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A telomerase em células-tronco hematopoéticas
Telomerase in hematopoietic stem cells

Silvana Perini1

Lúcia M. R. Silla2

Fabiana M. Andrade3

A proliferação das células-tronco hematopoéticas sofre a perda dos telômeros a cada
divisão celular. Alguns autores discordam quanto à perda ou não do potencial
proliferativo e capacidade de auto-renovação das células mais diferenciadas. Revisa-
remos aqui o papel da telomerase na biologia do sistema hematopoético, na diferenci-
ação normal ou maligna, assim como no envelhecimento das células-tronco hema-
topoéticas. A constante renovação celular requerida pela hematopoese confere às
células-tronco embrionárias, assim como à maioria das células tumorais, um aumento
da capacidade proliferativa marcada pela detecção da enzima telomerase e possível
manutenção dos telômeros. Estudos clínicos se farão necessários para esclarecer
melhor a atividade da telomerase em células-tronco hematopoéticas, seu possível uso
como marcador de diagnóstico e seu uso a fim de propósitos prognósticos.  Rev. bras.
hematol. hemoter. 2008;30(1):47-53.
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Revisão / Review

Introdução

O sistema hematopoético é caracterizado por um cons-
tante turnover, ou renovação de células, que necessita de
um constante esforço de replicação para manter as popula-
ções de leucócitos, plaquetas e eritrócitos. Estímulos apro-
priados como hipóxia, sangramentos ou infecções geram res-
postas deste sistema, que aumenta substancialmente a pro-
dução de novos tipos celulares individuais.1 Esta excelente
capacidade regenerativa depende de uma população relati-
vamente pequena de células-tronco hematopoéticas ou HSCs
(Hematopoietic Stem Cells).2 Uma única célula-tronco é capaz
de produzir cerca de 1.011 a 1.012 células sangüíneas madu-
ras por dia.3

Define-se célula-tronco, ou stem cell, como uma célula
com capacidade de renovar e produzir progênie destinada a
diferenciar-se. Contudo, uma das propriedades fundamentais

das células-tronco, a auto-renovação, parece estar influencia-
da por mecanismos intrínsecos, como o potencial replicativo
que ocorre durante a restrição telomérica.4 Isso significa que,
com a diminuição do telômero, as HSCs têm uma taxa de reno-
vação muito baixa nos tecidos adultos, e diminuem seu poten-
cial proliferativo a cada nova divisão e, conseqüentemente,
com a idade. Com notável potencial regenerativo, as HSCs
substituem a maioria das células sangüíneas maduras conti-
nuamente ao longo da vida.5 Porém, experimentos feitos em
transplantes seriados de medula óssea em ratos, associados
com o encurtamento de repetições teloméricas, fornecem for-
tes evidências que HSCs não são células imortais mas que têm
potencial limitado de replicação.6,7

Deste modo, o objetivo deste artigo é revisar o papel
da telomerase e dos telômeros na biologia das células-tronco
humanas hematopoéticas normais e malignas, assim como
no envelhecimento das células normais.
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Hematopoese

As HSCs mantêm a hematopoese através da regulação
de períodos de auto-renovação, diferenciação e morte celu-
lar durante todo o período de vida dos vertebrados.2

A hematopoese é iniciada em uma célula-tronco multi-
potente, com marcadores imunológicos CD34+,8 principal-
mente, que pode dar origem às distintas linhagens celulares.
Contudo, a diferenciação nas diferentes linhagens ocorre a
partir de células-tronco progenitoras hematopoéticas, que
passam por uma etapa de células comprometidas com o de-
senvolvimento restrito a somente uma das linhagens.

Com grande capacidade de auto-renovação, a HSC ga-
rante que a hematopoese permaneça constante em condi-
ções normais de saúde e possa gerar todas as linhagens
celulares que constituem o compartimento hematopoético.
As células precursoras, por sua vez, são capazes de respon-
der a fatores de crescimento hematopoético com aumento de
produção de uma ou outra linhagem celular restrita quando
há necessidade; porém, estas células parecem perder a capa-
cidade de auto-renovação.3

Os fatores que conferem uma capacidade replicativa
tão aumentada para HSCs ainda não são completamente en-
tendidos, mas uma diferença importante entre este tipo celu-
lar e a maior parte das células é a atividade detectável da
enzima telomerase, e, portanto, uma possível manutenção
dos telômeros.

Telômeros

Nas extremidades dos cromossomos,denominadas
telômeros, existem seqüências repetitivas de DNA. Estas
estruturas estão envolvidas em diversas funções biológicas
essenciais, entre elas proteger os cromossomos de recom-
binações e fusões das seqüências finais com outros cro-
mossomos; reconhecer danificações no DNA; estabelecer
mecanismos para replicações dos cromossomos; contribuir
na organização funcional cromossômica no interior do nú-
cleo; participar na regulação da expressão genética, e servir à
maquinaria molecular como um "relógio" que controla a ca-
pacidade replicativa de células humanas e a entrada destas
em senescência celular.9

Os telômeros consistem de longas séries de seqüên-
cias curtas e repetidas, em tandem, formadas por bases
TTAGGG e por proteínas associadas.2,10 Durante a replicação,
no entanto, ocorre a perda progressiva de DNA das extremi-
dades dos cromossomos, pois a DNA polimerase convenci-
onal não pode reproduzir a extremidade 3' da molécula linear
(problema da replicação final).11 Este fato leva ao encurta-
mento progressivo do cromossomo ao longo das divisões
de uma linhagem celular, levando à perda de capacidade
replicativa e ao aumento do envelhecimento. Com a elimina-
ção do último primer na ponta do telômero, a DNA polimerase
ß não pode sintetizar o segmento de DNA que o substitui

porque carece de uma extremidade 3' a partir da qual esse
segmento possa crescer, levando à descontinuidade dos
telômeros.9 Como conseqüência, nas divisões celulares sub-
seqüentes, com cada retirada do primer, perde-se um seg-
mento da DNA, o que provoca o encurtamento progressivo
do telômero. No entanto, em alguns momentos do desenvol-
vimento, e em algumas linhagens celulares, a presença de
uma enzima denominada telomerase protege a célula do en-
curtamento dos telômeros.

Estudos têm demonstrado que a eficiência do reparo
de DNA e da manutenção do tamanho dos telômeros varia
entre os diferentes tipos de células-tronco. Células-tronco
embrionárias são bastante resistentes ao dano de DNA e
mantêm o comprimento das repetições do telômero ao longo
de mitoses consecutivas, mas células-tronco hematopoéticas
são bastante sensíveis ao dano de DNA e menos capazes de
manter o comprimento do telômero.12 O comprimento do
telômero em células sangüíneas humanas mostra um declínio
notável com a idade e, além disso, a deficiência parcial da
telomerase em células-tronco hematopoéticas de humanos
pode resultar falha da medula óssea.7

Telômeros em células-tronco progenitoras do sangue
do fígado fetal humano e do cordão umbilical são aproxima-
damente 4 kb (quatro kilobases) mais longos do que aqueles
da medula óssea adulta e do sangue periférico, o que sugere
que células-tronco, embora auto-regenerativas durante toda
a vida, tenham um finito e limitado potencial replicativo.3

A perda do DNA telomérico induz a mesma maquinaria
celular de que cromossomos quebrados fazem uso, ou seja, o
retardo do ciclo celular e reparo do DNA, e, ainda, que os
telômeros intactos têm funções importantes, permitindo a
progressão do ciclo da célula e evitando a perda do cro-
mossomo.4

As células B parecem ser uma exceção particularmente
interessante em se tratando de células sangüíneas, pois o
comprimento do telômero nestes tipos celulares é cada vez
mais heterogêneo com a idade. Aparentemente, entre outros
fatores, algumas células B expressam enzima telomerase sufi-
ciente para adicionar, de forma eficaz, repetições aos telô-
meros, o que pode ser explicado pelas múltiplas divisões
celulares que requerem para uma efetiva seleção e "afinidade
maturativa".7

Ao induzir quebras nos cromossomos, a diminuição
dos telômeros induz indiretamente a interrupção do ciclo
celular e o reparo do cromossomo antes que a célula possa
prosseguir sua divisão celular e dar continuidade ao ciclo
de replicação. Além disso, os telômeros parecem estabilizar
extremidades cromossomais de células intactas, por eles
protegidos da degradação nuclear e da fusão com outros
cromossomos quebrados, mantendo a estabilidade genéti-
ca.4 Portanto, ambas as funções desta estrutura estão rela-
cionadas à capacidade de proliferação celular, o que é espe-
cialmente importante em linhagens com alta taxa de dupli-
cação.
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Telomerase

Para evitar o encurtamento progressivo dos telômeros
a cada divisão celular e a perda da informação genética, peri-
odicamente os segmentos de DNA perdidos são recupera-
dos, o que depende de um complexo enzimático ribo-
nucleoprotéico chamado telomerase. Este complexo enzi-
mático nada mais é do que uma DNA-polimerase RNA-de-
pendente que sintetiza as repetições teloméricas de DNA,
estabelece bases moleculares para um potencial proliferativo
ilimitado, e consiste de dois componentes essenciais: o com-
ponente funcional do RNA (nos seres humanos chamado
hTERC), que serve  como um molde para a síntese telomérica
do DNA, e a  proteína catalítica (hTERT) com atividade de
transcriptase reversa.9 Portanto, este complexo tem um pe-
queno componente de RNA que constitui um molde para a
síntese das seqüências repetitivas que compõe o telômero.
As bases nucleotídicas são adicionadas individualmente e
na seqüência correta, e a telomerase progride descon-
tinuamente, ou seja, o molde de RNA é posicionado sobre o
DNA iniciador, vários nucleotídeos são adicionados ao inici-
ador e, depois, a enzima transloca-se para começar o proces-
so novamente.9

Em células maduras normais e em diferenciação, como
as células sangüíneas, a atividade da telomerase está em ge-
ral baixa ou inexistente.11,13 Já em células imortalizadas como
as HSCs, na maioria das células-tronco formadoras de teci-
dos adultos, e nas células cancerígenas, encontra-se uma
atividade aumentada desta enzima.14

A maioria das células tumorais e células-tronco embrio-
nárias evita a senescência replicativa através do aumento da
atividade da telomerase, que conduz à estabilização dos
telômeros e poderia contribuir na aquisição de um "fenótipo
imortal".15

Os telômeros podem comutar entre um estado aberto à
atividade replicativa da telomerase, que estabelece o alonga-
mento destes, e um estado fechado, que não permite a soma
de repetições teloméricas associadas à enzima telomerase.16

Neste estudo foi verificado que a enzima age de forma inver-
sa ao comprimento do telômero, ou seja, telômeros curtos
estão abertos à atividade da telomerase, o que pode ser ob-
servado na maioria das células humanas, nas quais a ativida-
de da telomerase segue níveis limitados de replicação, permi-
tindo o alongamento telomérico somente em células com
telômeros relativamente curtos.

A perda de repetições, relacionada à ausência de ati-
vidade da enzima telomerase sobre o telômero, está ligada à
senescência replicativa e envelhecimento em células huma-
nas.5

Por outro lado, a presença de telomerase se faz comum
na maioria das células cancerígenas humanas, e sua ausên-
cia, na maioria das células somáticas, fazendo com que esta
enzima seja um importante marcador para o diagnóstico e
propósitos de prognóstico.14

Encurtamento do telômero, telomerase e
envelhecimento celular

Da mesma forma que o comprimento telomérico está
relacionado à maturação de HSCs, ele também se relaciona
ao envelhecimento celular, pois, superados alguns limites de
encurtamento dos telômeros, ocorre a morte celular, e células
senescentes apresentam telômeros que não se recuperam
com a mesma velocidade com que o fazem as células jovens.17

Portanto, o rápido encurtamento dos telômeros seria devido
a uma redução progressiva da síntese de telomerase à medi-
da que a idade avança.

Os estudos sobre a biologia das HSCs focalizam princi-
palmente sua auto-renovação e diferenciação. No entanto, o
que ocorre na auto-renovação não é a geração de duas células
filhas idênticas à mãe, e sim células com diferentes capacida-
des de proliferação, pois ao longo das replicações celulares
ocorre a perda de seqüências teloméricas que não foram to-
talmente consertadas pelos mecanismos de reparo de
DNA.12 Assim, as células filhas reduzem progressivamente
sua capacidade proliferativa devido à perda progressiva do
telômero a cada divisão celular, o que pode, por sua vez,
conduzir à senescência proliferativa observada in vivo e in
vitro.18 As limitações no reparo do DNA, juntamente com as
perdas do comprimento do telômero em células somáticas,
demonstram não só a maturação das HSCs mas também o
envelhecimento destas células.

A proliferação das células-tronco está associada à per-
da do comprimento do telômero.19 Isto implica que, mesmo
sendo observada em progenitores hematopoéticos e em suas
progênies, a atividade da enzima telomerase seria incapaz de
impedir o encurtamento do telômero, seja pela expressão in-
suficiente, ou pelo fato de a presença da enzima estar relaci-
onada a outras funções celulares.

Já as células-tronco embrionárias são bastante resis-
tentes aos danos de DNA e mantêm o comprimento das repe-
tições teloméricas ao longo das sucessivas replicações celu-
lares, ao contrário das HSCs que, mesmo na presença de
telomerase, são bastante sensíveis aos danos de DNA e me-
nos capazes de manterem o comprimento do telômero.12

Diferenças impressionantes foram constatadas no com-
primento médio das seqüências teloméricas nas extremida-
des dos cromossomos de HSCs humanas em diferentes está-
gios de desenvolvimento, e a explicação mais provável para
estas observações é que as HSCs, assim como todas as
células somáticas, perdem o DNA telomérico a cada ciclo de
divisão celular.4 Com isso, percebem-se peculiaridades no
potencial de replicação da telomerase e na dinâmica do
telômero, que parecem desenvolver um papel diferente em
células-tronco embrionárias comparadas às células-tronco
adultas.

Embora na maioria das células somáticas a atividade do
telomerase esteja ausente, tem sido demonstrado que as
células hematopoéticas primitivas podem exibir uma baixa
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atividade de telomerase. Apesar da atividade da enzima, o
encurtamento do telômero é observado em leucócitos madu-
ros e no progenitor hematopoético em culturas in vitro.20

Estas observações levaram ao estudo do regulamento do
comprimento do telômero e da atividade da enzima telomerase
nas diferentes células hematopoéticas CD34+. As popula-
ções celulares CD34+ analisadas foram os progenitores
hematopoéticos do fígado fetal, do sangue de cordão umbi-
lical, do sangue periférico e da medula óssea. Estas popula-
ções CD34+ tiveram a expressão da telomerase ativada nos
estágios iniciais da cultura, mas esta declinava rapidamente
após a terceira semana.11 Neste estudo, 1 a 1.5 kb de DNA
telomérico foram perdidos durante as semanas 3 e 4, revelan-
do uma taxa de perda bem maior do que na primeira semana e
uma inativação da telomerase em relação aos primeiros dias
de proliferação. Estes dados sustentam a hipótese de que a
atividade da telomerase em células hematopoéticas primiti-
vas diminui a taxa de perda telomérica, mas não a inibe com-
pletamente e, ainda, que a enzima pode diminuir juntamente
com a redução da renovação celular e do potencial de ex-
pansão.

Encurtamento do telômero, telomerase e
transplantes de HSCs

Uma vez que o comprimento do telômero está associ-
ado ao número de divisões celulares permitido às células
somáticas, incluindo as HSCs, o potencial proliferativo das
células-tronco humanas parece estar diminuído após uma
reconstituição hematopoética. Um bom exemplo é a recons-
tituição que ocorre nos casos em que pacientes sofrem uma
mielossupressão, conjuntamente com um transplante de
células-tronco. Nestes casos ocorre uma diluição do núme-
ro de células reconstituintes da hematopoese, que deverão
se esforçar para uma satisfatória proliferação celular, para
serem capazes de preencher o compartimento mielossu-
primido.19

As primeiras investigações comparando o comprimen-
to do telômero em células do doador e em células transplan-
tadas presentes do receptor demonstraram que este esforço
de replicação leva a uma rápida diminuição telomérica. Estu-
dos indicaram que o encurtamento progressivo do telômero
estaria antecipado com a expansão in vitro, comparável a até
20 anos de perda idade-associada, em condições normais de
proliferação.11,19-22 Estes trabalhos pareciam indicar que a his-
tória mitótica celular refletida pela diminuição do comprimen-
to telomérico com as sucessivas divisões celulares observa-
do in vitro, e o envelhecimento in vivo, poderia limitar a
capacidade proliferativa destas células. Portanto, inicialmen-
te, estes dados demonstraram que os transplantes não seri-
am efetivos por um longo período de tempo.

No entanto, ao verificar, da mesma forma que outros
autores, que a reconstrução da hematopoese após o trans-
plante de células-tronco requer uma atividade replicativa ex-

cessiva devido ao número limitado de células-tronco usadas
para o transplante, propôs-se um estudo combinando a
reconstituição do tecido hematológico com a dinâmica do
comprimento telomérico no período de restabelecimento ime-
diato após transplante alogênico, com imunossupressão, e
com um seguimento de ao menos 12 meses.23 Neste estudo,
os autores demonstraram que a redução inicial do compri-
mento do telômero foi seguida pela reconstituição do com-
primento do mesmo. Ao final de um ano após o transplante, o
comprimento do telômero nas células do receptor era seme-
lhante ao comprimento do telômero das células derivadas do
doador.23 Isto indica que a homeostase do comprimento do
telômero após o transplante de células-tronco é mantida, não
indicando nenhuma perda de capacidade replicativa das
células-tronco hematopoéticas. Assim, ao investigar um pe-
ríodo maior após o transplante, estes autores não fornece-
ram nenhuma evidência que a população de células-tronco
em longo prazo esteja comprometida pelo estresse replicativo
induzido pelo transplante.

O uso do sangue de cordão umbilical como uma fonte
de HSCs para o transplante alogênico tem aplicações limita-
das devido ao baixo número de HSCs presente numa única
coleta, o que faz com que esta fonte celular seja utilizada
somente na pediatria, ou em adultos com baixa massa
corpórea.24,25 O crescente interesse em transplantes que se-
jam beneficiados por um número reduzido de células-tronco
no enxerto19 despertou a utilidade da expansão ex vivo de
HSCs neonatais, que podem trazer benefícios clínicos consi-
deráveis. Os resultados preliminares de estudos de fase 1
afirmam que a habilidade de manter HSCs in vitro por perío-
dos prolongados fornece também um valioso sistema para
transplantes.26

Por outro lado, as HSCs do sangue periférico mobiliza-
das por citocinas são usadas cada vez mais para o transplan-
te de células-tronco. Caracteristicamente, o transplante de
células-tronco do sangue periférico leva a uma reconstituição
hematopoética mais rápida,23 uma vez que estas células pos-
suem um comportamento biológico diferente daquelas en-
contradas na medula óssea, ou no sangue de cordão umbili-
cal. Estes dados, somados ao fato de que o esforço replicativo
da colônia de células transplantadas não leva à diminuição
de sua capacidade proliferativa, trazem grandes perspecti-
vas nesta área da medicina e sugerem que as questões relati-
vas ao encurtamento do telômero com a replicação celular,
neste cenário, necessitam ser melhores esclarecidas.

Encurtamento do telômero, telomerase e
câncer

Ao longo de toda sua existência, as células-tronco são
expostas ao estresse e a inúmeros agentes que podem de-
sencadear o câncer.27 É importante esclarecer que o tumor
pode, freqüentemente, originar-se da transformação de
células-tronco normais, enquanto o envelhecimento está as-
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sociado com um declínio progressivo no número e/ou na
funcionalidade de determinadas células-tronco.28

Se por um lado as alterações na dinâmica do telômero
suprimem a transformação maligna, por outro a facilitam, pois
estão relacionadas com a estabilidade genômica e sobrevi-
vência celular.27 No câncer, a síntese da telomerase está au-
mentada, o que explicaria as divisões perpétuas comuns em
células neoplásicas cultivadas.17 Muitas células cancerígenas
possuem tanto a atividade da enzima telomerase quanto o
comprimento do telômero muito elevados, demonstrando com
isso o potencial marcador da telomerase para diagnóstico de
muitos cânceres.14

Para se sustentarem como células transformadas, as
células neoplásicas deverão manter a fase de proliferação
celular além da fase de senescência, reativando a atividade
da telomerase, determinada pela expressão da subunidade
catalítica  hTERT,17 e inibindo possíveis repressores da ativi-
dade desta enzima.

A observação que a telomerase está ativa em 85% a
90% dos tumores humanos, porém inativa em células nor-
mais, levou a achados de que a função supressora tumoral
do encurtamento telomérico inibe a expressão da enzima,29 o
que rende às células uma incapacidade de manter o DNA
telomérico, resultando na estagnação ou regressão do tu-
mor.17

Por outro lado, enquanto a checagem dos pontos de
verificação nas quebras do DNA, induzida pelas disfunções
no telômero, tem um importante papel na supressão tumoral,30

o encurtamento do telômero também pode contribuir para a
iniciação do câncer, induzida pela instabilidade cromos-
somal,27 o que foi verificado ao ser constatada a deficiência
de mTERC em ratos knockout, sugerindo a primeira evidên-
cia experimental que a diminuição do telômero pode ser um
evento pré-tumoral, por estar relacionada com a instabilida-
de do cromossomo.27 Estas descobertas abriram perspecti-
vas para o desenvolvimento de uma classe de drogas que
objetive a manipulação da telomerase em células tumorais.

O duplo papel da ativação da perda de seqüências
teloméricas e a ativação da telomerase na grande maioria dos
cânceres humanos, e especificamente neste artigo, em malig-
nidades hematológicas, sugere que estas patologias deri-
vam de transformações nas HSCs durante a carcinogênese.27

A retenção da capacidade de auto-renovação em células-
tronco diferenciadas é o evento mais provável que conduz  à
formação do câncer, reativando um programa de imortalidade
em células diferenciadas transformadas.31 Por um lado, o en-
curtamento telomérico pode estar envolvido no desenvolvi-
mento da instabilidade, permitindo o aparecimento de muta-
ções cromossômicas das células-tronco. Por outro lado, as
células-tronco tumorais podem requerer a reativação da
telomerase para conseguir a capacidade imortal de auto-re-
novação. Portanto, à luz destas constatações parece estar a
grande importância em elucidar o papel dos telômeros e da
telomerase no câncer e nas HSCs.

Regulação da telomerase

Diante do constante esforço das células-tronco em
manter a renovação dos compartimentos celulares ao longo
de toda a vida, a expressão da enzima telomerase parece cum-
prir um importante papel. Sua disfunção acarretaria um rápi-
do encurtamento do telômero, exaustão da célula-tronco e
prematuro envelhecimento.27 Entretanto, o nível da atividade
da telomerase nas células-tronco aparentemente não é sufi-
ciente para manter o comprimento do telômero durante seu
envelhecimento.

O comprimento do telômero das subpopulações de
HSCs suportam a hipótese de que as células com maior
potencial proliferativo são aquelas com telômeros mais lon-
gos.32 E a manipulação da enzima telomerase tem se mostra-
do importante nas tentativas para aumentar o período de
expectativa de vida proliferativa de células-tronco huma-
nas normais.5

Portanto, é de grande interesse entender de que manei-
ra a telomerase é regulada em condições normais e patológi-
cas, especialmente devido à sua potencialidade como alvo
terapêutico. Um grande número de diferentes mecanismos
tem sido demonstrado como responsáveis pelo controle da
expressão desta enzima.

Primeiramente, a regulação da telomerase parece ocor-
rer principalmente em nível de transcrição da transcriptase
(hTERT), em um grau muito menor do que quando compara-
do à transcrição do molde de RNA (hTERC).33 A região pro-
motora do gene hTERT possui vários sítios de ligação para
fatores de transcrição conhecidos como sendo oncoproteínas
e proteínas supressoras de tumor, como BRCA-1, p53 e a
proteína E6 do papiloma vírus humano, além da presença de
sítios de ligação para estrógeno.34 Estes fatores de transcri-
ção atuam tanto como repressores como ativadores, e al-
guns deles possuem papéis opostos em células normais e em
células tumorais.35,36

Além desta regulação genética, mecanismos epige-
néticos também foram descritos, especialmente relacionados
ao promotor do gene hTERT, que é rico em ilhas CpG. Estas
seqüências foram descritas como hipermetiladas em células
senescentes normais e diferenciadas, impedindo a expressão
gênica. Por outro lado, estas mesmas regiões também foram
detectadas como estando metiladas em células cancerosas,
com alta expressão da telomerase. Este fato, aparentemente
contraditório, demonstra que a regulação gênica depende da
interação entre fatores genéticos e epigenéticos.34

Tanto o comprimento dos telômeros quanto os níveis
de telomerase possuem profundos efeitos sobre o comporta-
mento das células-tronco. Contudo, os papéis exatos dos
telômeros e da telomerase em células-tronco específicas es-
tão ainda sendo investigados. Algumas áreas ainda devem
ser exploradas, tais como as diferentes vias de sinalização
que conectam a atividade da telomerase e o comprimento do
telômero com a funcionalidade de células-tronco.34
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Conclusões e perspectivas futuras

Para compreender melhor o papel dos telômeros e da
telomerase no envelhecimento celular, em diversas doen-
ças e no câncer, devem-se buscar mecanismos para caracte-
rizar o encurtamento telomérico e a atividade da telomerase
em compartimentos in vivo de células-tronco durante o en-
velhecimento e em condições patológicas. Há um consen-
so entre os autores que ainda não está claro se as células-
tronco hematopoéticas entram em senescência ou se sub-
metem à apoptose em resposta às disfunções teloméricas.
Portanto, os indícios de passividade das células-tronco em
relação às disfunções teloméricas permanecem a ser confir-
mados.

É importante perceber que a atividade da telomerase e a
dinâmica do telômero parecem ter um papel diferente em
células-tronco embrionárias comparadas às células-tronco
adultas. Elucidar melhor os mecanismos que conduzem a este
diferencial de comportamento poderia contribuir para o de-
senvolvimento de estratégias que se focalizassem no alon-
gamento do telômero e no "rejuvenescimento" de popula-
ções de células-tronco, aumentando a capacidade de repo-
pularização das HSCs, após terapias mielo-ablasivas.

De um ponto de vista clínico, têm-se a necessidade de
confirmar alguns pontos importantes. O primeiro é se a inibi-
ção da telomerase ocorre para limitar a proliferação e induzir
à apoptose em células-tronco e no câncer. Outro ponto é se a
estabilização dos telômeros nas doenças pré-malignas pode
inibir a evolução da instabilidade cromossomal e a transfor-
mação das células-tronco em câncer.

 Uma grande promessa para o futuro, e outra questão a
ser mais investigada, é a identificação de proteínas marca-
doras de senescência nas células-tronco que pudessem pre-
dizer o risco do câncer, a fim de otimizar a seleção de inter-
venções terapêuticas para a prevenção da proliferação ma-
ligna. A dinâmica do telômero representado pela história
mitótica de órgãos altamente proliferativos, o comprimento
do telômero, a atividade do telomerase e os perfis cito-
genéticos da população definida de células-tronco poderiam
ser úteis para explorar a origem das transformações pré-ma-
lignas pelas células que dão segmento ao desenvolvimento
da formação do tumor. Contudo, mais estudos são necessá-
rios para definir o papel da telomerase, principalmente na
perda do DNA das extremidades cromossômicas e, portanto,
perda de importantes informações para a homeostase das
células-tronco hematopoéticas.

Assim, apesar de todas as pesquisas sobre este assun-
to desenvolvidas na última década, muitas questões ainda
permanecem em aberto. Atualmente, percebe-se que a rela-
ção entre telomerase e ciclo celular é muito mais complexa do
que aquela imaginada a princípio. Deste modo, apesar de um
número crescente de dados na literatura, um dado continua
sendo verdadeiro desde 1995: maiores informações a respei-
to do papel dos telômeros no envelhecimento celular podem

conduzir às predições significativas da falha de um órgão
com implicações em áreas diversas tais como o gerontologia
e a medicina preventiva.4 Com a compreensão do mecanismo
de auto-renovação das células-tronco, que muda a cada es-
tágio de desenvolvimento, será possível manipular tais me-
canismos, de uma maneira significativa e segura, utilizando-
se técnicas que permitam que a extensão ou a manutenção
induzida do comprimento do telômero seja aplicada à prática
clínica.

Abstract

Hematopoietic stem cell proliferation leads to telomere length
decreases at each cellular division. Some authors disagree about
the telomere influence on the reduction of the proliferative potential
and capacity of self renewal. Here we review telomerase function in
the biology of the hematopoietic system, in normal or differentiation
and its influence on the ageing of hematopoietic stem cells. The
constant cellular renewal required to maintain the hematopoietic
system, provides embryonic stem cells, as well as malignant cells,
an increased proliferative capacity. This is marked by the detection
of telomerase enzyme activity and possible telomere maintenance.
Clinical trials will be required to clarify telomerase activity in
hematopoietic stem cells, its possible use as a diagnostic marker
and its use for prognostic purposes. Rev. bras. hematol. hemoter.
2008;30(1):47-53.

Key words: Telomerase; telomeres; stem cells; hematopoietic
system.
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