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APRESENTAÇÃO
Apresentamos o livro “A Genética e a construção de novos paradigmas nas Ciências 

da Vida”, um material rico e direcionado à todos acadêmicos e docentes com interesse pela 
genética.

A genética e suas aplicações tem influenciado diversas pesquisas promissoras 
em todo o mundo, contribuindo de forma significativa na saúde, agricultura, economia e 
biotecnologia. Aliada à revolução tecnológica essa subárea tem contribuído muito nos 
últimos anos com o avanço no campo da pesquisa. Como sabemos a genética possui 
um campo vasto de aplicabilidades que podem colaborar e cooperar grandemente com 
os avanços científicos e entender um pouco mais da pesquisa e recursos genéticos é o 
enfoque desta obra. 

Deste modo, abordamos nesta obra assuntos relativos aos avanços e dados científicos 
aplicados aos recursos genéticos, o leitor poderá se aprofundar em temas direcionados à 
mitose, saúde e ambiente, célula e saúde, Cromossomo Philadelphia, biometria, DRESS, 
reações a drogas, exantema, ensino, laboratórios, extração DNA, tecidos vegetais, pureza 
e integridade, Stylosanthes sp., Hylocereus, conservação, variabilidade, RNA, método de 
extração, Stylosanthes, telômeros, telomerase, micropropagação, TCL, Crambe abyssinica 
Hochst, germinação, produção, herdabilidade, divergência genética, câncer, Danio Rerio, 
Eye Disorders, Kidney Disease, Neurological Disorders, In Vivo Animal model, dentre 
outros.

Esperamos que mais uma vez o conteúdo deste material possa somar de maneira 
significativa aos novos conceitos aplicados à genética, influenciando e estimulando cada 
vez mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela teoria 
bem fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por 
permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas gerações 
se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: As extremidades dos braços dos 
cromossomos são compostas por uma estrutura 
de sequências repetidas, denominado telômero. 
O telômero apresenta como principal função a 
proteção do DNA. Naturalmente os telômeros 
se encurtam, mas é um problema quando se 
trata do encurtamento excessivo em células 
com alto índice de divisões. Além do telômero 
se encurtar pelas replicações celulares, o 
estresse oxidativo ocasionado pelo estilo de 
vida individual também pode ser um fator de 
impacto na degradação deles. O alongamento 
do telômero ocorre principalmente pela enzima 
telomerase (hTERT), considerada uma grande 
ribonucleoproteína composta por duas principais 
subunidades: hTERC e a denominada hTERT. O 
encurtamento telomérico pode ser revertido com 
a ação da telomerase, porém, essa enzima se 
apresenta em quantidades limitadas no corpo 
humano. Células somáticas normais tem um 
número limite de divisões estabelecido pelos 
telômeros, as divisões encurtam os telômeros e 
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quando atingem o limite de encurtamento, entram em um estado de senescência replicativa. 
No caso de células em estado anormal, como ocorre nas neoplasias, o gene da telomerase 
é reativado, gerando o padrão de imortalização celular pela manutenção do comprimento 
dos telômeros. Outra característica das neoplasias é a instabilidade genética, que pode 
ser causada pelo encurtamento anormal dos telômeros e pelo acúmulo de mutações em 
genes de reparo do DNA, o que pode desencadear rearranjos cromossomais e de genes, 
podendo levar a amplificações de genes alterados e seus produtos. Destacamos nesse 
capítulo a importância de estudos sobre os telômeros pois seu conhecimento pode auxiliar 
no diagnóstico e prognósticos de diversas patologias associadas à sua disfunção.
PALAVRAS - CHAVE: Cromossomos; Telômeros; Telomerase.

THE ROLE OF TELOMERES IN DNA PROTECTION AND CELL VIABILITY
ABSTRACT: The ends of the chromosome arms are composed of a structure of repeated 
sequences, called telomere. The telomere has DNA protection as its main function. Naturally 
telomeres shorten, but it is a problem when it comes to excessive shortening in cells with high 
rate of divisions. In addition to the telomere being shortened by cellular replications, oxidative 
stress caused by the individual lifestyle can also be an impact factor in their degradation. 
Telomere elongation occurs mainly by the enzyme telomerase (hTERT), considered a large 
ribonucleoprotein composed of two main subunits: hTERC and the so-called hTERT. Telomere 
shortening can be reversed with the action of telomerase, but this enzyme is presented in 
limited amounts in the human body. Normal somatic cells have a limit number of divisions 
established by telomeres, the divisions shorten the telomeres and when they reach the 
shortening limit they enter a state of replicative senescence. In the case of dysfunctional cells, 
as occurs in neoplasms, the telomerase gene is reactivated, generating the pattern of cellular 
immortalization by maintaining telomere length. Another characteristic of neoplasms is genetic 
instability, which can be caused by abnormal telomere shortening and the accumulation of 
mutations in DNA repair genes, which can trigger chromosomal and gene rearrangements, 
which may lead to amplifications of altered genes and their products. We highlight in this 
chapter the importance of studies on telomeres because their knowledge can help in the 
diagnosis and prognoses of various pathologies associated with their dysfunction. 
KEYWORDS: Chromosome; Telomere; Telomerase.

FORMAÇÃO E ESTRUTURA DOS CROMOSSOMOS
Presente no núcleo de cada célula, o DNA está compactado em estruturas 

denominadas cromossomos. Cada cromossomo é formado pela compactação do material 
genético em componentes proteicos denominados histonas e também por proteínas 
cromossômicas não histonas. Duas cópias de cada uma das histonas H2A, H2B, H3 e H4 
se encontram unidas e formam um octâmero de histonas, em torno do DNA onde o mesmo 
se enovela (LENART; KREJCI, 2016).

O octâmero é circundado por duas voltas de DNA dupla hélice no qual constitui 
a partícula central do nucleossomo. As histonas ligadoras H1 unem os nucleossomos 
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proporcionando estabilidade para a condensação da cromatina. Por fi m, os nucleossomos 
são empilhados, em formato de alças e são ligados entre si para a organização e 
estruturação dos cromossomos (Figura 1). Embora os nucleossomos sejam compactados, 
essa estrutura deve ser dinâmica possibilitando sua remodelação para ocorrer tanto 
o silenciamento genético quanto para permitir o acesso aos genes que precisam ser 
transcritos (ALBERTS et al., 2017; GRIFFITHS et al., 2016).

Figura 1. Níveis de organização da cromatina.  O cromossomo metafásico presente no 
núcleo da célula sendo descompactado, formando domínios em alças, que por sua vez são 

organizados em fi lamentos nucleossômicos, que representam o menor nível de organização da 
cromatina, em seguida, apenas a molécula pura de DNA. 

Fonte: Autoria Própria (2020).

O DNA é o componente que contém o material hereditário em humanos e diversas 
espécies biológicas, e quase todas as células do corpo tem a mesma informação de 
componente genético. A informação proveniente desse material é armazenada como um 
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código composto por cerca de 3 bilhões de bases nitrogenadas e mais de 99% delas são 
iguais em todos os humanos, o que ocorre a variabilidade de fenótipos é a ordem ou a 
sequência que as bases são transcritas, pois elas que determinam a informação disponível 
na construção de um organismo (GRIFFITHS et al., 2016; VIVANTE; et al., 2017).

O s cromossomos são formados por uma constituição em partes aproximadamente 
iguais de material genético e proteínas (histonas) e o conjunto desse material é denominado 
cromatina. Podemos ter dois tipos de cromatina, a eucromatina e a heterocromatina. A 
estrutura visível dos cromossomos (Figura 2) se apresenta em dois braços curtos (p), dois 
braços longos (q) e o centrômero que liga os braços maiores e menores. As extremidades 
dos braços dos cromossomos são compostas por uma estrutura de sequências repetidas, 
denominado telômero (GRIFFITHS et al., 2016).

Figura 2. Estrutura de um cromossomo. A estrutura é defi nida pelos Braços longos (q) e 
curtos (p), centrômero ligando os braços e os telômeros dispostos nas extremidades superior e 

inferior.

Fonte: Autoria Própria (2020).

O trabalho tem como objetivo abordar a função dos telômeros na proteção do DNA 
e apontar seu papel em doenças humanas, salientando a importância na realização de 
estudos dos telômeros, pois podem auxiliar no diagnóstico e prognósticos de diversas 
patologias associadas à sua disfunção.

TE LÔMEROS, O QUE SÃO?
A palavra telômero vem do grego antigo, τέλος (télos, extremidade) + μέρος 

(méros, parte), que signifi ca “parte da extremidade”. Os telômeros formam as porções fi nais 
das extremidades dos cromossomos e são constituídos de repetições não codifi cantes de 
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5’-TTAGGG-3’ (HERRMANN et al., 2018).
Os telômeros são estruturas muito importantes de um cromossomo, sua principal 

função é a proteção do DNA, impedindo seu desgaste e podendo ser considerados o 
relógio biológico celular. Na medida em que nossas células se dividem para se multiplicar 
e para regenerar os tecidos e órgãos do nosso corpo, os telômeros dos cromossomos 
tornam-se mais curtos. Quando os telômeros ficam tão pequenos que já não são capazes 
de realizar sua função de proteção do DNA, as células param de se reproduzir sabendo que 
não podem se dividir mais, pois desgastariam o DNA, alcançando então o envelhecimento 
celular, ou senescência. Além de preservar a integridade do genoma, os telômeros também 
protegem os cromossomos de sofrerem alterações estruturais, como por exemplo, fusão 
com outros cromossomos (ALBERTS et al., 2017; LEÃO et al., 2018). 

Os telômeros humanos são porções repetitivas de nucleotídeos não codificantes, 
presente nas extremidades dos cromossomos e que são associados a um complexo de 
seis proteínas, conhecido como Shelterin. Esse complexo de proteínas é responsável 
por manter a integridade do material genético, além de auxiliar na proteção contra danos 
excessivos no decorrer das divisões celulares. Outro subcomplexo de proteínas reveste 
o excesso rico em Guanina, que é característico de todas as nossas extremidades 
cromossômicas, regulando o acesso da telomerase. Com isso, ao limitar as extremidades 
dos cromossomos, o complexo protege o DNA telomérico da degradação indesejada e das 
fusões cromossômicas (SMITH; PENDLEBURY; NANDAKUMAR, 2019).

Naturalmente os telômeros se encurtam, mas é um problema quando se trata 
do encurtamento excessivo em células-tronco tanto de crianças quanto de adultos. O 
encurtamento telomérico pode ser revertido com uma enzima denominada telomerase, 
porém, essa enzima se apresenta em quantidades limitadas no corpo humano. Além do 
telômero se encurtar pelas replicações celulares, o estresse oxidativo ocasionado pelo 
estilo de vida individual também pode ser um fator de impacto na degradação deles 
(MARCON et al., 2011 KONG; LEE; WANG, 2013). 

Telômeros: O Relógio Biológico Celular 
Os telômeros podem atuar como relógio biológico celular, pois o comprimento 

médio dos telômeros é considerado um biomarcador para envelhecimento, sobrevivência 
e mortalidade. Em células normais o limite de divisão, também conhecido como limite de 
Hayflick, se encontra entre 50 a 70 divisões antes da célula entrar em senescência ou 
apoptose. A degradação dos telômeros ocorre de forma multifatorial, podendo acontecer 
durante a replicação da célula (Figura 3) e também pelo estresse oxidativo (A SHAMMAS, 
2011; WU, et al., 2020).
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Figura 3. Erosão dos telômeros nas divisões celulares. Conforme a multiplicação 
celular ocorre, os telômeros vão se encurtando gradativamente. Quando os telômeros 
fi cam extremamente encurtados as células param de se reproduzir alcançando então o 

envelhecimento celular.

Fonte: Autoria Própria (2020)

A enzima telomerase pode amenizar o encurtamento dos telômeros quando é capaz 
de interagir com eles, sendo assim, o comprimento dos telômeros e sua integridade são 
regulados de formas diferentes, e esse processo de regulação pode variar dependendo da 
condição em que a célula se encontra, como por exemplo situações de infl amação crônica 
ou aguda (WU; et al., 2020).

TELOMERASE: É POSSÍVEL ALONGAR OS TELÔMEROS? 
A principal forma de perda telomérica ocorre quando a maquinaria celular não é 

capaz de realizar a replicação completa das extremidades dos cromossomos e por conta 
disso, os telômeros estão sujeitos a ação das enzimas que degradam o material genético, 
conhecidas como nucleases. Por consequência da replicação celular, ocorre o encurtamento 
dos cromossomos a cada divisão celular na qual conduz a morte celular ou a senescência 
replicativa. Mas também o estresse oxidativo pode acelerar o encurtamento dos telômeros, 
presumivelmente porque o DNA telomérico rico em Guanina é particularmente vulnerável a 
danos oxidativos (ALBERTS et al., 2017; SMITH; PENDLEBURY; NANDAKUMAR, 2019).

O alongamento do telômero ocorre principalmente pela enzima telomerase (hTERT), 
considerada  uma grande ribonucleoproteína composta por duas principais subunidades: 
uma apresentando o modelo de RNA complementar ao DNA, chamada hTERC e a segunda, 
sendo um domínio catalítico denominada hTERT, tendo a característica de transcriptase 
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reversa, utilizando a fita de RNA molde para complementar o DNA telomérico. A telomerase 
atua ao final da replicação da fita descontínua, onde sobram nucleotídeos desemparelhados 
pois a maquinaria celular não consegue reconhecer o último primer e colocar suas bases 
complementares (ALBERTS et al., 2017; GRIFFITHS et al., 2016; SMITH; PENDLEBURY; 
NANDAKUMAR, 2019).

O gene hTERT que codifica a telomerase está inativo na maioria das células 
somáticas, mas que há exceções em que ele é transcrito, por exemplo em células tronco 
e células germinativas, de modo geral, em células que precisam ter sua autorenovação 
ilimitada. Esses são exemplos de tipos celulares que precisam passar por várias divisões, 
ou no caso de células germinativas, que precisam dar origem a um novo organismo, então 
precisam que seu telômero se mantenha (ALBERTS et al., 2017; GRIFFITHS et al., 2016).

TELÔMEROS E DOENÇAS HUMANAS
Células somáticas não neoplásicas tem um número limite de divisões estabelecido 

pelos telômeros, as divisões encurtam os telômeros e as células reconhecem que não 
podem se dividir mais, entrando em um estado de senescência. No caso de células em 
estado anormal, como no caso de neoplasias, o gene da telomerase é reativado, gerando 
o padrão de imortalização celular que é alcançado através da manutenção do comprimento 
dos telômeros, o que possibilita a rápida progressão da doença. O comprimento dos 
telômeros pela telomerase se torna um sistema compensatório, pois quanto mais divisões, 
mais a enzima atua na manutenção do comprimento telomérico (WU; et al., 2020).

Embora o modelo padrão de tumorigênese para a maioria dos cânceres seja dado 
pelo aumento da taxa da telomerase e o alongamento dos telômeros, existem alguns tipos 
tumorais que conseguem continuar a proliferação indefinida com a telomerase hiperativada 
mas sem que os telômeros necessariamente se alonguem, como se faz no caso das 
doenças oncohematológicas (NOGUEIRA, et al., 2020; ROPIO et al., 2016). Também é 
visto em amostras de tecido de neoplasias de mama, colón e próstata, que os telômeros 
eram mais curtos quando comparados com amostras normais de tecido. Essa ocorrência 
pode estar associada com a progressão da doença e sua agressividade (HERRMANN et 
al., 2018).

A instabilidade genética, que pode ser causada pelo encurtamento anormal dos 
telômeros e pelo acúmulo de mutações em genes de reparo do DNA, é outra característica 
das neoplasias, a qual pode desencadear rearranjos cromossomais e de genes, podendo 
levar a amplificações de genes alterados e seus produtos, e também pode-se observar 
aneuploidias cromossômicas, ou seja, cariótipos com mais ou menos que 46 cromossomos. 
Todas essas alterações citogenéticas podem ser decorrentes de quebras próximas aos 
telômeros e que podem aumentar o risco do desenvolvimento da neoplasia e piorar seu 
prognóstico (LEÃO et al., 2018).
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Também podem haver mutações que afetam a função e a biologia dos telômeros, 
como ocorre por exemplo na Disqueratose Congênita, na Síndrome de Hoveraal-
Hreidarsson, na Síndrome de Revesz, na Anemia aplástica entre outras, e que resultam em 
telomeropatias que apresentam os telômeros mais curtos, podendo ser responsáveis pela 
evolução dos distúrbios para neoplasias (SAVAGE, 2014). 

A IMPORTÂNCIA NO ESTUDO DO PAPEL DOS TELÔMEROS
Vários estudos tentam buscar uma associação entre o encurtamento acelerado de 

telômeros e um risco aumentado no desenvolvimento do câncer. Em um estudo publicado 
no normativo Aging Study, 800 pacientes sem câncer foram submetidos a medições 
periódicas do tamanho de seus telômeros. A taxa anual de encurtamento de telômeros em 
indivíduos que desenvolveram o câncer durante o acompanhamento foi duas vezes maior 
quando comparados com indivíduos que não desenvolveram câncer (HERRMANN et al., 
2018; HOU et al., 2015). 

Em um estudo prospectivo de 10 anos, utilizando o método de Bruneck, no qual há 
uma seleção randômica de uma população com números iguais de homens e mulheres 
estratificados por idade, obteve como resultado que os indivíduos com telômeros mais 
curtos apresentaram um risco maior no desenvolvimento de câncer e consequentemente a 
morte por conta desta doença (HERRMANN et al., 2018; WILLEIT et al., 2010).

A modulação da manutenção dos telômeros pela telomerase utilizando a terapia 
gênica podem alcançar resultados terapêuticos diferentes, podendo ajudar em aplicações 
antienvelhecimento que requerem a ativação da telomerase na manutenção e alongamento 
dos telômeros, pois esses pacientes geralmente apresentam um desgaste dos telômeros. 
Como também em aplicações anticâncer, que precisam da inibição da telomerase, pois sua 
hiperexpressão, pode ser observada em 85% dos pacientes com neoplasias, o que auxilia 
na imortalidade das células neoplásicas por conta do aumento dos telômeros (HONG; YUN, 
2019).

CONCLUSÕES FINAIS
Por fim, é importante salientar que estudos dos telômeros e da telomerase, podem 

ajudar no diagnóstico de neoplasias, prognósticos e direcionar alvos terapêuticos com a 
finalidade de reduzir a expressão gênica da telomerase e como consequência, a produção 
em excesso da enzima telomerase. Pode ajudar também na reposição enzimática 
da telomerase e auxiliar em doenças relacionadas com o envelhecimento e mutações, 
revertendo o encurtamento telomérico excessivo (ARMSTRONG; TOMITA, 2017; HONG; 
YUN, 2019).
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