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RESUMO: Mesmo em tempos modernos, os grandes avangos tecnoldgicos ndo permitem de forma
comprovada retardar o envelhecimento nos seres humanos. Neste sentido, uma das estratégias é o uso
moléculas quimicas naturais que possuem a acao de ativadores de telomerase, uma vez de que a
telomerase € uma ribonucleoproteina transcriptase reversa que possui a funcdo de alongar o0s
telomeros e neutralizar a erosdo normal dos telémeros. Neste contexto, este estudo de reviséo
dedicou-se a aprofundar o conhecimento sobre o uso de moléculas quimicas naturais derivadas de
plantas que possuem funcdo de ativadores de telomerase para atividade anti-aging. Inlmeras
moléculas tém sido propostas e, estudas 0s seus mecanismos com o intuito de desenvolver novas
ferramentas para prevenir/retardar e tratar doencas relacionadas a idade e o envelhecimento.
Adicionalmente, o uso de moléculas como ativadores da telomerase tém sido um meio de prolongar
0 encurtamento dos temoleros, como no caso, de moléculas isolada da erva Astragalus membranaceus
(TA-65), curcumina, silbinina e alicina; ademais, outras moléculas de origem natural possuem
atividade anti-aging comprovadas, conforme reportadas nesta revisdo. Sendo assim, a procura por
biomarcadores a base de compostos quimicos naturais que estimulem a telomerase, a fim de prolongar
a vida dos telébmero e assim, retardar o processo de envelhecimento do organismo tém despertado o
interesse de diversos pesquisadores ao redor do mundo.
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Estratégias anti-aging baseadas...

ANTI-AGING STRATEGIES BASED ON NATURAL CHEMICAL MOLECULES AS
POTENT TELOMERASE ACTIVATORS

ABSTRACT: Even in modern times, the great technological advances do not allow in a proven way
to delay aging in humans. In this sense, one of the strategies is the use of natural chemical molecules
that have telomerase activators, since telomerase is a ribonucleoprotein reverse transcriptase that has
the function of lengthening telomeres and neutralizing the normal erosion of telomeres. In this
context, this review study was dedicated to deepening the knowledge about the use of natural
chemical molecules derived from plants that have telomerase activator function for anti-aging
activity. Numerous molecules have been proposed and their mechanisms studied in order to develop
new tools to prevent/delay and treat aging-related diseases. Additionally, the use of molecules as
telomerase activators has been a means of prolonging the shortening of temolers, as in the case of
molecules isolated from the herb Astragalus membranaceus (TA-65), curcumin, silbinin and allicin;
in addition, other molecules of natural origin have proven anti-aging activity, as reported in this
review. Therefore, the search for biomarkers based on natural chemical compounds that stimulate
telomerase in order to prolong the life of telomeres and, thus delay the aging process of the organism
has aroused the interest of several researchers around the world.

KEYWORDS: Telomerase; Telomeres; Anti-aging; Natural chemical molecules.

ESTRATEGIAS ANTIENVEJECIMIENTO BASADAS EN MOLECULAS QUIMICAS
NATURALES COMO POTENTES ACTIVADORES DE LA TELOMERASA

RESUMEN: Adn en los tiempos modernos, los grandes avances tecnoldgicos no permiten de manera
comprobada retrasar el envejecimiento en los humanos. En este sentido, una de las estrategias es el
uso de moléculas quimicas naturales que tengan activadores de la telomerasa, ya que la telomerasa es
una ribonucleoproteina transcriptasa inversa que tiene la funcion de alargar los telomeros y neutralizar
la erosion normal de los telomeros. En este contexto, este estudio de revision se dedico a profundizar
en el conocimiento sobre el uso de moléculas quimicas naturales derivadas de plantas que tienen
funcidn activadora de la telomerasa para la actividad antienvejecimiento. Se han propuesto numerosas
moléculas y se han estudiado sus mecanismos para desarrollar nuevas herramientas para
prevenir/retrasar y tratar enfermedades relacionadas con el envejecimiento. Adicionalmente, el uso
de moléculas como activadores de la telomerasa ha sido un medio para prolongar el acortamiento de
temolers, como es el caso de moléculas aisladas de la hierba Astragalus membranaceus (TA-65),
curcumina, silbinina y alicina; ademaés, otras moléculas de origen natural han demostrado actividad
antienvejecimiento, como se reporta en esta revision. Por ello, la busqueda de biomarcadores basados
en compuestos quimicos naturales que estimulen la telomerasa para prolongar la vida de los telémeros
y asi retrasar el proceso de envejecimiento del organismo ha despertado el interés de varios
investigadores a nivel mundial.

PALABRAS CLAVE: Telomerasa; Telomeros; Antienvejecimiento; Moléculas quimicas naturales.

1. INTRODUCAO

De acordo com a World Urbanization Prospects, até 2050, a populagdo mundial com 75 anos
ou mais, triplicara (KASAI, 2021). Esses dados sugerem um aumento progressivo na expectativa de
vida das pessoas em todo o mundo. As alteracdes fisioldgicas progressivas que surgem na velhice
englobam a soma de inUmeros fatores, os quais estdo envolvidos diretamente no processo de
envelhecimento e, atuam especificamente em células e proteinas presentes no organismo humano
(CAMPISI, 1997). Alteracbes bioquimicas, morfologicas, psicolégicas e entre outras podem se

manifestar causando diversos impactos na qualidade de vida e satde de pessoas com idade avancada
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(HORNSBY, 2007). Nesse sentido, salienta-se que as alterac6es fisioldgicas variam de organismo-
para-organismo, porém, estdo de alguma forma correlacionadas com os processos inflamatorios e o
estresse oxidativo que, juntamente com o sedentarismo, o0 tabagismo e outros podem acelerar o
processo de envelhecimento do organismo (LUDLOW et al., 2013; PARK e YEO, 2013).

A telomerase € uma ribonucleoproteina que consiste de um dominio matriz de RNA e uma
proteina catalitica de transcriptase reversa (FORSYTH et al., 2002), ou seja, a telomerase é uma
enzima que tém a funcdo de sintetizar uma sequéncia especifica do DNA nos telébmeros
(BLACKBURN et al., 2006; HARLEY, 2005). Os telémeros (Fig.1) sdo essenciais para proteger as
extremidades cromossomicas de serem reconhecidas como "DNA quebrado” (AYOUAZ, 2007).
Ademais, a telomerase é essencialmente ativa no inicio da vida (periodo fetal) e mantida durante a
idade adulta, especialmente na linhagem germinativa e também em algumas células do sistema
imunolégico (FORSYTH et al., 2002; HAUSSMANN et al., 2007). Em virtude disso, 0 DNA
telomérico ndo pode ser totalmente replicado pelas DNA-polimerases convencionais, assim como, 0s
teldmeros sofrem um processo de degradacéo resultando em dano oxidativo (WRIGHT et al., 2001);
neste contexto, os telémeros a medida do tempo se encurtardo assim como o processo de divisdo
celular.

Cabe ressaltar que as células-tronco somaticas adultas sdo efetivas na ativacdo da telomerase
no decorrer da regeneracédo tecidual, no entanto, os estagios de ativacdo sao limitados para evitar a
perda de teldmeros e, esse processo pode leva a uma diminuicdo na ativacao dos telémeros durante o
processo de estresse e envelhecimento (EFFROS, 2007; EPEL, 2009). E notério de que a telomerase
tém uma funcdo primaria para a renovacdo dos tecidos, bem como, pode ser considerada um alvo
terapéutico propicio para inibir o envelhecimento fisioldgico e assim, aumentar a vida das células
envolvidas neste processo (RANDO, 2006).

Tomés-Loba et al., (2008) verificaram em linhagens de camundongos geneticamente
modificados que a ativacdo dos telémeros prolongou o tempo de vida em cerca de 40%. Inimeras das
propriedades correlacionadas ao rejuvenescimento da telomerase tem sido estudada por meio de
camundongos transgénicos, 0s quais expressam subunidades da telomerase (BOCCARDI e HERBIG,
2012). Adicionalmente, outros estudos sugerem que o encurtamento dos teldmeros podem estar
relacionados a doencas cardiovasculares (HAYCOCK et al., 2014), obesidade (NJAJOU et al., 2012)
e diabetes mellitus (ZHAO et al., 2013). Sendo assim, uma das consequéncias da malignidade € a
propensao de ocorrerem divisfes celulares as quais se correlacionam com a parada do crescimento
dos telomeros, por meio da reativacdo da telomerase (BLACKBURN, 1992).

Em celulas pos-mitdticas ndo ocorrem tensdes replicativas, ao contrario das celulas mitoticas,
portanto, alguns tecidos podem apresentar um grau mais elevado de envelhecimento bioldgico do que

outros (BROWN et al., 2017) - uma vez que os teldomeros sdo apontados como sendo os “herdeiros”
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possiveis para biomarcadores de envelhecimento (NEEDHAM et al., 2013) - e a procura desses
biomarcadores tém despertado o interesse para o0 uso de moléculas terapéuticas que estimulem uma
atividade na telomerase a fim de prolongar a vida dos telomeros (BERNARDES DE JESUS et al.,
2012). Nesse contexto, o desenvolvimento e 0 uso de compostos quimicos derivados de plantas tem
sido uma estratégia inovadora para ativar a telomerase (SPROUSE et al., 2012).

Devido de que a enzima telomerase €é responsavel pela restauracdo do DNA, os ativadores da
telomorase podem ser uma excelente ferramenta para prolongar a atividade anti-aging. Neste
contexto, 0 objetivo desta revisao de literatura € vislumbrar e aprofundar o conhecimento sobre 0 uso
de possiveis moléculas quimicas naturais derivadas de plantas que possuem a funcdo de ativar a

telomerase, para efetividade anti-aging.

Figura 1: Os teldmeros: a chave do envelhecimento.
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2. METODOLOGIA

Esta pesquisa de literatura possui uma abordagem qualitativa e quantitativa seguindo a
relevancia do tema “Estratégias anti-aging baseadas em moléculas quimicas naturais que ativam a
telomerase”. Diante disso, foram realizadas pesquisas em diversas plataformas de dados cientificos,
tais como: Portal da Web of Science, Educational Resources Information Center (ERIC), Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e U.S National Library of Medicine (PUBMED). Para a pesquisa
qualitativa foram preconizados periodicos eletronicos que apresentaram significancia para este tema,
enquanto para a pesquisa quantitativa, os dados foram coletados nas bases “WEB OF SCIENCE”;
“ERIC”; “SCIELO” ¢ “PUBMED” considerando os cruzamentos das palavras “anti-aging* chemical

molecules* telomerase* and telomeres”.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 Contexto Histdrico - Envelhecimento e Longevidade

Em 1985 foi descoberta no organismo unicelular Tetrahymena a atividade enzimética do
telomero (GREIDER e BLACKBURN, 1985) e, posteriormente, ficou evidenciado de que a
telomerase € considerada um indicador em canceres humanos (KIM et al., 1994; SHAY e
BACCHETTI, 1997). Diversos estudos ja concluiram de que os teldmeros encurtam com o passar
dos anos e, isso ja estd ficou bem evidenciado e esclarecido, desde a descoberta da
telomarese/teldmeros, tanto in vitro quanto in vivo (KIM et al., 1994; HARLEY et al., 1990; HASTIE
et al., 1990; DE LANGE et al., 1990; SARKAR e BOLANDER, 1995; COUNTER et al., 1992)
juntamente com outros fatores, os quais alterar a senescéncia celular. Neste sentido, sabe-se de que
na maioria dos canceres em humanos, ha uma expressdo da telomerase, bem como, possuem
telémeros encurtados ((KIM et al., 1994). O principio do envelhecimento pode ser determinado como
sendo uma “diminui¢do” funcional progressiva das fung¢des dos tecidos e, essa diminui¢ao pode gerar
perda das fungdes em células pos-mitoticas e também a incapacidade de divisdes celulares, sendo
assim, o envelhecimento ndo € considerado uma doenca (AUBERT e LANSDORP, 2008).

Moorhead e Hayflick (1961) observaram que ha uma parada de divisao celular apds cinquenta
duplicagdes cumulativas e, esse fendmeno ficou conhecido por limite de Hayflick, posteriormente,
senescéncia replicativa. A telomerase € uma ribonucleoproteina transcriptase reversa que possui a
funcéo de alongar os teléomeros (GREIDER e BLACKBURN, 1985) e neutralizar a erosdo normal
dos teldomeros. Neste contexto, presumem-se de as células “mortais” e “imortais” estdo nos telomeros
(MEYNE et al., 1989). A atividade da telomerase é superior em células progenitoras primitivas
(ELWOQD, 2004) e na maioria dos tecidos humanos ndo ha a presenca da telomerase detectavel
(COLLINS e MITCHELL, 2002). Sendo assim, se a telomerase for capaz de prevenir a senescéncia
replicativa, podera tambeém prevenir o envelhecimento celular e auxiliar no processo de anti-aging,
bem como, na capacidade de renovacéo das células (DE MAGALHAES e TOUSSAINT, 2004).

O envelhecimento envolve diversos fatores os quais com o tempo vdo diminuindo a vida
funcional das células. Os principais fatores moleculares que estdo envolvidos no processo de
envelhecimento incluem: senescéncia celular, disfuncdo mitocondrial, alteracdes epigenéticas, atrofia
de telémeros e dentre outras (LOPEZ-OTIN et al., 2013). A perda funcional dos telémeros é apontado
como sendo a causa primaria do processo de envelhecimento (LOPEZ-OTIN et al., 2013), sendo
assim, o encurtamento dos teldmeros induzem a senescéncia celular (COLLADO et al., 2007;
MUNOZ-ESPIN e SERRANO, 2014). Outro fator a considerar ¢ de que danos ao DNA podem
também resultar na propagacdo de células com telémeros curtos, os quais podem induzir fusdes
cromossémicas levando ao surgimento de doencas vinculadas a idade, como é o caso do cancer
(COUNTER et al., 1992; CHIN et al., 1999).
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Por volta do ano 2000, a partir de pesquisas com extratos de produtos naturais e medicamentos
chineses foi descoberto o Astragalus membranaceus (TA-65) - um ativador de molécula definido da
telomerase (HARLEY et al., 2011; HARLEY et al., 2013). O TA-65 se tornou interessante como
molécula ativadora da telomerase em funcdo do seu potencial benéfico para a regulacdo dos
telomeros. Na auséncia da telomerase, os telémeros vao se encurtando a cada processo de divisao
celular devido a fatores como o estresse oxidativo e outros processos de danos ao DNA nas
extremidades dos cromossomos, levando ao processo de senescéncia celular (HARLEY et al., 2013).
Neste contexto, estudos demonstraram que o TA-65 apresentou progressos significativos em
biomarcadores que estdo envolvidos no processo de envelhecimento, cardiovasculares, imunes,
inflamatorios e 6sseos sem apresentar toxicidade significativa (DE JESUS et al., 2011; HARLEY et
al., 2013). Adicionalmente, os participantes que fizeram o uso do TA-65 com outros suplementos
apresentaram bons resultados com relagdo aos marcadores de salde, em particular ao CMV +1

(citomegalovirus).

3.2 Teldémeros - Doencas Relacionadas a Idade, Estresse Oxidativo e Telomerase como alvos
terapéuticos

Dentre as diversas circunstancias que induzem o encurtamento dos telémeros, podemos citar
tais doencas como cancer (WILLEIT et al., 2010), doenca pulmonar obstrutiva cronica (RODE et al.,
2013), diabetes (SALPEA et al., 2010), doenga cardiovascular (HUZEN et al., 2020), obesidade
(MUEZZINLER et al., 2014) e dentre outras. Adicionalmente, observou-se de que os telémeros
curtos tinham uma associacdo maior a aterosclerose de inicio precoce. Ademais, o estresse oxidativo
é capaz de induzir danos ao DNA levando a inducdo de disfunc@es celulares e o envelhecimento do
organismo (HAIGIS e YANKNER, 2010), diabetes (PARAVICINI e TOUYZ, 2006), carcinogénese
(TRACHOOTHAM et al., 2009) e dentre outras. Devido a presenca do tripleto G-telomérico, 0 DNA
dos telémeros sdo suscetiveis aos danos oxidativos (HEWITT et al., 2012), no entanto, o estresse
oxidativo crénico induz uma diminui¢do dos mecanismos envolvidos no reparo do DNA telomérico
(HOUBEN et al., 2008).

Diversas moléculas tém sido propostas e estudas 0s seus mecanismos com o intuito de
desenvolver novas ferramentas para prevenir e tratar doencas relacionadas a idade e o envelhecimento
(DE MAGALHAES et al., 2017). Neste sentido, inimeros estudos t&m sido conduzidos em prol de
elucidar a fungdo dos telémeros no organismo, neste contexto, um composto isolado da erva
Astragalus membranaceus (TA-65) (conforme previamente relatado anteriormente) vém
demonstrando um leve aumento no comprimento dos telémeros em modelos de zebra finches
(REICHERT et al., 2014), camundongos (DE JESUS et al., 2011) e em humanos (HARLEY et al.,
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2011). Esse ativador de telomerase (TA-65) tém melhorado significativamente diversos fatores que

estdo correlacionados com o envelhecimento em camundongos e em humanos.

3.3 Produtos naturais com ativadores de telomerase e importéncia farmacéutica

A telomerase vém sendo pesquisada a anos como alvo molecular. Na maioria dos tecidos
normais a telomerase ndo é detectada (SHAY, 2010; BUSEMAN et al., 2012), sendo assim,
distingdes na expressao da telomerase indicam que o0 seu uso para o direcionamento da terapia do
cancer pode ser considerado segura (HARLEY, 2008). Além do desenvolvimento de compostos
sintéticos para ativar a telomerase, 0 uso de compostos quimicos naturais derivado de plantas, tais
como, curcumina, silbinina e alicina tém sido também utilizadas como ativadores da telomarese
(SPROUSE et al., 2012) (Tabela ).

O uso do TA-65 como molécula quimica natural ativadora da telomerase vém apresentando
eficazes resultados em relacéo & biomarcadores envolvidos no envelhecimento (DE JESUS et al.,
2011; HARLEY et al., 2013) e, esta molécula ttm demonstrado que a erva do Astragalus
membranaceus (TA-65) foi capaz de induzir um aumento dos telémeros (HARLEY et al., 2011; DE
JESUS et al., 2011; REICHERT et al., 2014). Outra molécula, a curcumina é isolada do rizoma da
Curcuma longa e possui atividade antitumoral, antiogiogénica e dentre outras. Em um estudo,
concluiu-se de que concentrac@es elevadas de curcumina ocasionaram em uma diminuicao no nivel
de MRNA e hTERT, além disso, a curcumina proporcionou a inibicéo da atividade da telomerase em
células de cancer de mama (RAMACHANDRAN et al., 2002). Em outro estudo, sugeriu-se de que a
inibicdo da telomerase é por um mecanismo de apoptose induzida pela acdo da curcumina
(CHAKRABORTY et al., 2006).

A silimarina/silibinina tém sido também estudadas de forma a entender a inibicdo e ativacao
da telomerase. O uso da silimarina indicou uma inibicdo da atividade da telomerase em células de
leucemia humana (FAEZIZADEH et al., 2012). Adicionalmente, a silimarina pode induzir a ativagéo
da telomerase em células ndo cancerigenas (PARZONKO e NARUSZEWICZ, 2010). Em outro
estudo também foi concluido de que a silibinina apresentou inibi¢do da atividade da telomerase em
ceélulas de cancer de prostata (THELEN et al., 2004). A jun¢do dos compostos quimicos naturais -
silibinina e curcumina — tendem a serem mais eficazes para ativar a atividade da telomerase (NASIRI
et al., 2013). Outra molécula conhecida por alicina é obtida a partir do alho e é considerada um
composto organosulfurado, o qual pode induzir uma inibi¢&o da atividade da telomerase, além disso,
pode também induzir a apoptose em celulas de cancer gastrico (SUN e WANG, 2003). Neste
contexto, a fig 2 explana um pouco da a¢éo dos compostos quimicos naturais mediante a ativacgao da
telomerase, razdo pela qual as células podem se dividir em um determinado nimero de vezes, bem

como, retardar e tratar doencas relacionadas a idade e o envelhecimento.
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Neste contexto, a fig. 2 explana um pouco da a¢édo dos compostos quimicos naturais mediante
a ativacdo da telomerase com a finalidade de retardar e/ou inibir o encurtamento dos telémeros, bem

como, prevenir e tratar doencas relacionadas a idade e o envelhecimento.

Tabela I: Compostos quimicos ativadores de telomerase.

Composto Estrutura Quimica Férmula Massa Origem Ref.
Quimico Quimica Molar
g/mol
TA-65 CsoHs00s | 490.715 Raiz do DE JESUS et
Astragalus al., 2011
Membranac
eus
Ginsenosideo 2H CaoH72014 | 801.013 Panax ZHU et al,,

Rgl HO\(?AOH ginseng 2014
w 0

Curcumina C21H2006 368.380 Curcuma RAMACHAN
longa L. DRAN et al.,
2002
(o] [e]

Silimarina OH C25H22010 482.436 Carduus FAEZIZADE

I
/Silibinina © marianus Hetal.,
2012
OH X
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Alicina CsH100S:2 162.273 Allium SUN e
sativum WANG,
Carduus 2003
marianus
N o S ~ X
11
O

Note: As estruturas quimicas dos compostos foram obtidas por meio do download gratuito no site
www.chemspider.com.

Adicionalmente, outros compostos de origem natural que possuem atividade anti-aging tais
como astaxantina (KURAIJI et al., 2016), fucoxantina (LASHMANOVA et al., 2015), resveratrol
(DU et al., 2022), cafeina (ULLAH et al., 2015), &cido a-lipdico (FARR et al., 2012), metformina
(GARG et al., 2017), rapamicina (FOK et al., 2014), catequina (Sl et al., 2011) e a curcumina (como
ja reportada anteriormente) (CUANALO-CONTRERAS et al., 2017); apresentaram atividades tanto
em modelo de C. elegans quanto de D. melanogaster. Além disso, inUmeros outros compostos tém
sido testados quanto a sua eficacia da atividade de anti-aging, bem como, comprovados a sua
efetividade anti-aging, tanto em modelos de ratos quanto de camundongos conforme descritos na
Tabela Il.

Tabela I1: Compostos quimicos naturais com atividade anti-aging.

Composto Estrutura Quimica Férmula | Massa Origem Ref.
Quimico Quimica Molar
g/mol
Resveratrol C14H1203 | 228.243 | Polygonum BAUR et al.,
©H cuspidatum 2006
O Sieb.et Zucc.
HO I l
OH
Astaxantina CaoHs204 | 596.839 Carotenoid KURAJI et
M al., 2016
Acido cafeico HO o] CoHg04 180.157 Tomate, DESHMUK
cenoura, Hetal.,
~ morangos, 2016
mirtilos e
trigo
HO
OH
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Acido galico C7Hs0s | 170.120 Bebidas Lletal.,
OH (vinhos 2005
tintos e chas
HO verdes),
folhas de
plantas.
OH
HO
O
Acido CsoHag03 | 456.700 Olea TSAl e YIN,
oleandlico europaea, 2012
Viscum
albumL.e
Aralia
chinensis L.
Acido CigH160s | 360.315 Subfamilia ZHANG et
rosmarinico Nepetoideae al., 2015
das
Lamiaceae
Acido CarH3s04 | 424.572 | Sargassum HUR et al.,
sargaquindico sagamianum 2008

Note: As estruturas quimicas dos compostos foram obtidas por meio do download gratuito no site

ISSN 1982-114X

www.chemspider.com.
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Figura 2: Ativacdo da telomerase/Manutencdo dos teldmeros por meio de compostos quimicos naturais.

Ativagdo da
telomerase/Manutengdo
_ dos telémeros
. e / Telomerase
Clonssio I | ’
Encurtamento
dos Telomero Inibem a
telomerase
4
. e Compostos Quimicos
Telomero DNA Naturais

4, CONSIDERAQOES FINAIS

Mesmo em tempos modernos, 0s grandes avancos tecnoldgicos nao permitem de forma
comprovada retardar o envelhecimento nos seres humanos (OLSHANSKY et al., 2002). Sendo assim,
uma das estratégias € o uso de ativadores de telomerase, 0s quais podem ser eficientes para alongar
0S Cromossomos, neste caso, 0s telomeros — uma vez de que os teldmeros estdo envolvidos no
processo de envelhecimento (DE MAGALHAES et al., 2004). A telomerase por si s6 ndo é
considerada um fator determinante na taxa de envelhecimento entre as espécies, mas 0 encurtamento
dos telomeros, os quais resultam da auséncia da atividade da telomerase, esses sim; podem gerar um
fator determinante com relacdo a idade dos 6rgdos em humanos. Entretanto, como a ativacdo da
telomerase pode contribuir para a terapia celular, em contrapartida, essa ativacdo pode remover uma
barreira ao crescimento de canceres (HORNSBY, 2007), neste contexto, € imprescindivel uma
avaliag&o criteriosa dos pacientes.

Devido de que as células humanas possuem uma enorme capacidade de proliferacdo
(HAYFLICK, 1965), a qual esta envolvida no processo de envelhecimento e, este processo esta
vinculado a reducgdo do comprimento do teldmeros (BLACKBURN, 1991; GREIDER, 1996); este
processo funciona como sendo um indicativo do numero de divisdes celulares ocorridas. Os telomeros
se localizam nas extremidades dos cromossomos eucarioticos os quais possuem finalidades de
proteger contra a degeneragao, reconstrucgéo, perda e fusdo ((BLACKBURN, 1991), bem como, para
promover a replicacdo completa das moléculas de DNA (LEVY et al., 1992). O DNA dos telémeros
possuem centenas a milhares de repeticdes de TTAGGG (MOYZIS et al., 1988) e essas repeticoes
sao “encurtadas” por cerca de 50 a 150 pares de bases em cada processo de divisdao dos fibroblastos

e linfocitos humano in vitro (HASTIE et al., 1999; VAZIRI et al., 1993).
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A capacidade de replicacao celular (senescéncia celular) se desenvolve na maioria das células
do organismo, bem como em células germinativas e progenitoras (STEIN e COLDITZ, 2004). A
telomerase € uma transcriptase reversivel que ocorre em células progenitoras, germinativas e em
diversas células cancerigenas as quais catalisam a sequéncias de DNA — TTAGGG nas extremidades
dos cromossomos — o telomero (JANSEN-DURR e OSIEWACZ, 2002). Em virtude de que o
comprimento do teldmero vai diminuindo a cada replicacdo celular devido a auséncia da agdo da
telomerase em algumas células somaéticas, este processo pode até entrar em auséncia da senescéncia
(JANSEN-DURR e OSIEWACZ, 2002; WRIGHT e SHAY, 2002). Tais circunstancias podem
debilitar o sistema imunologico, bem como, gerar falhas no organismo, ou seja, uma auto-agressao
imune.

Progressivamente, os linfocitos diminuem apds a meia-idade (por volta dos 60 anos), sendo
de que esse processo ocorre devido a diminuicdo das células linfdcitos T, ja, os linfocitos B ndo
alteram. Os efeitos do envelhecimento sobre os linfécitos T sdo desencadeados via aumento de ions
calcio intracelular, ativacédo de proteinocinase e translocacdo iénica (DE LA FUENTE, 2002). Aliada
ao processo de envelhecimento, as EROs (espécies reativas do oxigénio) sdo aumentadas nos idosos,
nas moléculas mitocondriais dos linfécitos, as quais propiciam um desequilibrio nas defesas
antioxidantes gerando um estresse oxidativo (DE LA FUENTE, 2002; DA SILVA et al., 2005).
Ademais, as EROs tendem a elevar-se com o envelhecimento, sendo assim, dietas ricas em
antioxidadentes e pobres em prd-oxidantes vinculadas a um estilo de vida saudavel podem reduzir o
estress oxidativo e elevar a longevidade das pessoas idosas (SILVA e FERRARI, 2011).

Inmeras moléculas quimicas tém sido estudas com a finalidade de prevenir as respostas do
organismo frente ao processo de envelhecimento (DE MAGALHAES et al., 2017). O uso dessas
moléculas para ativar a acdo da telomerase tém sido um meio de prolongar o encurtamento dos
temoleros, como no caso, da molécula isolada da erva Astragalus membranaceus (TA-65), o qual
demonstrou um aumento no comprimento dos teldmeros, tanto em modelos de camundongos (DE
JESUS et al., 2011), zebra finches (REICHERT et al., 2014) e em humanos (HARLEY et al., 2011).
Adicionalmente, outras moléculas tais como, curcumina, silbinina e alicina (SPROUSE et al., 2012);
foram investigadas e apresentaram boas respostas frente ao processo de envelhecimento — ativando a
acdo da telomerase. Adicionalmente, diversas outras moléculas de origem natural tém atividade anti-
aging comprovada em modelos in vivo conforme reportadas anteriormente em nossa revisao (Tabela
I e ll) (KURAJI et al., 2016; LASHMANOVA et al., 2015; DU et al., 2022; ULLAH et al., 2015;
FARR etal., 2012; GARG et al., 2017; FOK et al., 2014; Sl et al., 2011; CUANALO-CONTRERAS
etal., 2017).

Adicionalmente, podemos vislumbrar que as descobertas a favor dos telomeros/telomerase

visam, neste caso, retardar o processo de envelhecimento e se configura como um sistema continuo
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de investigacdo com o objetivo de melhorar a expectativa de vida da sociedade, bem como, induzir
novas pesquisas académicas na area para desenvolver novas ferramentas com o intuito de tratar as
inimeras patologias, relacionadas ao encurtamento dos telémeros. Além disso, € de extrema
importancia instigar essas novas pesquisas a serem direcionadas com o0 objetivo de proteger
cromossomos, reconhecer danos no DNA, mecanismos de participacdo na regulacdo da expressao
génica, senescéncia celular e dentre outros.

Em contrapartida, os teldmeros parecem ser mais vulneraveis a danos do que o DNA
codificador devido ao reparo do DNA, o que pode causar desgaste dos telomeros (VERVLOET e
HILLEBRANDS, 2021). Por mais que a enzima telomerase seja fundamental para o reparo dos
telomeros para que ela sintetize sequéncias repetidas de telémeros - a fim de evitar a perda de
telomeros - durante o processo de envelhecimento; que ocorre ininterruptamente, o resultado do
acumulo de danos no DNA pode levar a perda da atividade da telomerase e, consequentemente, pode
levar ao encurtamento dos teldomeros (CHOW et al., 2021; VERVLOET e HILLEBRANDS, 2021).
Assim, replicacdo incompleta do DNA, erosdo dos teldmeros e danos no DNA revelam possiveis
circunstancias de limitacdes ligadas a atividade telomérica, bem como, interessantemente, essas areas
tornam-se linhas de pesquisa extremamente importantes para retardar o encurtamento dos telémeros
(CHOW et al., 2021; BAIRD, 2007).

Diante de todo o exposto neste trabalho e, seguindo a abordagem de que o processo de
envelhecimento ¢ um fenomeno multifatorial e, as diversas fun¢des vitais irdo “diminuindo”
progressivamente ao longo dos anos - a sintese de proteinas nucléicas, fatores de transcricgdo,
receptores celulares, bem como, a fosforilagdo oxidativa mitocondrial torna-se reduzidas com o
passar dos anos - neste contexto, o uso de compostos quimicos de origem natural se torna uma terapia
promissora para ativacdo dos efeitos da telomerase, uma vez de que a telomerase vém sendo
pesquisada durante muitos anos como alvo molecular para retardar o processo de envelhecimento do

organismo humano.
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