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RESUMO: Telômeros são estruturas localizadas nas extremidades dos cromossomos lineares, cujo 
encurtamento ocorrido a cada mitose pode resultar em senescência celular. Estudos sugerem uma relação 
entre o aumento na população de células senescentes em tecidos específicos e fenótipos do 
envelhecimento, como doenças cardiovasculares e metabólicas. Em alguns tecidos, a enzima telomerase é 
capaz de contrapor o encurtamento dos telômeros. Estes exercem ainda papel de proteção celular, evitando 
a instabilidade genética. Para isto, os telômeros contam com um complexo multiproteico denominado 
‘shelterin’, formado por seis proteínas que se ligam ao DNA telomérico. Evidências apontam para uma 
associação entre o exercício físico regular e o maior comprimento dos telômeros, bem como maior 
expressão gênica e conteúdo de proteínas do shelterin em diversos tecidos. Isto sugere um efeito “telo-
protetor” do exercício físico, que pode ser influenciado, entre outros fatores, pelos níveis de estresse 
oxidativo. Esta relação entre exercício físico e dinâmica dos telômeros foi revisada no presente estudo. 
Para isto, foi feita uma busca de artigos em língua inglesa disponíveis na base de dados MEDLINE 
adotando os seguintes indexadores em diferentes combinações: telomeres, telomere length, telomerase, 
shelterin, oxidative stress, physical exercise e physical activity.  
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ABSTRACT: Telomeres are structures found at the end of linear chromosomes. Its shortening, which 
occurs with each mitosis may result in cellular senescence. Studies suggest a relationship between an 
increase in the population of senescent cells in specific tissues and ageing phenotypes, such as 
cardiovascular and metabolic diseases. In some tissues, the enzyme telomerase is able to counteract 
telomere shortening. Telomeres yet play a role in cellular protection, avoiding genetic instability. To do 
this, telomere relies on a multiproteic complex called shelterin, composed by six proteins linked to 
telomeric DNA. There are evidences of an association between regular physical exercise and a higher 
telomere length, as well as higher gene expression and protein content of shelterin in different tissues. This 
may suggest a ‘telo-protector’ effect of physical exercise, which may be influenced, among other factor, 
by oxidative stress. This relationship between physical exercise and telomere dynamics was reviewed in 
the present study. To do that, a search was performed on MEDLINE of papers published in English 
language, adopting the following descriptors in different combinations: telomeres, telomere length, 
telomerase, shelterin, oxidative stress, physical exercise e physical activity. 
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Introdução 

Telômeros são complexos DNA-proteína 

localizados nas extremidades dos cromossomos; são 

compostos por uma pequena sequência de DNA rica em 

guanina e repetida diversas vezes (5’-TTAGGGn-3’)1. 

São semelhantes ao pequeno plástico presente nas 

extremidades de um cadarço e desempenham importante 

papel de proteção do conteúdo genético2.  

O envelhecimento é um processo complexo e 

marcado por uma série de modificações no organismo, 

incluindo a redução generalizada das funções biológicas e 

o consequente aumento no risco de desenvolvimento de 

doenças crônicas. Estudos sugerem que alterações 

estruturais e funcionais dos telômeros, por exemplo o seu 

encurtamento, estejam relacionadas a alguns fenótipos e 

patologias relacionados do envelhecimento3,4. Acredita-se 

que o acúmulo irreversível de danos celulares, decorrentes 

tanto de fatores genéticos como ambientais, ou da 

interação entre eles (epigenética), esteja entre os 

mecanismos responsáveis por estas alterações. Desta 

forma, pode-se inferir que o envelhecimento envolve a 

dinâmica dos telômeros e a senescência celular.  

Em contrapartida, o exercício físico é um estímulo 

ambiental conhecido por promover melhora das funções 

fisiológicas e da saúde geral do organismo. Embora os 

mecanismos celulares, moleculares e genéticos que 

explicam estas alterações estejam apenas começando a ser 

elucidados, vários estudos tem apontado para um 

importante papel da biologia dos telômeros na promoção 

de tais respostas.  

O objetivo do presente estudo foi revisar na 

literatura estudos que investigaram as relações entre a 

estrutura/ /função dos telômeros e a prática do exercício 

físico.  

Para isto, foi feita uma busca de artigos em língua 

inglesa disponíveis na base de dados MEDLINE e 

publicados entre Julho de 2003 e Julho de 2013. Foram 

adotados os seguintes indexadores, em diferentes 

combinações: telomeres, telomere length, telomerase, 

shelterin, oxidative stress, physical exercise e physical 

activity. Os critérios de inclusão foram: ser pesquisa 

primária, avaliar o efeito agudo ou crônico da atividade 

física/exercício físico sobre o comprimento dos telômeros 

ou as proteínas a ele associadas.  

 

Telômeros e senescência celular 

O dogma atual é que, devido a especificidades do 

maquinário de replicação do DNA, os telômeros são 

encurtados a cada divisão celular3. No momento da 

mitose, a enzima DNA polimerase requer um primer com 

grupo 3’ hidroxil para iniciar a replicação do DNA5. 

Portanto, é incapaz de copiar totalmente a extremidade 5’ 

da fita G, de forma que a fita complementar formada na 

replicação fica incompleta, e portanto menor, quando o 

primer de RNA é removido. Assim, o tamanho do 

telômero, porção final do DNA, é menor na nova fita.  

Em decorrência destas particularidades, pode 

ocorrer perda de funcionalidade e de informações 

genéticas caso um tamanho crítico dos telômeros seja 

alcançado, o que irá depender do seu tamanho inicial e da 

quantidade de ciclos sucessivos de mitoses6. Este estado é 

denominado senescência replicativa, no qual as células 

são metabolicamente ativas, porém incapazes de se dividir 

ou de reparar danos3,7,8 em consequência de alterações em 

sua morfologia, estrutura e metabolismo, bem como na 

expressão gênica e, por conseguinte, no processamento de 

proteínas9,10. Estas alterações resultam em vários tipos de 

estresse subcitotóxico11.  

A senescência replicativa foi descrita pela primeira 

vez por Hayflick12, após observar a limitada capacidade 

proliferativa de células in vitro, e pode ser considerada 

como um programa cuidadosamente orquestrado que 

desempenha importante papel na fisiologia celular em 

resposta ao stress. Assim, os telômeros atuam como 

sentinelas de danos genômicos, ou seja, em situações em 

que existe alta probabilidade de mutação eles ativam a 

senescência celular e impedem uma replicação que 

poderia causar aberrações genéticas11,13.  

Por outro lado, o aumento na população de células 

senescentes em tecidos específicos, decorrente do 

encurtamento ou da disfunção dos telômeros, tem sido 

associado a diversos fenótipos relacionados ao 

envelhecimento, incluindo doenças cardiovasculares e 

metabólicas2,4,11,14-22 e alterações na performance 
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cognitiva23. Cawthon24 demonstraram que telômeros 

encurtados estão associados a um aumento de 3,2 vezes 

na taxa de mortalidade por doenças cardiovasculares e de 

8,5 vezes na taxa de mortalidade por doenças infecciosas.  

Portanto, o comprimento telomérico pode ser 

considerado um importante biomarcador do 

envelhecimento ou ainda um relógio mitótico 

parcialmente responsável por este processo, estando o 

encurtamento e a consequente disfunção dos telômeros 

relacionados ao desenvolvimento de doenças crônicas 

diversas25,26,21,27.  

Por exemplo, Monickaraj et al.21 relataram uma 

correlação positiva entre o comprimento dos telômeros e 

os níveis de adiponectina, colesterol HDL, conteúdo de 

DNA mitocondrial e controle glicêmico em indivíduos 

com diabetes mellitus tipo 2 e em seus pares saudáveis, 

enquanto a correlação foi negativa entre o comprimento 

dos telômeros e a adiposidade ou a resistência à insulina. 

Assim, sugeriram que a patogênese de doenças crônicas 

relacionadas ao envelhecimento pode ser explicada por 

alterações lipídicas e por sua influência no comprimento 

dos telômeros.  

 

Telomerase 

Em certos tipos de células (progenitoras adultas, 

germinativas, do sistema imunológico) existe um 

mecanismo para solucionar o problema da replicação dos 

cromossomos: a telomerase. Descoberta em 1985 por 

Elizabeth Blackburn e Carol Greider, a telomerase é uma 

enzima híbrida cujo centro catalítico é constituído por um 

componente de RNA (TERC) e um componente 

enzimático: a proteína transcriptase reversa (TERT)27-31. 

A telomerase é capaz de sintetizar DNA 

telomérico por transcrição reversa, adicionando 

sequências de pares de base às extremidades dos 

cromossomos. Dessa forma, pode manter ou aumentar o 

comprimento dos telômeros, retardando a senescência 

celular5,24,27,28,32-34.   

Além da manutenção do comprimento dos 

telômeros31, evidências indicam que a telomerase melhora 

o reparo de danos ao DNA, aumenta a resistência à 

apoptose, promove mudanças na estrutura da cromatina e, 

por conseguinte, na expressão gênica e protege a função 

mitocondrial sob estresse oxidativo35,21,27. Dessa maneira, 

a função da telomerase parece ser crítica para a 

homeostase dos órgãos, por manter a estrutura dos 

telômeros e prevenir a senescência9,36. 

É importante ressaltar, entretanto, que células pós-

mitóticas como o músculo esquelético e o músculo 

cardíaco geralmente apresentam baixa atividade da 

telomerase27, de modo que estes tecidos estão 

preferencialmente propensos a danos no DNA telomérico 

e aos efeitos deletérios do envelhecimento. Apesar disto, a 

transferência do gene TERT parece reduzir a senescência 

replicativa e estender o tempo de vida de vários tipos de 

célula, incluindo cardiomiócitos37. 

Adicionalmente, não apenas a redução no 

comprimento dos telômeros, mas também alterações em 

sua estrutura e função podem resultar em senescência ou 

apoptose celular, com consequentes disfunções 

orgânicas9,38.  

 

Estrutura dos telômeros  

Além da replicação celular, os telômeros tem 

importante papel na manutenção da integridade do 

genoma. Eles evitam que as extremidades naturais dos 

cromossomos sejam reconhecidas pelo maquinário de 

reparo a danos como uma quebra nas duplas fitas de 

DNA38. Assim, previnem a instabilidade genética que 

poderia ser causada pelo acesso incorreto da telomerase 

ou ainda pela instalação de respostas de reparo a danos, 

que resultam na fusão, degradação ou recombinação 

inapropriada dos cromossomos1,5,15,31,33,39,40-42.  

A funcionalidade dos telômeros depende da 

manutenção de sua estrutura peculiar9. Em seu término, a 

fita 3’ forma uma alça que invade a parte duplex da 

sequência de DNA, formando o chamado T-loop. Este 

arranjo esconde a extremidade do telômero e bloqueia a 

ligação de fatores de reparo1. Para que o telômero seja 

funcional, essa estrutura deve ainda estar associada a um 

complexo DNA-proteínas denominado ‘shelterin’42. 

 

Shelterin 
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O shelterin é um complexo multiproteíco que 

interage com o DNA telomérico e o protege das seguintes 

formas: 1) promove a formação do T-loop, evitando o 

reconhecimento dos telômeros pelo maquinário de reparo 

a danos no DNA; 2) está envolvido na homeostase do 

comprimento dos telômeros, regulando o acesso da 

telomerase; 3) participa da regulação do ciclo celular e da 

manutenção da viabilidade celular26,41-44. 

No total, seis proteínas compõem o shelterin: três 

que interagem diretamente com o DNA telomérico – 

telomere repeat binding factors 1 e 2 (TRF1 e TRF2) e 

protection of telomeres 1 (POT1) – e outras três 

envolvidas na conexão estrutural deste complexo: POT1-

TIN2 organizing protein (TPP1); repressor activator 

protein 1 (Rap1) e TRF1-interacting fator 2 (TIN2)1,42. A 

expressão e interação entre as proteínas do shelterin é 

essencial para a formação do T-loop e a consequente 

preservação da estrutura e funcionalidade dos 

telômeros1,28,41-43.  

As proteínas TRF1 e TRF2 reconhecem a dupla 

fita de DNA e desempenham papel crítico na biologia dos 

telômeros e na estabilidade dos cromossomos26. De modo 

específico, o TRF1 regula negativamente a manutenção 

do comprimento dos telômeros de maneira dependente da 

telomerase, por meio de alta colaboração com o complexo 

TPP1-POT126,45. A quantidade de TRF1 está diretamente 

relacionada ao comprimento dos telômeros, de forma que 

telômeros mais longos contém mais TRF1 associado e 

ficam menos acessíveis à telomerase. Portanto, o acesso 

da telomerase ao seu substrato é rigidamente controlado e 

acontece apenas a partir de um limiar de comprimento dos 

telômeros46.  

O TRF1 está envolvido ainda na progressão 

mitótica, com papel chave na progressão do garfo de 

replicação dos telômeros e na sobrevivência celular26,47, 

além de ser crítico para o recrutamento de outras 

proteínas cruciais para a função dos telômeros (TIN2, 

RAP1, POT1 e Ku)45. A deleção do TRF1 resulta em 

respostas de dano ao DNA telomérico, ameaçando a 

integridade dos cromossomos48.  

O TRF2 é crucial na manutenção do T-loop e inibe 

a recombinação não homóloga de cromossomos26; pode 

ser considerado o principal fator de proteção dos 

telômeros nos mamíferos49 e sua inibição em 

camundongos ou em humanos está associada a um 

robusto sinal de dano ao DNA48. Defeitos no TRF2 

podem resultar em fusão de telômeros e até mesmo 

apoptose e senescência, mesmo que os telômeros não 

estejam criticamente encurtados43. Em cardiomiócitos, a 

redução dos níveis de TRF2 resultaram no aumento no 

marcador checkpoint 2 (Chk2)47, indicando ativação de 

respostas de reparo a danos no DNA que parecem ocorrer 

pela via da ATM (ataxia telangiectasia mutated) quinase, 

com interrupção do ciclo celular que resulta em 

senescência ou apoptose1,31,48. Baixos níveis de TRF2 

podem ter efeitos na biologia celular semelhantes aos de 

telômeros encurtados50,47, enquanto um alto nível de 

TRF2 é capaz de proteger mesmo telômeros mais curtos 

ao promover o processamento da extremidade do 

cromossomo e favorecer a formação do T-loop49.   

A POT1, terceira proteína do shelterin que interage 

diretamente com o DNA telomérico, é essencial para a 

formação do T-loop e para a inibição das respostas de 

dano que ocorrem via ATR quinase1,26 (quinase 

relacionada à ataxia telangiectasia e Rad3).  Em conjunto 

com a TPP1, a POT1 pode recrutar a telomerase aos 

telômeros e assim controlar flutuações em seu 

comprimento31,51.  

A proteína TPP1 se liga diretamente à POT1 e está 

envolvida na manutenção estrutural do shelterin, 

coordenando sua estabilidade e conectividade1,26,31. Sua 

deleção resulta na perda concomitante de POT1, levando 

à instalação de respostas de dano ao DNA26. Isto sugere 

que o complexo TPP1-POT1 atue como um botão de 

acionamento ou não da telomerase8,26,51.  

A TIN2 é o elo entre o complexo que interage com 

a dupla fita de DNA (TRF1-TRF2) e aquele que interage 

com a fita simples de DNA (TPP1-POT1). Regula 

negativamente o alongamento dos telômeros dependente 

da telomerase, espelhando o papel do TRF126,31, e está 

relacionada à estabilização do shelterin1,8,26.  

A última proteína deste complexo, RAP1, interage 

exclusivamente com o TRF2 e tem papel chave na 

regulação do comprimento do telômero26. Em humanos, 
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também ajuda o TRF2 a inibir eventos de fusão entre 

extremidades26,31.  

Em resumo, o shelterin atua para assegurar a 

longevidade celular ao proteger a estrutura dos telômeros, 

modular o acesso e a atividade da telomerase e regular a 

ação de vias de reparo a danos no DNA8.  

Mutações da telomerase ou desencapamento 

severo dos telômeros por disfunções no shelterin induzem 

respostas de sinalização de danos ao DNA e vias de 

reparo, que levam à instabilidade genética por alterações 

graves no comprimento telomérico, fusão ou 

recombinação dos cromossomos, interrupção do ciclo 

celular, deleções terminais, resseção e apoptose. O 

acúmulo de danos ao DNA e disfunções na dinâmica do 

complexo telomérico podem ter consequências celulares 

severas, com prejuízo, por exemplo, das funções 

orgânicas durante o envelhecimento, o que resulta no 

desenvolvimento e progressão de doenças 

crônicas26,44,45,52.  

É importante notar que o shelterin não é um 

componente estrutural estático dos telômeros; ao 

contrário, é um complexo proteico com atividade de 

remodelamento do DNA que atua juntamente com outros 

fatores de reparo – por exemplo, Ku70 e Ku80, 

considerados como uma segunda linha de defesa – para 

proteger as extremidades dos cromossomos41,44,48.  

O maquinário envolvido na manutenção dos 

telômeros é complexo e tem mostrado sofrer influência 

não apenas de fatores genéticos, mas também ambientais, 

entre os quais se destaca a atividade física53,2,48,54. 

 

Biologia do telômero e atividade física 

Sabe-se que a atividade física regular está 

associada à redução de todas as causas de morbidade e 

mortalidade55,56, incluindo a incidência de doenças 

crônicas relacionadas ao envelhecimento. Entre os 

mecanismos pelos quais o exercício físico, especialmente 

o de caráter aeróbio, pode afetar o envelhecimento 

celular, estão a redução do estresse oxidativo e o aumento 

da biogênese mitocondrial, de enzimas de reparo e de 

fatores neurotróficos57. Dada a associação do processo de 

envelhecimento aos telômeros, é possível que o exercício 

físico também os influencie.  

Enquanto um estilo de vida sedentário parece 

alterar negativamente a dinâmica dos telômeros, 

evidências sugerem que níveis moderados de atividade 

física resultam em menor taxa de acúmulo de danos 

celulares e moleculares, preservando os telômeros e, por 

conseguinte, atenuando o declínio das funções 

fisiológicas observado com o envelhecimento4,55,58.  

Reforçando essa hipótese, diversas investigações 

tem estabelecido uma associação entre o nível de 

atividade física/estado de treinamento físico e a 

manutenção do comprimento e da função dos 

telômeros4,25,34,54,59-68.  

Uma avaliação transversal do comprimento dos 

telômeros nos leucócitos de 7813 mulheres com idade 

entre 43 e 70 anos concluiu que a atividade física 

moderada ou vigorosa está associada a um maior 

comprimento dos telômeros. O estudo estimou uma 

diferença de 4,4 anos a menos na idade biológica das 

mulheres ativas se comparadas às sedentárias, uma 

diferença que se assemelha à encontrada entre fumantes e 

não fumantes66.   

Corroborando estes achados, Cherkas et al.25 

relataram associação entre o nível de atividade física de 

lazer e o comprimento dos telômeros em leucócitos, 

sugerindo um efeito anti-envelhecimento do exercício 

físico regular. Telômeros mais longos foram também 

encontrados em adolescentes ativos65 e em idosos ativos63 

se comparados aos seus pares sedentários.  

Werner et al.62 demonstraram que atletas de meia-

idade apresentam comprimento dos telômeros em 

leucócitos maior em relação a idosos sedentários e 

semelhante ao de jovens atletas ou não atletas. Song et 

al.54 reportaram uma relação inversa entre o volume 

mensal de exercício e o acúmulo de danos ao DNA ou a 

disfunção dos telômeros em linfócitos humanos. Deste 

modo, o exercício físico poderia minimizar a perda de 

funcionalidade celular decorrente da idade.  

Além de estar inversamente relacionado à idade, o 

comprimento dos telômeros é maior em mulheres do que 

em homens, provavelmente em função da presença do 
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hormônio estrogênio6. Neste contexto, Kim et al.69 

avaliaram o efeito da atividade física regular (3 vezes por 

semana durante aproximadamente 19 meses) sobre o 

comprimento dos telômeros em mulheres na pós-

menopausa. Uma regressão linear mostrou associação 

independente entre comprimento dos telômeros e 

atividade física, com 73,17% da variância no 

comprimento dos telômeros sendo explicada pela prática 

regular de exercício físico. Os telômeros mais longos 

encontrados nas mulheres ativas quando comparadas às 

sedentárias foram também positivamente correlacionados 

a maiores níveis de adiponectina e colesterol HDL (r = 

0.61).  

Em contrapartida, Woo et al.70, analisando uma 

coorte de 2006 idosos chineses, não encontraram 

diferenças no comprimento dos telômeros em células 

mononucleadas entre os diferentes quartis de atividade 

física, tanto após análise bruta, como após ajustes para 

idade, índice de massa corporal, tabagismo e auto-

percepção de status econômico.  

Os resultados contraditórios sobre o efeito do 

exercício físico na manutenção do comprimento dos 

telômeros podem ser explicados, ao menos em parte, por 

fatores como o volume do exercício e o tipo de tecido 

analisado.  

Collins et al.60 sugeriram um efeito estressor do 

exercício físico no músculo esquelético de atletas de 

endurance diagnosticados com síndrome da fadiga 

crônica. Estes, comparados a atletas saudáveis, 

apresentaram telômeros mais curtos e indicativos de 

extensivos sinais de regeneração nas análises feitas a 

partir das biópsias musculares, provavelmente resultantes 

da proliferação de células satélite em resposta às lesões 

decorrentes do grande volume de treinamentos e 

competições.  

Em concordância, Ludlow et al.34 relataram 

associação entre comprimento dos telômeros em 

leucócitos e nível de atividade física que pode ser 

explicada pelo conceito de hormese – curva em U-

invertido para a resposta de sistemas biológicos a fatores 

estressantes. Os 69 indivíduos que compuseram a amostra 

foram separados em grupos de acordo com o gasto 

energético semanal: 1) < 990 kcal; 2) entre 991 e 2340 

kcal; 3) entre 2341 e 3540 kcal; e 4) > 3541 kcal. Os 

resultados indicaram haver um nível de atividade física 

ótimo para a preservação do comprimento dos telômeros, 

à medida que o grupo com gasto energético semanal entre 

991 e 2341 kcal apresentou maior comprimento dos 

telômeros em relação aos demais e o grupo com gasto 

energético semanal > 3541 kcal apresentou telômeros 

mais curtos que o grupo com menor gasto energético 

semanal (<990 kcal).  

O mesmo conceito pode explicar os resultados de 

Savela et al.57, que avaliaram as associações entre a 

prática de atividade física na meia-idade e o comprimento 

dos telômeros na idade avançada. Os 782 homens com 

idade média de 47 anos foram classificados pelo nível de 

atividade física em baixo, moderado e alto. Após 29 anos, 

o comprimento dos telômeros foi mensurado nas amostras 

de 204 sobreviventes com idade média de 76 anos. Após 

ajustes para idade, índice de massa corporal, níveis de 

colesterol e tabagismo no início do estudo, o grupo com 

níveis moderados de atividade física apresentou maior 

comprimento médio dos telômeros se comparado aos 

grupos com nível baixo ou alto de atividade física. Além 

disso, a proporção de telômeros encurtados foi menor no 

grupo com atividade física moderada. Os dados indicam 

uma diferença de 4-6 anos a menos na idade biológica do 

grupo moderado. 

Da mesma forma, Mathur et al.71 ao compararem o 

comprimento dos telômeros em linfócitos e granulócitos 

entre sedentários e maratonistas com elevada carga de 

treinamento, não evidenciaram diferenças  significativas 

entre os grupos. No estudo de Rae et al.64, embora 

estando nas extremidades opostas do espectro de 

exposição ao exercício de endurance, atletas experientes e 

indivíduos sedentários apresentaram comprimento dos 

telômeros e potencial proliferativo no músculo 

esquelético similares.  

Com base nestas evidências, poder-se-ia sugerir 

que tanto níveis muito baixos como níveis muito altos de 

atividade física estão associados a fatores que contribuem 

para o encurtamento dos telômeros a longo prazo, ou seja, 
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parece haver uma dose ótima de exercício para que o 

mesmo exerça seu efeito protetor. 

Não obstante, Denham et al.68 encontraram 

comprimento dos telômeros 11% maior (324-648 pb) em 

maratonistas com volume de treinamento entre 40 e 100 

km semanais se comparados a indivíduos sedentários e 

aparentemente saudáveis. Os autores estimaram uma 

diferença na idade biológica de 16,2 anos entre 

maratonistas e controles. As diferenças não foram 

explicadas apenas por um melhor perfil de marcadores de 

risco cardiovascular nos maratonistas e, segundo os 

autores, podem ser resultado da maior expressão da 

telomerase e da melhor dinâmica do shelterin. Os autores 

sugeriram que tanto o exercício de endurance como o de 

ultra-endurance é benéfico para a manutenção do 

comprimento dos telômeros em leucócitos.  

 Resultados semelhantes foram reportados em 

uma investigação das relações entre o comprimento dos 

telômeros no músculo esquelético e o treinamento de 

endurance em jovens e idosos72. Neste estudo, os atletas 

de endurance idosos apresentaram telômeros mais longos 

do que aqueles idosos com nível baixo-moderado de 

atividade física. Ainda, foi demonstrada uma correlação 

positiva entre capacidade aeróbia (VO2max) e comprimento 

dos telômeros, indicando que o exercício regular de 

endurance pode ter implicações significativas para a 

longevidade. 

Puterman et al.73 indicaram que a atividade física 

vigorosa parece minimizar o encurtamento dos telômeros 

decorrente do estresse emocional em indivíduos com 

maiores níveis de estresse percebido.  

Assim, existem indicativos de que volumes 

moderados ou altos de atividade física podem influenciar 

positivamente o comprimento dos telômeros66.  

 

Biologia do telômero e atividade física: diferença entre 

tecidos 

Diante das diversas investigações que apontam 

para um efeito protetor do exercício físico sobre o 

comprimento dos telômeros25,34,61,62,74, é importante 

considerar o tipo de tecido analisado ao se comparar os 

resultados. Estudos recentes sugerem que os telômeros do 

músculo esquelético parecem responder de forma 

diferente ao exercício físico se comparados aos de outros 

tecidos.  

A maior parte dos estudos em humanos se limita à 

análise de células do sistema imunológico34,70,71, talvez 

por aspectos relativos à maior facilidade e maior adesão 

dos indivíduos da amostra, já que essas medidas não 

necessitam da realização de biópsias. Contudo, os 

achados em leucócitos, que refletem o comprimento dos 

telômeros nas células hematopoiéticas, nem sempre 

podem ser generalizados para outros tecidos75.  

Existem evidências da dinâmica dos telômeros em 

diversos tecidos a partir de estudos com roedores, que, 

embora tenham telômeros significativamente mais longos 

que humanos, apresentam biologia geral semelhante, 

permitindo insights importantes.  

Ludlow et al.67 demonstraram que o exercício 

físico crônico modifica a dinâmica dos telômeros 

relacionada à idade de maneira tecido-específica. 

Avaliando o impacto de 1 ano de exercício voluntário em 

camundongos com telômeros curtos (CAST/Ei), os 

autores demonstraram significativo encurtamento dos 

telômeros no fígado e nos cardiomiócitos dos animais 

sedentários com 1 ano de idade se comparados aos jovens 

(8 semanas). Esta resposta foi atenuada pela prática de 

exercício físico ao longo da vida. Por outro lado, no 

músculo esquelético, os animais exercitados apresentaram 

encurtamento dos telômeros se comparados aos 

sedentários e aos mais jovens. Em suma, o exercício 

crônico alterou o comprimento dos telômeros, reduzindo a 

taxa de encurtamento nos tecidos cardíaco e hepático, mas 

contribuindo para um maior encurtamento no músculo 

esquelético dos animais exercitados.  

É válido notar que por ser um tecido pós-mitótico 

(células somáticas), o músculo esquelético não apresenta 

atividade significativa da telomerase76. Dessa forma, e em 

função do estresse oxidativo causado pelo exercício 

físico, poderia estar mais suscetível a danos celulares e a 

processos de reparação e regeneração60,64. Considerando a 

limitada capacidade proliferativa das células satélite 
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musculares, estas características podem resultar no 

encurtamento dos telômeros a longo prazo. Isto também 

pode explicar os resultados de Rae et al.64 que, analisando 

18 corredores de endurance aparentemente saudáveis, 

encontraram relação inversa entre o comprimento dos 

telômeros e volume de exercício físico ao longo da vida 

(anos de corrida, horas gastas com o treinamento), 

sugerindo que o exercício crônico pode ser 

significativamente estressor para o músculo esquelético.  

De acordo com Daniali et al.75, o comprimento dos 

telômeros varia entre os tecidos somáticos em proporção a 

sua atividade replicativa. O estudo relatou que as 

diferenças no comprimento dos telômeros entre tecidos 

proliferativos e minimamente proliferativos são 

estabelecidas durante as duas primeiras décadas de vida e 

que na vida adulta tanto a replicação das células tronco 

como a taxa de encurtamento dos telômeros é similar 

entre os diferentes tecidos. 

Kadi et al.77 mostraram que, em halterofilistas, o 

exercício resistido intenso crônico não encurta 

anormalmente os telômeros, mas que seu comprimento 

está inversamente relacionado à carga sustentada em 

tentativas de recorde. Assim sendo, a alta exposição ao 

exercício de força ou endurance parece influenciar o 

potencial proliferativo do músculo esquelético64,77. 

 Além das associações com o comprimento dos 

telômeros, o exercício físico parece influenciar também a 

expressão e atividade das proteínas de manutenção destas 

estruturas, que compõem o complexo shelterin61,78. Essa 

análise pode revelar dados importantes uma vez que não 

só o comprimento, mas especialmente a função dos 

telômeros – assegurada pelo shelterin – está associada ao 

aparecimento dos fenótipos relacionados ao 

envelhecimento4,49.  

 

Autor Amostra Tecido Resultados 
Du et al.66 Mulheres de 43-70 

anos 
Leucócitos Atividade física moderada ou vigorosa 

associada a maior CT 
Cherkas et 
al.25 

Gêmeos adultos Leucócitos Nível de atividade física de lazer associado a 
maior CT 

Zhu et al. 65 Adolescentes  Leucócitos Indivíduos ativos com maior CT 
LaRocca et 
al.63 

Idosos sedentários 
e treinados  

Leucócitos Indivíduos ativos com maior CT 

Werner et 
al.62 

Atletas jovens e de 
meia-idade 

Leucócitos Atletas de meia-idade com CT maior em 
relação aos sedentários e semelhante ao dos 
jovens 

Song et al.54 Indivíduos de 18-
80 anos 

Linfócitos Relação inversa entre volume mensal de 
exercício e disfunção dos telômeros 

Kim et al.79 Mulheres pós-
menopausa 

Leucócitos Maior CT nas mulheres ativas, associado a 
maiores níveis de adiponectina e colesterol 
HDL 

Woo21 Idosos Leucócitos Sem diferenças no CT entre diferentes quartis 
de atividade física 

Collins et 
al.60 

Atletas de 
endurance com 
síndrome da fadiga 
crônica 

Músculo 
esquelético 

Menor CT nos atletas fatigados se comparados 
aos saudáveis 

Ludlow et 
al.34 

Indivíduos de 50-
70 anos 

Leucócitos Curva em U-invertido para associação entre 
volume de atividade física e CT 

Savela et al.57 Homens com idade 
média de 47 anos 

Leucócitos Atividade física moderada na meia-idade 
associada a maior CT na idade avançada (após 
29 anos)  

Mathur et 
al.71 

Sedentários e 
maratonistas 

Linfócitos e 
granulócitos 

Sem diferença no CT 

Rae et al.64 Atletas de 
endurance e 
sedentários  

Músculo 
esquelético 

Sem diferença entre grupos no CT e no 
potencial proliferativo. Para grupo de 
corredores, relação inversa entre CT e volume 
de exercício físico ao longo da vida  

Denham et 
al.68 

Maratonistas e 
sedentários  

Leucócitos Telômeros 11% maiores nos maratonistas 
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Osthus et al.72 Jovens e idosos Músculo 
esquelético 

Atletas idosos com maior CT que idosos com 
nível baixo/moderado de atividade física; 
correlação positiva entre CT e VO2max 

Ludlow et 
al.34 

Camundongos  Fígado, 
cardiomiócitos 
e músculo 
esquelético 

Exercício crônico modifica CT e expressão 
gênica da shelterin de maneira tecido-
específica 

Laye et al.76 Ultra-maratonistas Leucócitos  Sem alterações no CT e atividade da 
telomerase após ultramaratona; aumento da 
expressão gênica de Trf1, Trf2, Pot1, Ku70 e 
Ku80 

Laye et al.76 Ultra-maratonistas Leucócitos  Sem alterações no CT e atividade da 
telomerase após ultramaratona; aumento da 
expressão gênica de Ku70 e Ku80 

Ludlow et 
al.74 

Camundongos  Músculo 
esquelético 

Menor expressão gênica de Trf1 e maior 
fosforilação da p38MAPK após 30min de 
corrida em esteira 

Werner et 
al.61 

Camundongos  Cardiomiócitos Maior atividade da telomerase e conteúdo de 
mTERT, TRF1 e TRF2 após 3 semanas ou 6 
meses de exercício voluntário na roda 

Quadro 1. Informações sobre amostra, tecido analisado e principais resultados dos estudos que investigaram a relação 
entre a biologia do telômero e a atividade física.  
CT: comprimento dos telômeros 

Atividade física e shelterin 

Laye et al.76 avaliaram os efeitos do stress 

fisiológico extremo decorrente da realização de 7 

maratonas em 7 dias consecutivos  sobre a expressão das 

proteínas da shelterin, a expressão dos fatores de reparo 

Ku70/80, o comprimento dos telômeros e a atividade da 

telomerase em leucócitos e no músculo esquelético. 

Embora o comprimento dos telômeros ou a atividade da 

telomerase não tenham sido significativamente alterados 

após a ultramaratona, os resultados nos leucócitos 

indicaram aumento da expressão gênica de Trf1 (25%), 

Trf2 (67%), Pot1 (45%), Ku70 (13%) e Ku80 (12%). 

Estas alterações levantam a hipótese de maior proteção 

dos telômeros e, por conseguinte, da manutenção de seu 

comprimento a longo prazo. 

Por outro lado, no músculo esquelético, Laye et 

al.76 relataram que apenas Ku70 (27%) e Ku80 (30%) 

aumentaram significativamente. O aumento do TRF1 não 

foi estatisticamente significativo (p = 0.1). O complexo 

ku70/ku80 está envolvido na reparação de quebras nas 

fitas duplas de DNA. Assim, seu aumento pode estar 

associado a uma resposta a danos já causados ou indicar 

uma maior proteção contra possíveis danos ao DNA 

telomérico76. Supõe-se ainda que o aumento da expressão 

do complexo Ku70/Ku80 após o exercício agudo esteja 

relacionado às adaptações fisiológicas decorrentes do 

mesmo. De fato, as evidências sugerem que os efeitos 

agudos do exercício físico sobre a biologia dos telômeros 

são coerentes com os relatos das alterações decorrentes do 

exercício físico regular. A literatura atual sugere que o 

sistema telomérico responde tanto ao exercício físico 

agudo como ao exercício físico crônico. 

Ludlow et al.67 demonstraram que as reduções na 

expressão gênica do shelterin associadas ao 

envelhecimento foi atenuada no músculo cardíaco pelo 

exercício físico voluntário regular ao longo da vida. 

Ainda, um ano de exercício físico regular também 

atenuou a redução na expressão de genes relacionados a 

respostas de reparo a danos no DNA e ao ciclo celular, 

expressão associada ao maior risco de disfunção celular. 

Entretanto, os resultados sugeriram um modelo único de 

regulação do complexo telomérico no músculo 

esquelético, que apresentou, por exemplo, menor 

expressão gênica de Trf1 decorrente do exercício 

voluntário crônico. Outro estudo de Ludlow et al.74 

também demonstrou redução do RNA mensageiro de Trf1 

no músculo esquelético após 30 minutos de exercício 

agudo de corrida em esteira. Dessa maneira, é provável 

que todo o complexo shelterin seja altamente regulado de 

maneira tecido-específica.  
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Por exemplo, no músculo cardíaco, animais 

fisicamente ativos parecem apresentar maior expressão 

gênica e conteúdo proteico do shelterin em relação a 

animais sedentários61,62,67. Werner et al.61 demonstraram 

que três semanas de exercício voluntário na roda foram 

suficientes para aumentar a atividade da enzima 

telomerase, bem como a expressão gênica e conteúdo 

proteico de mTERT, TRF1 e TRF2 no miocárdio de 

camundongos. No mesmo estudo, o exercício mais 

prolongado (6 meses) também demonstrou efeitos 

semelhantes. Estes resultados indicam que o exercício 

físico regular, ao induzir o aumento da expressão das 

proteínas do shelterin e da atividade da telomerase, 

promove um ambiente antiapoptótico, favorecendo a 

preservação dos tecidos e retardando os fenótipos 

associados ao envelhecimento, ainda que o comprimento 

dos telômeros não seja alterado.  

Ademais, Werner et al.62 mostrou que 6 meses de 

treinamento físico resultou em aumento da atividade da 

telomerase, da expressão gênica e do conteúdo proteico 

do shelterin. Ainda, houve redução dos níveis de mRNA 

de Chk2, p16 e p53, o que sugere um ambiente celular 

menos propenso à instalação de respostas de senescência 

ou apoptose.  

Evidências recentes indicam que fatores como a 

inflamação e o estresse oxidativo, ambos relacionados ao 

processo de envelhecimento, podem comprometer a 

integridade estrutural do shelterin. O Quadro 1 apresenta 

um resumo dos principais achados sobre a relação entre 

atividade física e a dinâmica dos telômeros. 

 

Telômeros, inflamação e stress oxidativo 

Por serem estruturas ricas em guanina, os 

telômeros são porções do DNA particularmente 

suscetíveis aos danos oxidativos se comparados ao 

restante do genoma11,21,45,69,81-83. Adicionalmente, estes 

danos são reparados com menos eficiência no DNA 

telomérico11. A oxidação de bases e a quebra de fitas 

simples ou duplas de DNA contribui, portanto, para o 

encurtamento dos telômeros, com consequente 

instabilidade genética84,85.  

Por provocar alterações na estrutura dos telômeros, 

o estresse oxidativo influencia negativamente a dinâmica 

dos telômeros e pode ocasionar um aumento nas taxas de 

senescência e apoptose celular2,5,13,14,41,47,83,86.  

Neste contexto, as evidências sugerem que o 

encurtamento dos telômeros in vivo está associado a 

doenças nas quais o estresse oxidativo desempenha papel 

causal, ou seja, o comprimento dos telômeros pode servir 

como biomarcador do risco de doenças associadas ao 

envelhecimento, entre outros fenótipos associados a este 

processo11.  

Por exemplo, o mecanismo de erosão telomérica 

em pacientes com diabetes mellitus pode ser explicado 

pela resistência à insulina, uma condição metabólica que 

promove a formação de espécies reativas de oxigênio e 

favorece um ambiente pró-inflamatório, dois fatores que 

reduzem a longevidade17. Isto é corroborado por 

Monickaraj et al.21, que relataram associação entre 

telômeros encurtados e redução do conteúdo de DNA 

mitocondrial, hipoadiponectinemia e maior estresse 

oxidativo, apontando para uma conexão molecular entre 

os processos de envelhecimento nuclear e mitocondrial 

em pacientes diabéticos.  

Em consonância, a exacerbação do encurtamento 

dos telômeros causada pelo estresse oxidativo86,11 poderia 

explicar, por exemplo, o menor comprimento dos 

telômeros encontrado em cardiomiócitos envelhecidos16.  

Ainda, as propriedades aterogênicas de níveis 

elevados de colesterol e triglicérides provocam repetidas 

lesões mecânicas, hemodinâmicas e/ou imunológicas e, 

assim, podem aumentar o turnover de leucócitos e a 

produção de espécies reativas de oxigênio em algumas 

células17. Isto vai ao encontro do reportado por Mason et 

al.20, de que a obesidade pode encurtar os telômeros e 

aumentar o risco de doenças relacionadas ao 

envelhecimento por elevar os níveis de estresse oxidativo 

(provocando erosão telomérica) e de inflamação 

(aumentando o turnover de leucócitos).  

Valdes et al.23, Demissie et al.42 e Fitzpatrick et 

al.87 sugerem que o estresse oxidativo e a inflamação 

podem também ser o link entre o encurtamento dos 

telômeros e o declínio cognitivo/demência observados 
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com o envelhecimento. Além disso, telômeros curtos 

podem indicar baixa capacidade antioxidante e, assim, 

maior risco de danos cerebrais por acidente vascular in 

vivo89.  

O acúmulo de danos nas bases do DNA é um 

possível mecanismo de erosão telomérica induzida pelo 

estresse oxidativo, uma vez que a presença de bases 

danificadas pode atenuar a ligação do shelterin aos 

telômeros45,88. Um reparo eficiente do dano do DNA e das 

bases modificadas nos telômeros é crítico para a 

associação das proteínas de manutenção dos telômeros, 

uma vez que lesões oxidativas e/ou intermediários de 

reparo no DNA telomérico podem interferir diretamente 

no reconhecimento da estrutura pelo TRF1 e TRF245. 

Uma das lesões mais comuns induzidas pelo estresse 

oxidativo e que pode participar na aceleração do 

encurtamento dos telômeros é a 8-oxoguanina89,45. Em um 

estudo anterior, uma simples lesão 8-oxoguanina em um 

substrato telomérico definido reduziu o percentual de 

ligação do TRF1 e TRF2 em 50% se comparado ao DNA 

não danificado45 e efeitos mais dramáticos foram 

observados com lesões múltiplas das sequências 

teloméricas.  

Tem sido proposto que o estresse oxidativo 

crônico prejudica ainda a função da telomerase35 e vários 

fatores envolvidos nas vias de sinalização celular50,79,84. 

Em contrapartida, existem evidências de que o 

exercício físico influencia o balanço pró/antioxidante. 

Deste modo, o exercício físico regular pode prevenir a 

erosão telomérica por reações antioxidativas e anti-

inflamatórias79. Por exemplo, a atividade física pode 

proteger indivíduos altamente estressados por vias 

autonômicas, neuroendócrinas e cognitivas, tamponando 

os efeitos deletérios do estresse sobre a longevidade 

celular90. 

Denham et al.68 encontraram menores níveis de 

proteína C reativa, leptina e sICAM-1 (molécula solúvel 

de adesão intracelular) em corredores de ultra-maratona. 

Níveis elevados de proteína C reativa haviam sido 

previamente correlacionados a telômeros mais curtos91, 

embora outros estudos tenham indicado uma associação 

entre exercício de ultra-endurance e maior stress 

oxidativo92 e taxa de atrito telomérico93.  

  Por outro lado, estudos relatam uma associação 

entre a redução do estresse oxidativo e as alterações na 

biologia do telômero decorrentes do exercício físico93,94. 

Sabe-se que o exercício físico ativa vias de sobrevivência 

celular4 e está associado a alterações benéficas dos 

marcadores de inflamação e de estresse oxidativo. 

Logicamente, pode-se considerar que seja também um 

potente estímulo para a biologia do telômero62, reduzindo 

sua degradação e contribuindo consequentemente para a 

estabilidade genômica. Antioxidantes endógenos como a 

superóxido dismutase parecem inibir os processos de 

envelhecimento o encurtamento dos telômeros2. 

Werner et al.61 demonstraram que em amostras de 

aorta de camundongos os efeitos antiapoptóticos da 

atividade física foram mediados pela óxido nítrico sintase 

endotelial e pela TERT, independentemente do 

comprimento dos telômeros. Ainda, os efeitos do estresse 

oxidativo foram atenuados em animais pré-condicionados. 

Em conjunto, estes resultados sugerem um efeito 

“telo-protetor” de permanecer fisicamente ativo. Todavia, 

parece importante considerar os efeitos de diferentes 

volumes e intensidades do exercício físico na relação com 

o equilíbrio pró/antioxidante. O efeito benéfico do 

exercício físico parece ser resultado da redução do 

estresse oxidativo como resposta à sua prática regular. 

Contudo, as vias de sinalização associadas a esta proteção 

ainda são desconhecidas.   

Existe a hipótese de que as alterações na expressão 

gênica do shelterin pode ser uma resposta de stress 

induzida pelas sessões iniciais de exercício físico 

incomum em indivíduos destreinados. Um potencial 

mecanismo envolvido na relação entre exercício físico e a 

dinâmica dos telômeros é a ativação das proteínas 

quinases ativadas por mitógenos (MAPKs). As MAPKs 

são quinases serina/treonina altamente conservadas que 

estão envolvidas em diversos processos biológicos como 

mitose, sobrevivência, senescência e apoptose 

celular5,47,95-97. 

As vias de sinalização das MAPKs são ativadas 

em resposta a uma variedade de estímulos estressores47,98-
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100, entre eles o exercício físico agudo3,76,77,101. 

Especificamente, a p38 MAPK tem sido estudada 

extensivamente como sinal final antes das respostas 

biológicas96.  

No músculo cardíaco, uma vez ativadas após uma 

sessão aguda de exercício, as MAPKs geram uma série de 

respostas que levam à expressão de genes importantes na 

adaptação deste tecido ao exercício47,102. Achados 

recentes tem ligado as MAPKs à expressão gênica e 

proteica do shelterin em cardiomiócitos. Spallarosa et 

al.47 demonstraram uma relação direta entre a sinalização 

da p38 MAPK com a regulação da expressão gênica do 

TRF1 E TRF2 em cardiomiócitos neonatais de ratos. 

Ludlow et al.74 observaram que uma sessão aguda de 

exercício em esteira resultou em aumento da fosforilação 

de p38 MAPK no músculo plantar de camundongos, 

associado à redução da expressão de mRNA de TRF1. 

Um importante sinal para a ativação da p38 MAPK em 

resposta ao exercício poderia ser a elevação dos níveis 

intracelulares de cálcio ou aumento das espécies reativas 

de oxigênio durante o exercício.  

Assim, as MAPKs possivelmente contribuem para 

a transmissão do “sinal do exercício” ao genoma, 

resultando em alterações e adaptações transcricionais nas 

proteínas de manutenção dos telômeros em diferentes 

tecidos, cada um com sua especificidade.  

 

Considerações finais 

Em resumo, a manutenção do comprimento, bem 

como da função dos telômeros é essencial para garantir a 

integridade do genoma. A atividade da enzima telomerase 

em certos tecidos, e a expressão das proteinas que 

compoem o shelterin são essenciais neste processo. 

Evidências indicam um efeito “telo-protetor” do exercício 

físico moderado, que parece estar associado à atenuação 

do estresse oxidativo e, consequentemente, dos efeitos 

deletérios do envelhecimento, incluindo uma menor 

incidência de doenças crônicas em indivíduos fisicamente 

ativos. Entretanto, os dados referentes ao volume e à 

intensidade ideais de exercício físico que resultam em tais 

respostas ainda são controversos e estudos adicionais 

fazem-se necessários.   
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