [2], [8].
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Metilagcdo do DNA [29]

A metilagdo da cadeia de DNA é um mecanismo
envolvido na regulacéo da expressdo génica, aquando
do desenvolvimento de uma célula. Em eucariontes, a
metilacéo é descrita pela adigdo de um grupo metil ao
carbono 5 de uma citosina, maioritariamente nas zonas
de sequéncias CG. Esta metilagdo, pode levar a
mutacdes por isomeria, onde a citosina é substituida por
uma timina. Estudos nesta matéria, demonstraram que
este fendbmeno esti associado ao envelhecimento e a
promogdo de estados cancerigenos, pelo que a
progressao tumorigena € frequentemente associada a
alteragBes nos padrdes de metilagdo derivados desse
envelhecimento, embora sejam alteragdes muito
dispares em cada tipo de cancro. Este processo ganha
importancia ndo s6 porque modula a expressao génica
(nomeadamente a expressdo de genes supressor de
tumor), mas também porque afecta a estabilidade
cromoss6mica. E um fenémeno que pode explicar como
a variagdo de diversos factores, nomeadamente
alimentagdo, podem afectar o risco de cancro e
envelhecimento.

O envelhecimento nos mamiferos estd associado
a alteragBes na quantidade e padrdes de metilagbes da
cadeia de DNA. Verificou-se que a desoximetilcitosina
(dMC) total diminui com a idade (em organismos como o
salmao, ratinhos e humanos), pelo que este mecanismo
foi também proposto como outro mecanismo de
contagem decrescente para atingir a senescéncia
celular. O elevado teor de segmentos GC na zona do
promotor da hTERT, parece indicar que a metilagdo do
DNA controla a expressao da telomerase.

Verifica-se uma metilagdo de DNA deficiente na
maior parte dos cancros, nomeadamente do célon,
pulméo, préstata e mama. Esta desordem na metilagéo
é verificada em organismos mais envelhecidos, onde a
probabilidade de mutacdes é acrescida, pelo que se
justifica a maior taxa de incidéncia de tumores nesta
faixa etéria.

A nutricdo é um factor que é também associado a
alteragbes na metilagdo de DNA, quer no
desenvolvimento quer na ocorréncia de doencas. E
habitualmente aceite que a dieta de determinado
individuo afecta a sua saude, onde o consumo de fruta e
vegetais parece diminuir o risco de contrair cancro tal
como a diminuicdo do consumo de calorias, que
também é reconhecida como um método efectivo de
diminuir a taxa de envelhecimento. O consumo
excessivo de alcool parece alterar a metilagdo do DNA
em diversos 6rgéos, incluindo o figado, eséfago, célon e
Utero.



- ExE

Concluséo

Todos os mecanismos descritos tém como ponto
comum a exposicdo da cadeia G livre do telémero,
resultante da abertura da ansa T. A figura 6 tenta
esquematizar (embora de forma redutora) todos estes
processos.

5
3 Replicagao
- semi-conservativa
Alimentagio I ( lheci to)
UV, etc proteicos
Encurtamento

DNA danificado Auséncia de Proteinas telomérico

5
3"

Regulagao
génica

Senescéncia

Ealilag e = Apoptose

l

Novas espécies == Mutacd —l C
Fig. 6 — Resposta celular a exposigdo da cadeia G livre
(adaptacéo de [15])

Como se pode verificar pelo esquema, todos os
mecanismos de desproteccdo do telomero promovem,
ou o envelhecimento (por apoptose ou senescéncia
celular), ou o aparecimento de células tumorigenas, ou
a formacédo de novas espécies (pela hipotese telomérica
da extingdo das espécies).

A compreensdo do envelhecimento, a luz dos
mecanismos biolégicos, tem sido um assunto bastante
revisto pelos investigadores. E talvez neste assunto que
reside o maior tesouro que alguém podera encontrar, a
imortalidade. Contudo, como foi visto ao longo deste
artigo de revisdo, o caminho para a resposta final
apresenta-se atribulado, onde poucas certezas existem
e onde a influéncia tumorigena tem um grande peso.
Desde stress oxidativo a telémeros de tamanho
reduzido, passando por inimeros mecanismos, 0
envelhecimento apresenta-se como um complexo
sistema de regulacdo cuja fungdo principal &,
ironicamente, a sobrevivéncia.
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