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Resumo: O envelhecimento celular estd
intimamente relacionado a mecanismos
moleculares que afetam a estabilidade ge-
noémica e a capacidade proliferativa das cé-
lulas, destacando-se o papel dos telémeros e
da telomerase nesse processo. Os teldbmeros,
estruturas nucleoproteicas localizadas nas
extremidades dos cromossomos, sofrem
encurtamento progressivo ao longo das di-
visoes celulares, culminando em senescén-
cia ou apoptose, fendmenos diretamente
associados ao envelhecimento bioldgico.
A telomerase, por sua vez, atua como um
mecanismo compensatério, sendo capaz de
manter o comprimento telomérico em de-
terminados tipos celulares, embora sua ati-
vagao desregulada esteja relacionada a on-
cogénese. O presente trabalho caracteriza-se
como uma pesquisa qualitativa, de natureza
descritiva e exploratdria, realizada por meio
de uma revisdo bibliogréfica narrativa, com
recorte temporal entre 2007 e 2025. A and-
lise da literatura permitiu discutir a estrutu-
ra e fungao dos teldbmeros, o encurtamento
telomérico, o papel biolégico da telomera-
se, os métodos de alongamento dos teldme-
ros e as intervengoes bioldgicas associadas,
além das implicagoes éticas e perspectivas
futuras dessas abordagens. Conclui-se que,
apesar dos avangos cientificos significativos,
a aplicagao clinica das estratégias de alonga-
mento telomérico ainda demanda cautela,
estudos longitudinais robustos e marcos éti-
cos s6lidos para garantir seguranga, eficicia
e equidade.

Palavras-chave: Teldmeros. Telomerase.
Envelhecimento celular. Longevidade celu-
lar. Biologia molecular.
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INTRODUCAO

O envelhecimento celular é um pro-
cesso bioldgico complexo e multifatorial,
diretamente relacionado a perda progressiva
da capacidade proliferativa e funcional das
células. Entre os mecanismos moleculares
envolvidos nesse processo, destacam-se os
teldmeros, estruturas localizadas nas extre-
midades dos cromossomos eucaridticos,
cuja principal fungao é preservar a esta-
bilidade genémica durante as sucessivas
divisdes celulares. A integridade teloméri-
ca é essencial para a manutengio da home-
ostase celular, sendo sua disfungao associada
ao surgimento de senescéncia, apoptose e
diversas doengas relacionadas a idade.

Os teldmeros sao constituidos por se-
quéncias repetitivas de DNA associadas a
proteinas especificas que formam uma es-
trutura protetora altamente especializada.
Entretanto, devido as limitagoes do meca-
nismo de replicagao do DNA, essas estrutu-
ras sofrem encurtamento progressivo a cada
divisao celular, fendmeno que culmina no
chamado limite de Hayflick. Quando os te-
l6meros atingem um comprimento critico,
as células entram em parada definitiva do
ciclo celular ou sio direcionadas & morte
programada, contribuindo para o envelhe-
cimento dos tecidos e do organismo como
um todo.

Nesse contexto, a telomerase emerge
como um elemento central na biologia do
envelhecimento, atuando como uma enzi-
ma capaz de compensar parcialmente o en-
curtamento telomérico por meio da adicio
de novas sequéncias as extremidades cro-
mossomicas. Sua atividade é naturalmente
elevada em células germinativas, células-
-tronco e, de forma desregulada, em células
cancerigenas, evidenciando uma dualida-
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de funcional que envolve tanto a protegao
celular quanto o risco oncoldgico. Assim,
compreender os mecanismos de atuagao da
telomerase e sua relagdo com a longevidade
celular torna-se fundamental para o avango
das pesquisas em envelhecimento e terapias
associadas.

Diante disso, este trabalho tem como
objetivo analisar, por meio de uma revisao
bibliografica, a associagao entre telomeros e
envelhecimento celular, bem como discutir
os principais métodos de alongamento te-
lomérico descritos na literatura cientifica.
Além disso, busca-se abordar as interven-
¢oes bioldgicas atualmente investigadas, a
influéncia do estilo de vida sobre a dinAmica
telomérica e as implicagoes éticas e perspec-
tivas futuras relacionadas a manipulagao dos
mecanismos celulares do envelhecimento,
contribuindo para uma compreensao inte-
grada e critica do tema.

METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se
como uma pesquisa de natureza qualitati-
va, com abordagem descritiva e exploraté-
ria, desenvolvida por meio de uma revisao
bibliografica narrativa, com o objetivo de
analisar a associacio entre os teldmeros, o
envelhecimento celular e os métodos de
alongamento telomérico descritos na li-
teratura cientifica. A escolha dessa meto-
dologia justifica-se por possibilitar a andlise
critica e integrada de estudos ji publicados,
permitindo compreender os mecanismos
biolégicos, terapéuticos e éticos relacionados
ao tema.

A coleta de dados foi realizada por
meio de buscas sistematizadas em bases de
dados cientificas nacionais e internacionais,

incluindo PubMed, Scopus, SciELO, Goo-
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gle Scholar e Web of Science. Foram utiliza-
dos descritores ¢ combinagoes de palavras-
-chave em portugués e inglés, tais como:
telomeros, telomerase, envelbhecimento celular,
senescéncia celular, alongamento telomérico,
telomere length, telomerase activation e cellu-
lar aging, combinados por operadores boo-

leanos AND e OR.

Como recorte temporal, foram sele-
cionados estudos publicados no periodo de
2007 a 2025, abrangendo desde pesquisas
consideradas cléssicas para a compreensao
dos mecanismos teloméricos até estudos
mais recentes e atualizados sobre interven-
coes bioldgicas, estilo de vida e implicagoes
éticas. Esse intervalo foi definido com o in-
tuito de contemplar a evolugo conceitual
e metodoldgica da temdtica, bem como as
evidéncias cientificas mais atuais disponiveis
na literatura.

Os critérios de inclusio consistiram
na selecio de artigos cientificos originais,
revisdes narrativas, revisOes sistemdticas e
meta-andlises publicados dentro do recorte
temporal estabelecido, disponiveis na inte-
gra, revisados por pares e diretamente re-
lacionados aos objetivos do estudo. Foram
excluidos trabalhos duplicados, estudos sem
acesso ao texto completo, publicacoes fora
do periodo delimitado e aquelas que nao
apresentavam relacao direta com os aspectos
moleculares, citogenéticos ou éticos dos te-
l6meros e da telomerase.

Ap6s a selegao, os estudos foram sub-
metidos a uma leitura analitica e interpreta-
tiva, sendo os dados organizados de forma
temdtica para subsidiar a construgao dos
capitulos de discussao. A andlise permitiu
identificar convergéncias, divergéncias e la-
cunas na literatura, contribuindo para uma
compreensao integrada dos processos de en-
velhecimento celular, das possibilidades de
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intervengio bioldgica e dos desafios éticos
envolvidos, assegurando rigor cientifico e
coeréncia metodoldgica ao desenvolvimen-
to do trabalho.

DISCUSSAO

ESTRUTURA E FUNCAO DOS
TELOMEROS NA BIOLOGIA
MOLECULAR

Os teldbmeros sao estruturas nucleo-
proteicas localizadas nas extremidades dos
Cromossomos eucarioticos, cuja principal
fungao ¢ preservar a integridade do mate-
rial genético durante os sucessivos ciclos de
divisio celular. Eles atuam como tampas
cromossomicas, impedindo que as extremi-
dades dos cromossomos sejam reconhecidas
como quebras de DNA pelo sistema celular
de reparo. Dessa forma, os telémeros exer-
cem um papel essencial na manutengio da
identidade cromoss6mica e na prevencio de
eventos deletérios, como fusoes cromossd-
micas e degradagao do DNA terminal (MIR
et al., 2020).

Do ponto de vista molecular, os tel6-
meros humanos sao compostos por sequén-
cias repetitivas de DNA ricas em guanina,
especificamente a repeti¢do hexanucleotidi-
ca (TTAGGG)n, que pode se estender por
milhares de pares de bases. Essa regiao apre-
senta uma organizagio peculiar, formada
por uma por¢ao de DNA dupla fita seguida
por uma extremidade de fita simples rica em
guanina, conhecida como G-overhang. Essa
conformacio favorece a formagao de estru-
turas secunddrias, como T-loops, D-loops e
G-quadruplexes, que sao fundamentais para
a protegao fisica das extremidades cromos-
somicas e para a regulagao do acesso de enzi-
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mas envolvidas na replica¢io e manutengao
telomérica (MIR ez al., 2020).

A fun¢io protetora dos telomeros é
mediada, sobretudo, pela associagio dessas
sequéncias repetitivas com um conjunto es-
pecifico de proteinas denominado comple-
xo shelterin, composto por seis subunidades
principais. Esse complexo é responsdvel por
mascarar as extremidades cromossdmicas,
evitando a ativagdo inadequada das vias de
resposta a0 dano no DNA, como as media-
das pelas proteinas ATM e ATR. Além disso,
o shelterin regula a atividade da telomerase e
estabiliza as estruturas teloméricas, garantin-
do que o processo de replicagio ocorra sem

comprometimento da informagao genética
terminal (LIM; CECH, 2021).

A relagio entre telomeros e estabilida-
de gendémica ¢ direta e fundamental, uma
vez que a integridade dessas estruturas as-
segura a correta segregacio cromossomica
e a preven¢do de instabilidade genética. A
disfungao telomérica, seja por encurtamen-
to excessivo ou por alteragdes nos compo-
nentes proteicos associados, pode desenca-
dear respostas celulares como senescéncia,
apoptose ou instabilidade cromossémica
generalizada. Assim, os teldbmeros nio ape-
nas delimitam a capacidade proliferativa ce-
lular, mas também atuam como elementos
centrais na preservagio do genoma, sendo
determinantes para a homeostase celular e
para a prevengao de doengas relacionadas ao
envelhecimento e ao cancer (LIM; CECH,
2021).

ENCURTAMENTO DOS
TELOMEROS E O PROCESSO DE
ENVELHECIMENTO CELULAR

O encurtamento telomérico ocorre
principalmente em decorréncia do chama-
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do problema da replicacdo das extremidades do
DNA, uma limita¢ao inerente a atividade da
DNA polimerase, que nao consegue replicar
completamente a extremidade 5’ das fitas li-
neares durante a divisao celular. Como con-
sequéncia, a cada ciclo de replicagao ocorre a
perda progressiva de sequéncias teloméricas,
mesmo na presenca do complexo shelterin,
que atua apenas como mecanismo de pro-
tegao estrutural, mas nio impede a perda
gradual de nucleotideos. Esse processo faz
com que os teldbmeros funcionem como ver-
dadeiros “relégios mitdticos”, refletindo o
histérico replicativo das células ao longo do

tempo (HUANG ez 4l., 2025).

Esse encurtamento progressivo estd
diretamente associado ao limite de Hayfli-
ck, conceito que define o niimero finito de
divisdes celulares que uma célula somdtica
normal pode realizar antes de perder sua ca-
pacidade proliferativa. A medida que os te-
l6meros atingem um comprimento critico,
a célula nio consegue mais manter a con-
formacdo protetora das extremidades cro-
mossdmicas, o que leva ao reconhecimento
dessas regides como danos ao DNA. Esse
mecanismo explica biologicamente por que
células humanas entram em parada defini-
tiva do ciclo celular apds determinado nu-
mero de divisées, configurando um dos pi-
lares moleculares do envelhecimento celular
(VICTORELLI; PASSOS, 2017; HUANG
etal., 2025).

A partir do encurtamento critico ou
da disfuncio telomérica, ocorre a ativagao
persistente das vias de resposta ao dano no
DNA, especialmente mediadas por ATM,
ATR, p53 e p21, culminando em senes-
céncia celular ou, em casos mais severos,
em apoptose. A senescéncia caracteriza-se
por uma parada irreversivel do ciclo celular,
acompanhada por alteragbes metabdlicas,
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morfoldgicas e pela secrecio de fatores in-
flamatdrios conhecidos como fendtipo secre-
tor associado & senescéncia (SASP). Quando
o dano ¢ excessivo ou irrepardvel, a célula
pode ser direcionada a apoptose, mecanis-
mo essencial para evitar a propagagio de
células geneticamente instdveis (VICTO-

RELLL; PASSOS, 2017).

Os impactos do envelhecimento celu-
lar no organismo tornam-se evidentes & me-
dida que células senescentes se acumulam
nos tecidos, contribuindo para a perda da
capacidade regenerativa, disfun¢io orginica
e desenvolvimento de doencas relacionadas
a idade. O actimulo dessas células estd as-
sociado a processos inflamatérios cronicos,
estresse oxidativo,

disfuncio mitocondrial e alteragoes
no microambiente tecidual, favorecendo o
surgimento de patologias cardiovasculares,
metabolicas, neurodegenerativas e fibroses.
Assim, o encurtamento telomérico nio atua
apenas como um marcador do envelheci-
mento, mas como um fator ativo na pro-
gressao do envelhecimento sistémico e das
doengas associadas a idade (HUANG ez 4l.,
2025).

TELOMERASE: PAPEL
BIOLOGICO E RELACAO COM A
LONGEVIDADE CELULAR

A telomerase é uma enzima ribonu-
cleoproteica essencial para a manutengio
do comprimento dos telémeros, atuando
CcOmo um mecanismo compensatério ao
encurtamento progressivo das extremidades
cromossdmicas durante a replicacio celular.
Descoberta inicialmente em organismos
unicelulares, a telomerase foi posterior-
mente identificada como um componente
central da biologia do envelhecimento e da

ASSOCIACAO DOS TELOMEROS RELACIONADOS AOENVELHECIMENTO, E METODOS DE ALONGAMENTO, EVITANDO O ENVELHECIMENTO CELULAR

ARTIGO 6




oncogénese em organismos multicelulares.
Sua principal funcio ¢ adicionar repetigoes
teloméricas as extremidades dos cromosso-
mos, permitindo que determinadas células
mantenham sua capacidade proliferativa ao
longo do tempo, o que a relaciona direta-
mente com processos de longevidade celular
e renovacio tecidual (SHAY, 2016; ISKAN-
DAR et al., 2025).

Do ponto de vista molecular, a telo-
merase ¢ composta principalmente por duas
subunidades: a telomerase reverse transcrip-
tase (TERT), que corresponde a subunida-
de catalitica com atividade de transcriptase
reversa, ¢ o componente de RNA da telo-
merase (TERC), que fornece o molde para
a sintese das repeti¢oes teloméricas. O com-
plexo enzimdtico se associa a0 DNA telomé-
rico, especificamente a extremidade 3’ rica
em guanina, utilizando o RNA molde para
sintetizar novas sequéncias TTAGGG. Esse
processo ocorre de forma altamente regu-
lada e depende da interagio da telomerase
com proteinas acessdrias e com o complexo
shelterin, garantindo a correta extensao dos
teldbmeros sem comprometer a estabilidade

gendmica (HIYAMA; HIYAMA, 2007).

A expressio da telomerase varia signifi-
cativamente entre os diferentes tipos celula-
res. Em células germinativas e células-tron-
co embriondrias, a atividade telomerdsica é
elevada, permitindo manutencio telomérica
eficiente e alta capacidade proliferativa. Em
células-tronco adultas, como as hematopo-
éticas e mesenquimais, a telomerase apre-
senta atividade reduzida, suficiente apenas
para retardar, mas nao impedir completa-
mente, o encurtamento telomérico ao longo
do envelhecimento. Em contraste, a grande
maioria das células cancerigenas apresenta
reativagao constitutiva da telomerase, o que
confere imortalidade replicativa e sustenta o
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crescimento tumoral indefinido (JIANG et
al., 2025).

Essa reativacio da telomerase em cé-
lulas tumorais ocorre, em grande parte,
por alteragdes genéticas e epigenéticas que
aumentam a expressao de TERT, incluindo
mutagdes no promotor do gene, amplifica-
coes génicas e modificagdes cromatinicas
ativadoras. Estima-se que cerca de 85-90%
dos tumores humanos dependam da telo-
merase para manutengio telomérica, en-
quanto uma minoria utiliza mecanismos
alternativos, como o alternative lengthening
of telomeres (ALT). Assim, a telomerase se
consolida como um dos principais marca-
dores moleculares da imortalizacio celular

no cancer (ISKANDAR ez al., 2025).

Evidencia-se a dualidade funcional
da telomerase, que atua simultaneamente
como um mecanismo de protegio celular,
ao preservar teldmeros e evitar instabilida-
de gendmica em células essenciais a rege-
neracio tecidual, e como um fator de risco
oncolégico, quando sua ativagio ocorre de
maneira desregulada. Enquanto a repressao
da telomerase em células somdticas funciona
como uma barreira natural contra a tumo-
rigénese, sua reativagio indevida favorece a
progressao tumoral. Esse equilibrio delica-
do posiciona a telomerase como um alvo
central tanto para estratégias de promogao
do envelhecimento sauddvel quanto para o
desenvolvimento de terapias antineopldsicas

(ISKANDAR ez al., 2025).

METODO§ DE ALONGAMENTO
DOS TELOMEROSE
INTERVENCOES BIOLOGICAS

A ativagio da telomerase tem sido am-
plamente investigada como uma estratégia
potencial para retardar o envelhecimento
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celular, uma vez que essa enzima é capaz de
restaurar sequéncias teloméricas perdidas
durante a replicacio celular. Evidéncias ex-
perimentais demonstram que o aumento
controlado da atividade da telomerase pode
reduzir o acdmulo de telémeros criticamen-
te curtos, retardando a senescéncia replica-
tiva e preservando a funcionalidade celular.
Estudos em modelos animais indicam que
a reativagio tardia da telomerase promove
melhora de parAmetros fisiolégicos associa-
dos ao envelhecimento, como integridade
tecidual, metabolismo e funcio neuro-
muscular, sem aumento proporcional da
instabilidade genémica quando realizada de
maneira regulada (BERNARDES DE JE-
SUS et al., 2012).

No campo das terapias genéticas e far-
macoldgicas, estratégias baseadas na expres-
sao do gene TERT por vetores virais tém
apresentado resultados promissores, espe-
cialmente em modelos murinos. A terapia
génica mediada por vetores AAV demons-
trou ser capaz de induzir alongamento telo-
mérico sistémico, melhorar a saude celular e
aumentar a longevidade, sem elevagao signi-
ficativa da incidéncia de neoplasias. Parale-
lamente, abordagens farmacoldgicas envol-
vendo ativadores indiretos da telomerase e
moduladores metabdlicos, como compostos
que atuam nas vias mTOR, AMPK e sir-
tuinas, tém sido estudadas como alternati-
vas menos invasivas, embora ainda carecam
de validagao clinica robusta em humanos

(BOCCARDI; HERBIG, 2014).

Além das intervencoes biomédicas di-
retas, a influéncia do estilo de vida sobre a
dinimica telomérica tem recebido crescente
atencio cientifica. Evidéncias consistentes
indicam que a prética regular de exercicio fi-
sico estd associada a teldbmeros mais longos e
maior atividade telomerdsica, especialmen-
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te em programas de intensidade moderada
a alta. Meta- andlises recentes sugerem que
modalidades como exercicios aerdbicos e
treinamento intervalado de alta intensida-
de exercem efeitos positivos na preservagio
telomérica, possivelmente por meio da re-
ducio do estresse oxidativo e da inflamacao
sistémica (SANCHEZ-GONZALEZ ¢t al.,
2025).

A alimentagao também exerce papel
central na manutengio dos telémeros, com
destaque para padroes dietéticos ricos em
alimentos de origem vegetal, antioxidantes
e compostos bioativos. Dietas baseadas em
alimentos minimamente processados, ricas
em polifendis, vitaminas antioxidantes e 4ci-
dos graxos anti-inflamatérios, estao associa-
das a menor encurtamento telomérico e me-
lhor regulacio da telomerase. Em contraste,
o consumo elevado de alimentos ultrapro-
cessados estd relacionado a aceleracio do en-
velhecimento celular. De forma integrada,
as evidéncias cientificas atuais indicam que
intervencbes combinadas — envolvendo
terapias moleculares, atividade fisica regu-
lar e estratégias nutricionais — representam
abordagens promissoras para a preservagio
telomérica e a promogao do envelhecimento
sauddvel, embora estudos clinicos de longo
prazo ainda sejam necessdrios para conso-
lidar sua seguranga e eficicia (POLOM;
BOCCARD], 2025).

IMPLICACOES ETICAS, LIMITACOES
E PERSPECTIVAS FUTURA

As intervengoes voltadas ao alonga-
mento artificial dos telébmeros e as terapias
de rejuvenescimento celular apresentam
riscos bioldgicos relevantes, especialmente
no que se refere a instabilidade gendomica
e ao potencial aumento da tumorigénese.
Evidéncias indicam que teldbmeros excessi-
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vamente longos ou a reativa¢io inadequada
de mecanismos de manutengao telomérica
podem favorecer a sobrevivéncia de células
com danos acumulados no DNA, elevando
o risco de transformacdes malignas. Além
disso, os préprios autores destacam que os
efeitos de longo prazo dessas intervengoes
ainda sao pouco compreendidos, tornando
incerta a seguranca de sua aplicagao clinica
em humanos, sobretudo fora de contex-
tos experimentais controlados (NARITA,
2023).

Do ponto de vista da bioética, a pos-
sibilidade de intervir diretamente nos me-
canismos fundamentais do envelhecimento
humano suscita debates profundos sobre os
limites da intervencio biomédica. Questoes
como consentimento informado, justica
distributiva, acesso equitativo as terapias e
o risco de criacao de desigualdades biolé-
gicas entre grupos sociais sio amplamente
discutidas na literatura recente. As terapias
de reprogramacio celular e intervengoes
genéticas, embora promissoras, levantam
preocupagdes éticas adicionais quando con-
sideradas aplicacdes em larga escala, espe-
cialmente no que diz respeito 2 manipulagao
genética hereditdria e a transformagao do
envelhecimento em um processo medicali-
zado, ultrapassando a fronteira entre trata-
mento e aprimoramento humano (SALIEV;
SINGH, 2025).

As discussdes contemporaneas acerca
das intervengoes voltadas ao alongamento
dos telébmeros e ao rejuvenescimento celular
evidenciam que, apesar do avango cientifico
signiﬁcativo, tais estratégias envolvem riscos
biolégicos, dilemas éticos e limitagoes me-
todoldgicas relevantes. A literatura recente
destaca que a manipulagio direta dos me-
canismos fundamentais do envelhecimen-
to exige cautela, uma vez que os efeitos de
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longo prazo ainda nao sao plenamente com-
preendidos, especialmente no que se refere
a seguranga, ao impacto social e 4 equidade
no acesso. Nesse contexto, Saliev e Singh
(2025) ressaltam a necessidade de estrutu-
ras éticas robustas, regulamentacio rigorosa
e estudos longitudinais antes da aplicagao
clinica ampla dessas intervengoes, como ex-
presso na citagao a seguir:

“Despite  the remarkable
progress in age reprogram-
ming and cellular rejuvena-
tion therapies, significant
ethical, scientific and soci-
etal challenges remain. Key
concerns include ensuring
long-term safety, particular-
ly regarding genomic insta-
bility and tumorigenic risks,
optimizing delivery mecha-
nisms, and overcoming reg-
ulatory barriers. Moreover,
ethical and economic con-
siderations, such as equitable
access, informed consent and
the potential exacerbation
of health disparities, must
be carefully addressed. The
translation of these thera-
pies from preclinical success
to clinical application re-
quires robust longitudinal
studies, comprehensive eth-
ical frameworks and inter-
disciplinary collaboration to
ensure that longevity inter-
ventions are implemented
responsibly and sustainably.”
(SALIEV; SINGH, 2025, p.
90).

No que se refere as aplicagoes clinicas
futuras, os estudos apontam que, apesar dos

ASSOCIACAO DOS TELOMEROS RELACIONADOS AOENVELHECIMENTO, E METODOS DE ALONGAMENTO, EVITANDO O ENVELHECIMENTO CELULAR

ARTIGO 6




avancos significativos em modelos pré-clini-
cos e ensaios iniciais, ainda existem impor-
tantes limitagoes metodoldgicas e lacunas
cientificas. A literatura enfatiza a necessi-
dade de estudos longitudinais, capazes de
avaliar nio apenas os beneficios imediatos
das intervengoes teloméricas, mas também
seus impactos cumulativos ao longo do en-
velhecimento humano. A auséncia de dados
robustos de longo prazo impede conclusoes
definitivas sobre eficdcia, seguranga e cus-
to-beneficio dessas terapias. Assim, os au-
tores convergem na defesa de uma aborda-
gem cautelosa, pautada em rigor cientifico,
marcos regulatdrios sélidos e avaliagao ética
continua antes da incorporagio dessas estra-
tégias na prética clinica (NARITA, 2023;
SALIEV; SINGH, 2025).

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias apresentadas ao longo
deste trabalho permitiram compreender que
os telomeros desempenham papel central na
manutencdo da estabilidade gen6émica e na
regulacio da capacidade proliferativa celu-
lar. Sua estrutura nucleoproteica especializa-
da e a atuagio coordenada com o comple-
xo shelterin demonstram que essas regioes
cromossodmicas vao além de simples sequ-
éncias repetitivas, atuando como elementos
essenciais para a preservagio da integridade
do DNA. Dessa forma, o estudo reforca a
importancia dos telébmeros como compo-
nentes fundamentais da biologia molecular
e da citogenética, diretamente relacionados
aos processos de envelhecimento celular e as
doencas associadas a idade.

A anilise do encurtamento telomérico
evidenciou que o envelhecimento celular é
resultado de mecanismos bioldgicos bem
definidos, como o problema da replicagao
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das extremidades do DNA e o limite de
Hayflick, que culminam em senescéncia ce-
lular ou apoptose. O acimulo progressivo
de células senescentes nos tecidos contribui
significativamente para a disfungao organi-
ca e para o desenvolvimento de patologias
cronicas, confirmando que o encurtamento
dos telémeros nio é apenas um marcador
do envelhecimento, mas um agente ativo
na progressao do envelhecimento sistémico.
Nesse contexto, a telomerase surge como
um elemento-chave na compreensio da
longevidade celular, evidenciando sua dua-
lidade funcional entre protegao genémica e
risco oncoldgico.

Os métodos de alongamento dos teld-
meros e as intervencdes bioldgicas analisa-
das demonstram potencial promissor para
a promogao do envelhecimento sauddvel,
especialmente quando consideradas aborda-
gens integradas que envolvem ativagio con-
trolada da telomerase, terapias genéticas ex-
perimentais e modificagoes no estilo de vida,
como prdtica regular de exercicios fisicos e
alimentagio adequada. No entanto, apesar
dos avangos observados em estudos pré-cli-
nicos e revisoes sistematicas, permanece evi-
dente que tais estratégias ainda carecem de
validagao clinica robusta, especialmente em
humanos, o que limita sua aplicagiao ime-
diata na prdtica médica.

Por fim, as implicagdes éticas e as pers-
pectivas futuras discutidas reforcam a neces-
sidade de cautela na transposicio dessas des-
cobertas para o contexto clinico. Questoes
relacionadas 2 seguranca a longo prazo, ao
risco de tumorigénese, 4 equidade no acesso
as terapias e aos limites da interven¢ao huma-
na sobre o envelhecimento biolégico exigem
reflexdo ética aprofundada e regulamenta-
¢ao rigorosa. Assim, conclui-se que o avango
responsdvel das pesquisas sobre telébmeros e
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telomerase depende da realizagao de estudos
longitudinais, de marcos éticos sélidos e de
uma abordagem interdisciplinar, garantindo
que os beneficios potenciais dessas interven-
coes sejam alcangados de forma segura, justa
e socialmente responsdvel.
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