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A telomerase em células-tronco hematopoéticas
Telomerase in hematopoietic stem cells
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A proliferacgéo das células-tronco hematopoéticas sofre a perda dos telomeros a cada
divisdo celular. Alguns autores discordam quanto a perda ou ndo do potencial
proliferativo e capacidade de auto-renovacao das células mais diferenciadas. Revisa-
remos aqui o papel da telomerase na biologia do sistema hematopoético, na diferenci-
acdo normal ou maligna, assim como no envelhecimento das células-tronco hema-
topoéticas. A constante renovacdo celular requerida pela hematopoese confere as
células-tronco embrionérias, assim como & maioria das células tumorais, um aumento
da capacidade proliferativa marcada pela deteccao da enzima telomerase e possivel
manutencgéo dos telomeros. Estudos clinicos se fardo necessarios para esclarecer
melhor a atividade da telomerase em células-tronco hematopoéticas, seu possivel uso
como marcador de diagnostico e seu uso a fim de propésitos prognosticos. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2008;30(1):47-53.
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Introducéo

O sistemahematopoético é caracterizado por um cons-
tante turnover, ou renovacdo de células, que necessita de
um constante esforco de replicagéo para manter as popula-
¢Oes de leucdcitos, plaquetas e eritrécitos. Estimulos apro-
priados como hipoxia, sangramentos ou i nfecgdes geram res-
postas deste sistema, que aumenta substancialmente a pro-
ducdo de novos tipos celulares individuais.! Esta excelente
capacidade regenerativa depende de uma populacéo relati-
vamente pequenade célul as-tronco hematopoéticas ou HSCs
(Hematopoietic Stem Cells)2Umaunicacé ula-tronco é capaz
deproduzir cercade 1.011 a1.012 célul as sangiiineas madu-
ras por dia.®

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

das células-tronco, aauto-renovacao, parece estar influencia-
da por mecanismos intrinsecos, como o potencial replicativo
que ocorre durante arestricdo telomérica* | sso significaque,
comadiminuicéo do teldmero, asHSCstém umataxadereno-
vacdo muito baixanostecidos adultos, e diminuem seu poten-
cia proliferativo a cada nova diviséo e, consequentemente,
com a idade. Com notavel potencial regenerativo, as HSCs
substituem a maioria das células sangliineas maduras conti-
nuamente a0 longo da vida® Porém, experimentos feitos em
transplantes seriados de medula 6ssea em ratos, associados
com o encurtamento de repeti ¢des tel oméricas, fornecem for-
tesevidéncias que HSCsndo sdo célulasimortaismas quetém
potencial limitado dereplicacao.®”

Deste modo, o objetivo deste artigo € revisar o papel
datelomerase e dos tel Gmeros nabiol ogiadas célul as-tronco
humanas hematopoéticas normais e malignas, assim como
no envelhecimento das células normais.
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Hematopoese

AsHSCs mantém a hematopoese através daregulacdo
de periodos de auto-renovagao, diferenciacdo e morte celu-
lar durante todo o periodo de vida dos vertebrados.?

A hematopoese éiniciadaem umacélula-tronco multi-
potente, com marcadores imunol 6gicos CD34+ 2 principal -
mente, que pode dar origem as distintas linhagens celulares.
Contudo, a diferenciacéo 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-renovacéo, aHSC ga-
rante que a hematopoese permaneca constante em condi-
¢des normais de salde e possa gerar todas as linhagens
celulares que constituem o compartimento hematopoético.
As células precursoras, por suavez, sdo capazes de respon-
der afatoresde crescimento hematopoético com aumento de
produc&o de uma ou outra linhagem celular restrita quando
ha necessidade; porém, estas células parecem perder acapa-
cidade de auto-renovacgéo.®

Os fatores que conferem uma capacidade replicativa
t&o aumentada para HSCs ainda n&o sdo completamente en-
tendidos, mas umadiferencaimportante entre estetipo celu-
lar e a maior parte das células é a atividade detectével da
enzima telomerase, e, portanto, uma possivel manutencéo
dos teldmeros.

Teldbmeros

Nas extremidades dos cromossomos,denominadas
teldmeros, existem sequéncias repetitivas de DNA. Estas
estruturas estdo envolvidas em diversas fungdes biol 6gicas
essencials, entre elas proteger os cromossomos de recom-
binacBes e fusdes das segiiéncias finais com outros cro-
mossomos; reconhecer danificagBes no DNA; estabel ecer
mecanismos para replicacfes dos cromossomos; contribuir
na organizacdo funcional cromossdmica no interior do nu-
cleo; participar naregulagéo daexpressio genética, eservir a
maquinariamolecular como um "rel6gio” que controlaaca-
pacidade replicativa de células humanas e a entrada destas
em senescénciacelular.®

Os teldbmeros consistem de longas séries de sequién-
cias curtas e repetidas, em tandem, formadas por bases
TTAGGG e por proteinas associadas.?!° Durante areplicagao,
no entanto, ocorre aperdaprogressivade DNA das extremi-
dades dos cromossomos, pois a DNA polimerase convenci-
ona ndo podereproduzir aextremidade 3' damoléculalinear
(problema da replicagdo final).!* Este fato leva ao encurta-
mento progressivo do cromossomo ao longo das divisdes
de uma linhagem celular, levando a perda de capacidade
replicativa e ao aumento do envel hecimento. Com aelimina-
¢ao do Ultimo primer napontado teldGmero, aDNA polimerase
3 ndo pode sintetizar 0 segmento de DNA que o substitui
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porgue carece de uma extremidade 3' a partir da qual esse
segmento possa crescer, levando a descontinuidade dos
teldmeros.® Como consegiiéncia, nas divisdes celulares sub-
sequentes, com cada retirada do primer, perde-se um seg-
mento da DNA, o que provoca 0 encurtamento progressivo
do telémero. No entanto, em alguns momentos do desenvol -
vimento, e em algumas linhagens celulares, a presenca de
uma enzima denominada tel omerase protege a célulado en-
curtamento dos teldmeros.

Estudos tém demonstrado que a eficiéncia do reparo
de DNA e da manutenc&o do tamanho dos telémeros varia
entre os diferentes tipos de células-tronco. Células-tronco
embriondrias sdo bastante resistentes ao dano de DNA e
mantém o comprimento das repeti¢cdes do tel 6mero ao longo
de mitoses consecutivas, mas células-tronco hematopoéticas
sdo bastante sensiveis ao dano de DNA e menos capazes de
manter o comprimento do telémero.? O comprimento do
tel Gmero em cél ul as sangiiineas humanas mostraum declinio
notavel com aidade e, além disso, a deficiéncia parcial da
telomerase em células-tronco hematopoéticas de humanos
pode resultar falha da medula 6ssea.’

Telébmeros em células-tronco progenitoras do sangue
do figado fetal humano e do corddo umbilical sdo aproxima-
damente 4 kb (quatro kilobases) mais|ongos do que aqueles
da medula 6ssea adulta e do sangue periférico, o que sugere
que células-tronco, embora auto-regenerativas durante toda
avida, tenham um finito elimitado potencial replicativo.®

A perdado DNA teloméricoinduz amesmamaguinaria
celular de que cromossomos quebrados fazem uso, ou sgja, 0
retardo do ciclo celular e reparo do DNA, e, ainda, que 0s
teldmeros intactos tém fungdes importantes, permitindo a
progressdo do ciclo da célula e evitando a perda do cro-
mossomo.*

Ascélulas B parecem ser umaexcegdo particularmente
interessante em se tratando de células sangtiineas, pois o
comprimento do teldmero nestes tipos celulares é cada vez
mais heterogéneo com aidade. Aparentemente, entre outros
fatores, algumas células B expressam enzimatel omerase sufi-
ciente para adicionar, de forma eficaz, repeticoes aos tel6-
meros, 0 que pade ser explicado pelas multiplas divisdes
celularesquerequerem paraumacefetivaselecdo e " afinidade
maturativa'.’

Ao induzir quebras nos cromossomos, a diminuicdo
dos telémeros induz indiretamente a interrupcdo do ciclo
celular e o reparo do cromossomo antes que a célula possa
prosseguir sua divisdo celular e dar continuidade ao ciclo
dereplicacdo. Além disso, ostel dmeros parecem estabilizar
extremidades cromossomais de células intactas, por eles
protegidos da degradacdo nuclear e da fusdo com outros
cromossomos quebrados, mantendo a estabilidade genéti-
ca.* Portanto, ambas as funcOes desta estrutura estdo rela-
cionadas a capacidade de proliferacdo celular, o que é espe-
cialmente importante em linhagens com altataxa de dupli-
cacao.
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Telomerase

Para evitar o encurtamento progressivo dos teldmeros
acadadivisdo celular eaperdadainformacéo genética, peri-
odicamente os segmentos de DNA perdidos séo recupera-
dos, 0 que depende de um complexo enzimético ribo-
nucleoprotéico chamado telomerase. Este complexo enzi-
mético nada mais € do que uma DNA-polimerase RNA-de-
pendente que sintetiza as repeticdes teloméricas de DNA,
estabel ece bases molecul ares paraum potencial proliferativo
ilimitado, e consi ste de dois componentes essenciais: 0 com-
ponente funcional do RNA (nos seres humanos chamado
hTERC), que serve como um molde paraasintesetelomérica
do DNA, e a proteina catalitica (hnTERT) com atividade de
transcriptase reversa.® Portanto, este complexo tem um pe-
gueno componente de RNA que constitui um molde para a
sintese das sequiéncias repetitivas que compde o teldmero.
As bases nucleotidicas séo adicionadas individualmente e
na seguéncia correta, e a telomerase progride descon-
tinuamente, ou seja, 0 molde de RNA é posicionado sobre o
DNA iniciador, vérios nucleotideos séo adicionados ao inici-
ador e, depois, aenzimatransloca-se paracomegar 0 proces-
S0 novamente.®

Em células maduras normais e em diferenciagdo, como
as células sanguiineas, a atividade da telomerase estd em ge-
ral baixaou inexistente.**** Jdem célulasimortalizadas como
as HSCs, namaioria das células-tronco formadoras de teci-
dos adultos, e nas células cancerigenas, encontra-se uma
atividade aumentada desta enzima.*

A maioriadas célulastumoraise células-tronco embrio-
narias evita a senescénciareplicativa através do aumento da
atividade da telomerase, que conduz a estabilizagdo dos
teldémeros e poderia contribuir na aquisi¢cdo de um "fendtipo
imortal".®

Osteldmeros podem comutar entre um estado aberto a
atividade replicativadatelomerase, que estabel ece 0 alonga-
mento destes, e um estado fechado, que ndo permite asoma
de repeticOes tel oméricas associadas a enzimatelomerase. '
Neste estudo foi verificado que aenzimaage deformainver-
sa ao comprimento do teldmero, ou sgja, teldmeros curtos
estéo abertos a atividade da telomerase, 0 que pode ser ob-
servado namaioriadas células humanas, nas quaisaativida-
de datel omerase segue niveislimitados de replicacado, permi-
tindo o alongamento telomérico somente em células com
teldmerosrelativamente curtos.

A perda de repeticdes, relacionada a auséncia de ati-
vidade daenzimatel omerase sobre o teldmero, estaligadaa
senescénciareplicativae envel hecimento em células huma-
nas.®

Por outro lado, apresencadetel omerase sefaz comum
na maioria das células cancerigenas humanas, e sua ausén-
cia, namaioria das células sométicas, fazendo com que esta
enzima seja um importante marcador para o diagnéstico e
propositos de prognostico.’
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Encurtamento do teldbmero, telomerase e
envelhecimento celular

Da mesma forma que o comprimento telomérico esta
relacionado a maturagéo de HSCs, €le também se relaciona
ao envelhecimento celular, pois, superadosalgunslimitesde
encurtamento dostel 6meros, ocorreamortecelular, ecélulas
senescentes apresentam telédmeros que ndo se recuperam
com amesmavel ocidade com que o fazem ascélulasjovens.t’
Portanto, o rapido encurtamento dos tel dmeros seriadevido
aumareducéo progressivada sintese de tel omerase a medi-
da que aidade avanca.

Osestudos sobre abiol ogiadas HSCsfocalizam princi-
pal mente sua auto-renovacdo e diferenciacdo. No entanto, o
gue ocorre naauto-renovagao ndo é ageracao de duascélulas
filhasidénticasamae, e sim células com diferentes capacida
des de proliferacdo, pois ao longo das replicacdes celulares
ocorre a perda de seqiiéncias tel oméricas que ndo foram to-
talmente consertadas pelos mecanismos de reparo de
DNA .2 Assim, as células filhas reduzem progressivamente
sua capacidade proliferativa devido a perda progressiva do
teldmero a cada divisdo celular, 0 que pode, por sua vez,
conduzir a senescéncia proliferativa observada in vivo e in
vitro.®® Aslimitagdes no reparo do DNA, juntamente com as
perdas do comprimento do teldmero em células sométicas,
demonstram ndo so a maturagéo das HSCs mas também o
envel hecimento destas células.

A proliferagéo das células-tronco esta associada a per-
da do comprimento do teldmero.?® Isto implica que, mesmo
sendo observada em progenitores hematopoéti cos e em suas
progénies, aatividade daenzimatelomerase seriaincapaz de
impedir o encurtamento do tel 6mero, sejapelaexpressdo in-
suficiente, ou pelo fato de a presenca daenzima estar relaci-
onada a outras funcdes celulares.

Ja as células-tronco embrionérias sdo bastante resis-
tentesaos danosde DNA e mantém o comprimento das repe-
ticdes tel oméricas ao longo das sucessivas replicacoes celu-
lares, ao contrario das HSCs que, mesmo na presenca de
telomerase, s8o bastante sensivels aos danos de DNA e me-
nos capazes de manterem o comprimento do tel 6mero.2

Diferencasimpressionantesforam constatadas no com-
primento médio das seqliéncias teloméricas nas extremida-
des dos cromossomos de HSCs humanas em diferentes esté-
gios de desenvolvimento, e aexplicacdo mais provavel para
estas observacoes é que as HSCs, assim como todas as
células sométicas, perdem o DNA telomérico acadaciclode
divisdo celular.* Com isso, percebem-se peculiaridades no
potencial de replicac8o da telomerase e na dindmica do
teldmero, que parecem desenvolver um papel diferente em
células-tronco embrionérias comparadas as células-tronco
adultas.

Emboranamaioriadas células sométicas aatividade 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 tel dmero é observado em leucdcitos madu-
ros e no progenitor hematopoético em culturas in vitro.?
Estas observactes levaram ao estudo do regulamento do
comprimento do teldmero e daatividade daenzimatel omerase
nas diferentes células hematopoéticas CD34+. As popula-
¢Oes celulares CD34+ analisadas foram os progenitores
hematopoéticos do figado fetal, do sangue de cordao umbi-
lical, do sangue periférico e damedula éssea. Estas popula-
¢Oes CD34+ tiveram a expressdo da telomerase ativada nos
estégiosiniciais da cultura, mas esta declinava rapi damente
apos a terceira semana.! Neste estudo, 1 a 1.5 kb de DNA
telomérico foram perdidos durante as semanas 3 e 4, revelan-
do umataxade perdabem maior do que naprimeirasemanae
umainativacdo datelomerase em relago aos primeiros dias
de proliferacdo. Estes dados sustentam a hip6tese de que a
atividade da telomerase em células hematopoéticas primiti-
vasdiminui ataxade perdatelomérica, masnéo ainibe com-
pletamente e, ainda, que aenzimapode diminuir juntamente
com areducéo da renovacdo celular e do potencial de ex-
panséo.

Encurtamento do teldmero, telomerase e
transplantes de HSCs

Umavez que o comprimento do tel dmero esté associ-
ado ao nimero de divisdes celulares permitido as células
sométicas, incluindo asHSCs, o potencial proliferativo das
células-tronco humanas parece estar diminuido apos uma
reconstitui¢do hematopoética. Um bom exemplo é arecons-
tituicdo que ocorre Nos casos em que paci entes sofrem uma
miel ossupressdo, conjuntamente com um transplante de
células-tronco. Nestes casos ocorre umadilui¢gdo do nime-
ro de células reconstituintes da hematopoese, que deverdo
se esforgar para uma satisfatoria proliferacéo celular, para
serem capazes de preencher o compartimento mielossu-
primido.*

Asprimeirasinvestigactes comparando o comprimen-
to do teldmero em células do doador e em célulastransplan-
tadas presentes do receptor demonstraram que este esforco
dereplicacdo levaaumarapidadiminuicdo telomérica. Estu-
dosindicaram que o0 encurtamento progressivo do teldmero
estariaantecipado com aexpansdo in vitro, comparavel aaté
20 anos de perdaidade-associada, em condi¢des normais de
proliferagdo.*1%2 Estestraba hospareciam indicar queahis-
toriamitoticacel ular refletida peladiminuicao do comprimen-
to telomérico com as sucessivas divisdes celulares observa-
do in vitro, e o envelhecimento in vivo, poderia limitar a
capacidade proliferativadestas cél ul as. Portanto, inicia men-
te, estes dados demonstraram que os transplantes ndo seri-
am efetivos por um longo periodo de tempo.

No entanto, ao verificar, da mesma forma que outros
autores, que a reconstrucdo da hematopoese ap0s o trans-
plante de células-tronco requer umaatividade replicativaex-
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cessivadevido ao nimero limitado de células-tronco usadas
para o transplante, propds-se um estudo combinando a
reconstituicdo do tecido hematoldgico com a dinédmica do
comprimento telomérico no periodo derestabel ecimento ime-
diato apos transplante alogénico, com imunossupressao, e
com um seguimento de ao menos 12 meses.?® Neste estudo,
0s autores demonstraram que a reducdo inicial do compri-
mento do telémero foi seguida pela reconstituicéo do com-
primento do mesmo. Ao final deum ano apds o transplante, 0
comprimento do teldmero nas células do receptor eraseme-
Ihante a0 comprimento do teldmero das células derivadas do
doador.? Isto indica que a homeostase do comprimento do
tel dmero apos o transplante de cél ulas-tronco é mantida, ndo
indicando nenhuma perda de capacidade replicativa das
células-tronco hematopoéticas. Assim, ao investigar um pe-
riodo maior apos o transplante, estes autores ndo fornece-
ram nenhuma evidéncia que a populagéo de células-tronco
em longo prazo estejacomprometidapel o estressereplicativo
induzido pelo transplante.

O uso do sangue de corddo umbilical como umafonte
de HSCs parao transplante al ogénico tem aplicacteslimita-
das devido ao baixo nimero de HSCs presente numa Unica
coleta, 0 que faz com que esta fonte celular seja utilizada
somente na pediatria, ou em adultos com baixa massa
corpérea. % O crescente interesse em transplantes que se-
jam beneficiados por um ndmero reduzido de células-tronco
no enxerto® despertou a utilidade da expansdo ex vivo de
HSCsneonatais, que podem trazer beneficios clinicos consi-
deréveis. Os resultados preliminares de estudos de fase 1
afirmam que a habilidade de manter HSCsin vitro por perio-
dos prolongados fornece também um valioso sistema para
transplantes.?

Por outro lado, as HSCs do sangue periférico mobiliza-
das por citocinas so usadas cadavez mais para o transplan-
te de células-tronco. Caracteristicamente, o transplante de
células-tronco do sangue periférico levaaumareconstituicao
hematopoéticamais rapida, umavez que estas células pos-
suem um comportamento bioldgico diferente daguelas en-
contradas na medula 6ssea, ou no sangue de corddo umbili-
cal. Estesdados, somados ao fato de que o esforgo replicativo
da colénia de células transplantadas ndo leva a diminuicdo
de sua capacidade proliferativa, trazem grandes perspecti-
vas nesta &rea damedicina e sugerem que as questdes rel ati-
vas ao encurtamento do telémero com areplicagdo celular,
neste cendrio, necessitam ser melhores esclarecidas.

Encurtamento do teldmero, telomerase e
cancer

Ao longo de toda sua existéncia, as células-tronco sao
expostas ao estresse e a inlmeros agentes que podem de-
sencadear o cancer.” E importante esclarecer que o tumor
pode, fregiientemente, originar-se da transformacéo de
células-tronco normais, enquanto o envelhecimento esté as-
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sociado com um declinio progressivo no nimero €/ou na
funcionalidade de determinadas célul as-tronco.?®

Se por um lado as alteracfes na dindmica do tel 6mero
suprimem atransformacdo maligna, por outro afacilitam, pois
estdo relacionadas com a estabilidade gendmica e sobrevi-
véncia celular.?” No cancer, a sintese da telomerase esti au-
mentada, o que explicaria as divisdes perpétuas comuns em
células neoplésicas cultivadas.t” Muitas células cancerigenas
possuem tanto a atividade da enzima telomerase quanto o
comprimento do tel Gmero muito elevados, demonstrando com
iSso 0 potencial marcador datelomerase paradiagndstico de
muitos canceres.**

Para se sustentarem como células transformadas, as
células neopléasicas deverdo manter a fase de proliferagéo
celular além da fase de senescéncia, reativando a atividade
da telomerase, determinada pela expressdo da subunidade
catalitica hTERT,Y einibindo possiveisrepressoresdaativi-
dade destaenzima.

A observagdo que a telomerase esté ativa em 85% a
90% dos tumores humanos, porém inativa em células nor-
mais, levou a achados de que a fungdo supressora tumoral
do encurtamento telomérico inibe aexpressdo daenzima,® o
que rende as células uma incapacidade de manter o DNA
telomérico, resultando na estagnacéo ou regressdo do tu-
mor.”

Por outro lado, enquanto a checagem dos pontos de
verificagdo nas quebras do DNA, induzida pelas disfunctes
no teldmero, tem um importante papel nasupressao tumoral,*
o0 encurtamento do teldmero também pode contribuir paraa
iniciagdo do cancer, induzida pela instabilidade cromos-
somal,?” o que foi verificado ao ser constatada a deficiéncia
de mTERC em ratos knockout, sugerindo aprimeiraevidén-
ciaexperimental que a diminuicdo do teldmero pode ser um
evento pré-tumoral, por estar relacionada com ainstabilida-
de do cromossomo.?” Estas descobertas abriram perspecti-
vas para o desenvolvimento de uma classe de drogas que
obj etive amanipul acdo datel omerase em célulastumorais.

O duplo papel da ativacdo da perda de seqiiéncias
teloméricas e aativagdo datel omerase nagrande maioriados
canceres humanos, e especificamente neste artigo, em malig-
nidades hematoldgicas, sugere que estas patologias deri-
vam detransformagdes nas HSCs durante a carcinogénese.?
A retencdo da capacidade de auto-renovacdo em células-
tronco diferenciadas é o evento mais provavel que conduz a
formac&o do cancer, reativando um programadeimortalidade
em células diferenciadas transformadas.® Por umlado, o en-
curtamento telomérico pode estar envolvido no desenvolvi-
mento dainstabilidade, permitindo o aparecimento de muta-
¢Oes cromossdmicas das células-tronco. Por outro lado, as
células-tronco tumorais podem requerer a reativagéo da
telomerase para conseguir a capacidade imortal de auto-re-
novacgdo. Portanto, a luz destas constatagdes parece estar a
grande importancia em elucidar o papel dos telémeros e da
telomerase no cancer e nasHSCs.
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Regulacédo da telomerase

Diante do constante esforgo das células-tronco em
manter a renovacdo dos compartimentos celulares ao longo
detodaavida, aexpressdo daenzimatel omerase parece cum-
prir um importante papel . Suadisfuncéo acarretariaum répi-
do encurtamento do teldmero, exaustdo da célula-tronco e
prematuro envel hecimento.? Entretanto, o nivel daatividade
da telomerase nas células-tronco aparentemente néo € sufi-
ciente para manter o comprimento do teldmero durante seu
envel hecimento.

O comprimento do telémero das subpopulacdes de
HSCs suportam a hip6tese de que as células com maior
potencial proliferativo sdo aguel as com tel dGmeros maislon-
gos.*2 E amanipul agdo da enzimatel omerase tem se mostra-
do importante nas tentativas para aumentar o periodo de
expectativa de vida proliferativa de células-tronco huma-
nas normais.®

Portanto, é de grandeinteresse entender de que manei-
raatelomerase é reguladaem condi¢des normais e patol 6gi-
cas, especialmente devido a sua potencialidade como alvo
terapéutico. Um grande nimero de diferentes mecanismos
tem sido demonstrado como responsaveis pelo controle da
expressdo destaenzima.

Primeiramente, aregul acéo datelomerase parece ocor-
rer principalmente em nivel de transcricao da transcriptase
(hTERT), em um grau muito menor do que quando compara-
do atranscricao do molde de RNA (hTERC).* A regi&o pro-
motora do gene hTERT possui varios sitios de ligagédo para
fatores de transcri¢éo conhecidos como sendo oncoproteinas
e proteinas supressoras de tumor, como BRCA-1, p53 e a
proteina E6 do papilomavirus humano, além dapresencade
sitios de ligag@o para estrégeno.* Estes fatores de transcri-
¢do atuam tanto como repressores como ativadores, e al-
guns del es possuem papéis opostos em célulasnormaiseem
célulastumorais.®*

Além desta regulagdo genética, mecanismos epige-
néticostambém foram descritos, especia mente rel acionados
ao promator do gene hTERT, que érico emilhas CpG. Estas
seqliéncias foram descritas como hipermetiladas em células
senescentes normais e diferenciadas, impedindo aexpresséo
génica. Por outro lado, estas mesmas regides também foram
detectadas como estando metiladas em células cancerosas,
com alta expressdo datelomerase. Este fato, aparentemente
contraditorio, demonstra que aregul agdo génicadepende da
interacdo entre fatores genéticos e epigenéticos.®

Tanto o comprimento dos teldmeros quanto os niveis
de telomerase possuem profundos ef eitos sobre o comporta-
mento das células-tronco. Contudo, os papéis exatos dos
teldmeros e da tel omerase em células-tronco especificas es-
téo ainda sendo investigados. Algumas éreas ainda devem
ser exploradas, tais como as diferentes vias de sinalizagdo
gue conectam a atividade da tel omerase e 0 comprimento do
teldmero com afuncionalidade de células-tronco.®
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Conclusdes e perspectivas futuras

Para compreender melhor o papel dostelémeros e da
telomerase no envelhecimento celular, em diversas doen-
¢as e no cancer, devem-se buscar mecanismos para caracte-
rizar o encurtamento telomérico e a atividade datelomerase
em compartimentos in vivo de células-tronco durante o en-
velhecimento e em condi¢des patol gicas. H4 um consen-
S0 entre 0s autores que ainda ndo esta claro se as células-
tronco hematopoéticas entram em senescéncia ou se sub-
metem a apoptose em resposta as disfuncdes teloméricas.
Portanto, os indicios de passividade das células-tronco em
rel agéo as disfuncoes tel oméricas permanecem aser confir-
mados.

E importante perceber que aatividade datelomeraseea
din@mica do teldmero parecem ter um papel diferente em
células-tronco embrionérias comparadas as células-tronco
adultas. Elucidar melhor os mecanismos que conduzem aeste
diferencial de comportamento poderia contribuir para o de-
senvolvimento de estratégias que se focalizassem no alon-
gamento do telémero e no "rejuvenescimento” de popula-
¢oes de células-tronco, aumentando a capacidade de repo-
pularizacao das HSCs, aposterapias mielo-ablasivas.

De um ponto de vista clinico, tém-se a necessidade de
confirmar alguns pontosimportantes. O primeiro éseainibi-
¢o datelomerase ocorre paralimitar aproliferaco einduzir
aapoptose em células-tronco e no cancer. Outro ponto ésea
estabilizacdo dos tel dmeros nas doencas pré-malignas pode
inibir aevolucéo dainstabilidade cromossomal e atransfor-
mac&o das células-tronco em cancer.

Umagrande promessa para o futuro, e outraquestéo a
ser mais investigada, € aidentificagdo de proteinas marca-
doras de senescéncia nas células-tronco que pudessem pre-
dizer o risco do cancer, afim de otimizar a selecdo de inter-
vengOes terapéuticas para a prevencdo da proliferagdo ma-
ligna. A dindmica do teldmero representado pela histéria
mitética de 6rgdos altamente proliferativos, 0 comprimento
do teldmero, a atividade do telomerase e os perfis cito-
genéticos da popul agéo definida de células-tronco poderiam
ser Uteis paraexplorar aorigem das transformagdes pré-ma-
lignas pelas células que dao segmento ao desenvolvimento
da formacado do tumor. Contudo, mais estudos sdo necessa-
rios para definir o papel da telomerase, principalmente na
perdado DNA das extremidades cromossdmicas e, portanto,
perda de importantes informacfes para a homeostase das
células-tronco hematopoéticas.

Assim, apesar de todas as pesquisas sobre este assun-
to desenvolvidas na Ultima década, muitas questdes ainda
permanecem em aberto. Atualmente, percebe-se que arela-
¢do entretelomerase eciclo celular € muito maiscomplexado
que aquelaimaginadaaprincipio. Deste modo, apesar deum
numero crescente de dados na literatura, um dado continua
sendo verdadeiro desde 1995: maioresinformacfes arespei-
to do papel dostel meros no envel hecimento celular podem

conduzir as predi¢Bes significativas da falha de um 6rgéao
comimplicagdes em areas diversastaiscomo o gerontologia
eamedicinapreventiva* Com acompreensao do mecanismo
de auto-renovacéo das células-tronco, que muda a cada es-
tagio de desenvolvimento, serd possivel manipular tais me-
canismos, de umamaneirasignificativae segura, utilizando-
se técnicas que permitam que a extensdo ou a manutencao
induzidado comprimento do tel6mero sejaaplicadaaprética
clinica

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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