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RESUMO: Telémeros sdo estruturas localizadas nas extreesddds cromossomos lineares, cujo
encurtamento ocorrido a cada mitose pode resuttasemescéncia celular. Estudos sugerem uma relagédo
entre o aumento na populacdo de células senescemtegecidos especificos e fenétipos do
envelhecimento, como doengas cardiovasculares &letas. Em alguns tecidos, a enzima telomerase é
capaz de contrapor o encurtamento dos teldmertess Esxercem ainda papel de protecao celular, elatan

a instabilidade genética. Para isto, os teldmeosgamm com um complexo multiproteico denominado
‘shelterin’, formado por seis proteinas que se ligam ao DNeriérico. Evidéncias apontam para uma
associagcdo entre o exercicio fisico regular e comedmprimento dos teldmeros, bem como maior
expressao génica e contetdo de proteinashdiberinem diversos tecidos. Isto sugere um efeito “telo-
protetor” do exercicio fisico, que pode ser infiiado, entre outros fatores, pelos niveis de eswres
oxidativo. Esta relagdo entre exercicio fisico madiica dos teldmeros foi revisada no presente estud
Para isto, foi feita uma busca de artigos em lingugesa disponiveis na base de dados MEDLINE
adotando os seguintes indexadores em diferentebicagdestelomeres, telomere length, telomerase,
shelterin, oxidative stress, physical exer@ggysical activity

Palavras-chave:Teldmeros; Exercicio Fisico; Estresse Oxidativoyéthecimento

ABSTRACT: Telomeres are structures found at the end of liobaomosomes. Its shortening, which
occurs with each mitosis may result in cellulareseence. Studies suggest a relationship between an
increase in the population of senescent cells iacifip tissues and ageing phenotypes, such as
cardiovascular and metabolic diseases. In somaetisghe enzyme telomerase is able to counteract
telomere shortening. Telomeres yet play a roleeitular protection, avoiding genetic instabilityo To

this, telomere relies on a multiproteic complexlezhlshelterin, composed by six proteins linked to
telomeric DNA. There are evidences of an associabietween regular physical exercise and a higher
telomere length, as well as higher gene expressidrprotein content of shelterin in different tissuThis
may suggest a ‘telo-protector’ effect of physice¢reise, which may be influenced, among other facto
by oxidative stress. This relationship between layexercise and telomere dynamics was reviewed in
the present study. To do that, a search was peefbron MEDLINE of papers published in English
language, adopting the following descriptors infed#nt combinations: telomeres, telomere length,
telomerase, shelterin, oxidative stress, physioalaise e physical activity.
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Introducéo fisica/exercicio fisico sobre o comprimento do8rtedros
Teldbmeros sdo complexos DNA-proteinaou as proteinas a ele associadas.
localizados nas extremidades dos cromossomos; s&o
compostos por uma pequena sequéncia de DNA rica dmlémeros e senescéncia celular
guanina e repetida diversas vezes (5-TTAGGGh-3) O dogma atual é que, devido a especificidades do
Sao semelhantes ao pequeno plastico presente mamuinario de replicacdo do DNA, os telémeros sao
extremidades de um cadarco e desempenham importaeteurtados a cada divisdo celtlaNo momento da
papel de protecdo do contetido genédtico mitose, a enzima DNA polimerase requer um primen co
O envelhecimento é um processo complexo grupo 3’ hidroxil para iniciar a replicacdo do DRA
marcado por uma série de modificacdes no organisnfégrtanto, é incapaz de copiar totalmente a extraaaics’
incluindo a reducéo generalizada das func@es hdége da fita G, de forma que a fita complementar formada
0 consequente aumento no risco de desenvolvimento r@plicacdo fica incompleta, e portanto menor, gqoaad
doengas cronicas. Estudos sugerem que alteracipesner de RNA é removido. Assim, o tamanho do
estruturais e funcionais dos teldmeros, por exeroeu teldmero, porcéo final do DNA, é menor na nova fita
encurtamento, estejam relacionadas a alguns fesdép Em decorréncia destas particularidades, pode
patologias relacionados do envelhecim&htdcredita-se ocorrer perda de funcionalidade e de informacées
gue o acumulo irreversivel de danos celulares,rdemies genéticas caso um tamanho critico dos telémeras sej
tanto de fatores genéticos como ambientais, ou dicancado, o que ira depender do seu tamanholigeicia
interacdo entre eles (epigenética), esteja entre gsantidade de ciclos sucessivos de mifodeste estado é
mecanismos responsaveis por estas alteracdes. Deamaominado senescéncia replicativa, no qual adasélu
forma, pode-se inferir que o envelhecimento envave sédo metabolicamente ativas, porém incapazes deidi d
dindmica dos teldmeros e a senescéncia celular. ou de reparar dands®em consequéncia de alteracdes em
Em contrapartida, o exercicio fisico € um estimulsua morfologia, estrutura e metabolismo, bem como n
ambiental conhecido por promover melhora das fum¢dexpressao génica e, por conseguinte, no procestanen
fisiolégicas e da saude geral do organismo. Emlsra proteina3'® Estas alteracdes resultam em varios tipos de
mecanismos celulares, moleculares e genéticos oestresse subcitotdxito
explicam estas alteracdes estejam apenas comegaaio A senescéncia replicativa foi descrita pela primeir
elucidados, varios estudos tem apontado para umaz por HayflicR?, apds observar a limitada capacidade
importante papel da biologia dos telémeros na pgdmo proliferativa de células in vitro, e pode ser cdesada
de tais respostas. como um programa cuidadosamente orquestrado que
O objetivo do presente estudo foi revisar na@esempenha importante papel na fisiologia celufar e
literatura estudos que investigaram as relacde® ent resposta ao stress. Assim, o0s teldbmeros atuam como
estrutura/ /funcdo dos teldbmeros e a pratica doceoie  sentinelas de danos gendmicos, ou seja, em sisiagie
fisico. gue existe alta probabilidade de mutacédo eles matiaa
Para isto, foi feita uma busca de artigos em lingusenescéncia celular e impedem uma replicacdo que
inglesa disponiveis na base de dados MEDLINE poderia causar aberracdes genéticds
publicados entre Julho de 2003 e Julho de 201&nfror Por outro lado, o aumento na populacdo de células
adotados os seguintes indexadores, em diferentemnescentes em tecidos especificos, decorrente do
combinacg@es:telomeres, telomere length, telomerasegncurtamento ou da disfuncdo dos teldmeros, tem sid
shelterin, oxidative stress, physical exerces@hysical associado a diversos fendtipos relacionados ao
activity. Os critérios de inclusdo foram: ser pesquisanvelhecimento, incluindo doencas cardiovasculaes

4,11,14-22

primaria, avaliar o efeito agudo ou cronico daiddde metabdlica e alteragbes na performance
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cognitive®. CawthoA* demonstraram que teldmerospor conseguinte, na expressdo génica e protegrcadu
encurtados estdo associados a um aumento de 38 vewmitocondrial sob estresse oxidafivg?, Dessa maneira,

na taxa de mortalidade por doencas cardiovascuades a funcdo da telomerase parece ser critica para a
8,5 vezes na taxa de mortalidade por doencas infec  homeostase dos 6rgdos, por manter a estrutura dos

Portanto, o comprimento telomérico pode seteldmeros e prevenir a senescéhtia

considerado um  importante  biomarcador  do E importante ressaltar, entretanto, que células pds
envelhecimento ou ainda um relégio mitoticomitéticas como o musculo esquelético e o musculo
parcialmente responsavel por este processo, estandeardiaco geralmente apresentam baixa atividade da
encurtamento e a consequente disfuncdo dos telémerelomeras€, de modo que estes tecidos estdo
relacionados ao desenvolvimento de doencas créniqagferencialmente propensos a danos no DNA telaméri

diversag®?621:2

e aos efeitos deletérios do envelhecimento. Aptisto, a
Por exemplo, Monickaragt al®* relataram uma transferéncia do gene TERT parece reduzir a semeacé
correlagcdo positiva entre o comprimento dos teldser replicativa e estender o tempo de vida de varjsstide
os niveis de adiponectina, colesterol HDL, conteddo célula, incluindo cardiomidcitds
DNA mitocondrial e controle glicémico em individuos Adicionalmente, ndo apenas a reducdo no
com diabetes mellitus tipo 2 e em seus pares saigjavcomprimento dos telémeros, mas também alteracdes em
enquanto a correlacdo foi negativa entre o compmitione sua estrutura e funcdo podem resultar em seneacénci
dos telomeros e a adiposidade ou a resisténcigulina. apoptose celular, com consequentes disfuncdes
Assim, sugeriram que a patogénese de doencas @soniorganicas®
relacionadas ao envelhecimento pode ser explicada p
alterages lipidicas e por sua influéncia no comento Estrutura dos teldmeros
dos telémeros. Além da replicacdo celular, os teldmeros tem
importante papel na manutencdo da integridade do
Telomerase genoma. Eles evitam que as extremidades naturais do
Em certos tipos de células (progenitoras adultasfomossomos sejam reconhecidas pelo maquinario de
germinativas, do sistema imunolégico) existe umeparo a danos como uma quebra nas duplas fitas de
mecanismo para solucionar o problema da replicdoo DNA®. Assim, previnem a instabilidade genética que
cromossomos: a telomerase. Descoberta em 1985 poderia ser causada pelo acesso incorreto da teleene
Elizabeth Blackburn e Carol Greider, a telomerasend@ ou ainda pela instalacdo de respostas de repasmasd
enzima hibrida cujo centro catalitico é constitypdo um que resultam na fusdo, degradacdo ou recombinacao
componente de RNA (TERC) e um componentiapropriada dos cromossomgs>3133:39.40-42
enzimatico: a proteina transcriptase reversa (TERY) A funcionalidade dos teldmeros depende da
A telomerase é capaz de sintetizar DNAmanutencdo de sua estrutura peculiBm seu término, a
telomérico por transcricdo reversa, adicionandfita 3' forma uma alca que invade a parte duplex da
sequéncias de pares de base as extremidades sleguéncia de DNA, formando o chamatidoop. Este
cromossomos. Dessa forma, pode manter ou aumentaarcanjo esconde a extremidade do telémero e blacuei
comprimento dos telémeros, retardando a senescénkimcédo de fatores de repard®ara que o teldmero seja

p:24:27,28,32-34 funcional, essa estrutura deve ainda estar assoaiagn

celula
Além da manutencdo do comprimento dosomplexo DNA-proteinas denominadshelteriri®.

teldomerod’, evidéncias indicam que a telomerase melhora

o reparo de danos ao DNA, aumenta a resisténciaSaelterin

apoptose, promove mudancas na estrutura da cra@retin

R. bras. Ci. e Mov 2022(4):185-201.
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O shelterin € um complexo multiproteico que ser considerado o principal fator de protecdo dos
interage com o DNA telomérico e o protege das segsi teldmeros nos mamifelfs e sua inibicdo em
formas: 1) promove a formacdo deloop evitando o camundongos ou em humanos est4d associada a um
reconhecimento dos telémeros pelo maquinario daroep robusto sinal de dano ao DKfA Defeitos no TRF2
a danos no DNA; 2) estid envolvido na homeostase godem resultar em fusdo de teldbmeros e até mesmo
comprimento dos teldmeros, regulando o acesso dpoptose e senescéncia, mesmo que o0s teldbmeros néo
telomerase; 3) participa da regulacéo do ciclolaelida estejam criticamente encurtadfosEm cardiomiécitos, a
manutencao da viabilidade celdfaf** reducdo dos niveis de TRF2 resultaram no aumento no

No total, seis proteinas compdensiwelterin trés marcadorcheckpoint 2(Chk2)”, indicando ativacédo de
que interagem diretamente com o DNA telomérico respostas de reparo a danos no DNA que parecemepcor
telomere repeat binding factotk e 2 (TRF1 e TRF2) e pela via da ATM (ataxia telangiectasia mutatedhgse,
protection of telomeres 1(POT1l) — e outras trés com interrupcdo do ciclo celular que resulta em
envolvidas na conexdo estrutural deste complBX»I1- senescéncia ou apoptdde* Baixos niveis de TRF2
TIN2 organizing protein(TPP1); repressor activator podem ter efeitos na biologia celular semelhantssde
protein 1 (Rap1) eTRF1-interacting fator ITIN2)**2 A  telémeros encurtad¥s’, enquanto um alto nivel de
expressdo e interacdo entre as proteinashaédterin ¢ TRF2 é capaz de proteger mesmo teldmeros maisscurto
essencial para a formacdo deloop e a consequente ao promover o processamento da extremidade do
preservacdo da estrutura e funcionalidade d@somossomo e favorecer a formacadTeloop™.
teldomero$?®4+43 A POT1, terceira proteina delterinque interage

As proteinas TRF1 e TRF2 reconhecem a dupldiretamente com o DNA telomérico, € essencial @ara
fita de DNA e desempenham papel critico na bioldgis formac&o doT-loop e para a inibicdo das respostas de
telémeros e na estabilidade dos cromosséimbe modo dano que ocorrem via ATR quina%® (quinase
especifico, 0 TRF1 regula negativamente a manuteng&lacionada a ataxia telangiectasia e Rad3). Hijuct
do comprimento dos telémeros de maneira dependentecom a TPP1, a POT1 pode recrutar a telomerase aos
telomerase, por meio de alta colaboracdo com o lexmp telémeros e assim controlar flutuacbes em seu
TPP1-POT#* A quantidade de TRF1 esta diretamenteomprimentd">.
relacionada ao comprimento dos teldmeros, de fauea A proteina TPP1 se liga diretamente a POT1 e esta
teldomeros mais longos contém mais TRF1 associadoesvolvida na manutengcdo estrutural dshelterin
ficam menos acessiveis a telomerase. Portantogssac coordenando sua estabilidade e conectivit®de Sua
da telomerase ao seu substrato é rigidamente tahtre delec&o resulta na perda concomitante de POT1ndeva
acontece apenas a partir de um limiar de compriongmé & instalagéo de respostas de dano ao 9NAto sugere
telomero&’. que o complexo TPP1-POT1 atue como um botdo de

O TRF1 estd envolvido ainda na progressdacionamento ou ndo da telomefs8é’
mitdtica, com papel chave na progressao do garfo de A TIN2 é o elo entre o complexo que interage com
replicacdo dos teldmeros e na sobrevivéncia céldfar a dupla fita de DNA (TRF1-TRF2) e aquele que irgera
além de ser critico para o recrutamento de outrasm a fita simples de DNA (TPP1-POT1). Regula
proteinas cruciais para a funcdo dos teldmeros ZTINnegativamente o alongamento dos telémeros dependent
RAP1, POT1 e KUf. A delecdo do TRF1 resulta emda telomerase, espelhando o papel do TREle esta
respostas de dano ao DNA telomérico, ameacandoredacionada a estabilizacéo steelterirt®%°
integridade dos cromossonits A Ultima proteina deste complexo, RAP1, interage

O TRF2 é crucial na manutencaodoope inibe exclusivamente com o TRF2 e tem papel chave na

a recombinacdo ndo homoéloga de cromoss8inpsde regulacdo do comprimento do telonf@rcEm humanos,
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também ajuda o TRF2 a inibir eventos de fusdo entemvelhecimento aos telémeros, é possivel que a@ieieer
extremidadest fisico também os influencie.

Em resumo, oshelterin atua para assegurar a Enquanto um estilo de vida sedentario parece
longevidade celular ao proteger a estrutura ddsnieos, alterar negativamente a dindmica dos telémeros,
modular o acesso e a atividade da telomerase éaremu evidéncias sugerem que niveis moderados de atwidad
acao de vias de reparo a danos no BINA fisica resultam em menor taxa de acumulo de danos

Mutacdes da telomerase ou desencapamertelulares e moleculares, preservando os telémerpsre
severo dos teldmeros por disfungdeshelterininduzem conseguinte, atenuando o declinio das fungbes
respostas de sinalizacdo de danos ao DNA e vias fitoldgicas observado com o envelheciménts®
reparo, que levam a instabilidade genética poraglies Reforcando essa hipétese, diversas investigacfes
graves no comprimento telomérico, fusdo otem estabelecido uma associacdo entre o nivel de
recombinacdo dos cromossomos, interrupcdo do cicdividade fisica/estado de treinamento fisico e a
celular, dele¢bes terminais, ressecdo e apoptose. m@nutencdo do comprimento e da fungdo dos
acimulo de danos ao DNA e disfungées na dinamica teldmero§2>:34545%-68
complexo telomérico podem ter consequéncias celslar Uma avaliacdo transversal do comprimento dos
severas, com prejuizo, por exemplo, das fun¢Béslomeros nos leucdcitos de 7813 mulheres com idade
organicas durante o envelhecimento, 0 que reswta antre 43 e 70 anos concluiu que a atividade fisica
desenvolvimento e progressao de doencasoderada ou vigorosa estd associada a um maior

cronicagt 444552

comprimento dos telémeros. O estudo estimou uma

E importante notar que shelterin ndo é um diferenca de 4,4 anos a menos na idade biolégisa da
componente estrutural estatico dos teldmeros; awulheres ativas se comparadas as sedentarias, uma
contrario, € um complexo proteico com atividade ddiferenca que se assemelha a encontrada entre tesran
remodelamento do DNA que atua juntamente com outrago fumante’.
fatores de reparo — por exemplo, Ku70 e Ku80, Corroborando estes achados, Cherlas al®
considerados como uma segunda linha de defesaa— paalataram associacéo entre o nivel de atividadeafide
proteger as extremidades dos cromoss8hit€ lazer e o comprimento dos teldbmeros em leucdcitos,

O maquinario envolvido na manutencdo dosugerindo um efeito anti-envelhecimento do exeucici
teldomeros é complexo e tem mostrado sofrer infli@ncfisico regular. Teldbmeros mais longos foram também
ndo apenas de fatores genéticos, mas também aaibjenencontrados em adolescentes affvesem idosos ativ8$
entre os quais se destaca a atividade ff&i¢&>* se comparados aos seus pares sedentarios.

Werneret al® demonstraram que atletas de meia-

Biologia do teldmero e atividade fisica idade apresentam comprimento dos teldmeros em

Sabe-se que a atividade fisica regular estéucécitos maior em relacdo a idosos sedentarios e
associada a reducdo de todas as causas de morleidademelhante ao de jovens atletas ou ndo atletag &on
mortalidadé>®% incluindo a incidéncia de doencasal.> reportaram uma relacdo inversa entre o volume
cronicas relacionadas ao envelhecimento. Entre asensal de exercicio e 0 acimulo de danos ao DNA ou
mecanismos pelos quais o exercicio fisico, espreiae disfuncdo dos teldmeros em linfécitos humanos. ®est
o de carater aerobio, pode afetar o envelhecimentwdo, o exercicio fisico poderia minimizar a pecda
celular, estéo a redugdo do estresse oxidativawereento funcionalidade celular decorrente da idade.
da biogénese mitocondrial, de enzimas de repare e d Além de estar inversamente relacionado a idade, o
fatores neurotréficdd Dada a associacdo do processo deomprimento dos telémeros é maior em mulheres @o qu

em homens, provavelmente em funcdo da presenca do

R. bras. Ci. e Mov 2022(4):185-201.
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horménio estrogénfo Neste contexto, Kimet al®® energético semanal: 1) < 990 kcal; 2) entre 99B402
avaliaram o efeito da atividade fisica regular €2es por kcal; 3) entre 2341 e 3540 kcal; e 4) > 3541 k&,
semana durante aproximadamente 19 meses) sobreesultados indicaram haver um nivel de atividadedi
comprimento dos teldbmeros em mulheres na pdéétimo para a preservacdo do comprimento dos teldsner
menopausa. Uma regresséo linear mostrou associagdmedida que o grupo com gasto energético sematnal e
independente entre comprimento dos teldmeros %1 e 2341 kcal apresentou maior comprimento dos
atividade fisica, com 73,17% da variancia ndelémeros em relagdo aos demais e 0 grupo com gasto
comprimento dos teldbmeros sendo explicada pelacpratenergético semanal > 3541 kcal apresentou telémeros
regular de exercicio fisico. Os teldmeros mais dsng mais curtos que 0 grupo com menor gasto energético
encontrados nas mulheres ativas quando comparadaseémanal (<990 kcal).

sedentarias foram também positivamente correladmma O mesmo conceito pode explicar os resultados de
a maiores niveis de adiponectina e colesterol HDE ( Savelaet al®’, que avaliaram as associacdes entre a
0.61). pratica de atividade fisica na meia-idade e o cangrto

Em contrapartida, Woet al”

, analisando uma dos teldmeros na idade avancada. Os 782 homens com
coorte de 2006 idosos chineses, nao encontraradade média de 47 anos foram classificados pelel die
diferencas no comprimento dos teldbmeros em célulasividade fisica em baixo, moderado e alto. Aposu28s,
mononucleadas entre os diferentes quartis de atieid o comprimento dos teldmeros foi mensurado nas aawst
fisica, tanto apds andlise bruta, como apés ajysies de 204 sobreviventes com idade média de 76 andass Ap
idade, indice de massa corporal, tabagismo e autmjustes para idade, indice de massa corporal,sniei
percepcao de status econémico. colesterol e tabagismo no inicio do estudo, o grupm

Os resultados contraditérios sobre o efeito doiveis moderados de atividade fisica apresentowrmai
exercicio fisico na manutencdo do comprimento da®mprimento médio dos telémeros se comparado aos
teldomeros podem ser explicados, ao menos em emte, grupos com nivel baixo ou alto de atividade fisiskm
fatores como o volume do exercicio e o tipo dedteci disso, a proporcao de teldmeros encurtados foi memo
analisado. grupo com atividade fisica moderada. Os dados amndlic

1% sugeriram um efeito estressor douma diferenca de 4-6 anos a menos na idade bialdgic

Collins et a
exercicio fisico no muasculo esquelético de atlelas grupo moderado.
endurance diagnosticados com sindrome da fadiga Da mesma forma, Mathet al”* ao compararem o
cronica. Estes, comparados a atletas saudaveismprimento dos teldmeros em linfécitos e grantbéei
apresentaram teldmeros mais curtos e indicativos datre sedentarios e maratonistas com elevada diga
extensivos sinais de regeneracdo nas analises faitatreinamento, ndo evidenciaram diferencas sigtifiaa
partir das biépsias musculares, provavelmente terges entre os grupos. No estudo de Reie al® embora
da proliferacdo de células satélite em respostesies estando nas extremidades opostas do espectro de
decorrentes do grande volume de treinamentos esposicao ao exercicio de endurance, atletas exyesi e
competicdes. individuos sedentarios apresentaram comprimento dos

1** relataram telémeros e potencial proliferativo no muisculo

Em concordancia, Ludlowet al
associacdo entre comprimento dos telémeros essquelético similares.
leucocitos e nivel de atividade fisica que pode ser Com base nestas evidéncias, poder-se-ia sugerir
explicada pelo conceito de hormese — curva em ldgue tanto niveis muito baixos como niveis muitosatie
invertido para a resposta de sistemas biolégicladones atividade fisica estdo associados a fatores quteitmeem
estressantes. Os 69 individuos que compuseram stramopara 0 encurtamento dos teldmeros a longo prazsejay

foram separados em grupos de acordo com 0 gasto
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parece haver uma dose Otima de exercicio para quecansiderar o tipo de tecido analisado ao se commuera
mesmo exerca seu efeito protetor. resultados. Estudos recentes sugerem que os tel$mer

Nio obstante, Denhanet al®®

encontraram mauasculo esquelético parecem responder de forma
comprimento dos teldmeros 11% maior (324-648 pb) ediferente ao exercicio fisico se comparados acsuties
maratonistas com volume de treinamento entre 400e ltecidos.
km semanais se comparados a individuos sedentrios A maior parte dos estudos em humanos se limita &
aparentemente saudaveis. Os autores estimaram umnalise de células do sistema imunolédiéd™ talvez
diferenca na idade biolégica de 16,2 anos entgor aspectos relativos a maior facilidade e maitsséo
maratonistas e controles. As diferencas nao forados individuos da amostra, ja que essas medidas nao
explicadas apenas por um melhor perfil de marcadidee necessitam da realizacdo de bidpsias. Contudo, os
risco cardiovascular nos maratonistas e, segundo ashados em leucdcitos, que refletem o comprimeaso d
autores, podem ser resultado da maior expressao tdlbmeros nas células hematopoiéticas, nem sempre
telomerase e da melhor dinamicaghelterin Os autores podem ser generalizados para outros te€idos
sugeriram que tanto o exercicio de endurance cod® 0 Existem evidéncias da dindmica dos teléomeros em
ultra-endurance € benéfico para a manutencdo diversos tecidos a partir de estudos com roedaopes,
comprimento dos teldbmeros em leucécitos. embora tenham teldmeros significativamente maigden
Resultados semelhantes foram reportados egoue humanos, apresentam biologia geral semelhante,
uma investigacdo das relacdes entre o comprimergo germitindoinsightsimportantes.

teldmeros no muisculo esquelético e o treinamento de Ludlow et al®’

demonstraram que 0 exercicio
endurance em jovens e ido%odNeste estudo, os atletasfisico cronico modifica a dinamica dos telémeros
de endurance idosos apresentaram teldomeros majsslonrelacionada a idade de maneira tecido-especifica.
do que aqueles idosos com nivel baixo-moderado déealiando o impacto de 1 ano de exercicio voluntém
atividade fisica. Ainda, foi demonstrada uma ceg@b camundongos com telémeros curtos (CAST/Ei), os
positiva entre capacidade aerdbia g¥§) e comprimento autores demonstraram significativo encurtamento dos
dos telémeros, indicando que o exercicio regular delémeros no figado e nos cardiomiécitos dos arsmai
endurance pode ter implicacdes significativas para sedentarios com 1 ano de idade se comparados\ers jo
longevidade. (8 semanas). Esta resposta foi atenuada pela grdgic

Putermaret al”

indicaram que a atividade fisicaexercicio fisico ao longo da vida. Por outro lado,
vigorosa parece minimizar o encurtamento dos telésne musculo esquelético, os animais exercitados apsen
decorrente do estresse emocional em individuos camncurtamento dos teldbmeros se comparados aos
maiores niveis de estresse percebido. sedentarios e aos mais jovens. Em suma, o exercicio
Assim, existem indicativos de que volumegrénico alterou o comprimento dos teldmeros, retiazia
moderados ou altos de atividade fisica podem infliz@ taxa de encurtamento nos tecidos cardiaco e hepatas
positivamente o comprimento dos telémétos contribuindo para um maior encurtamento no musculo
esquelético dos animais exercitados.
Biologia do teldmero e atividade fisica: diferengatre E valido notar que por ser um tecido pos-mitético
tecidos (células sométicas), o musculo esquelético ndcsapta
atividade significativa da telomerd$eDessa forma, e em
funcdo do estresse oxidativo causado pelo exercicio
Diante das diversas investigagdes que apontaf8ico, poderia estar mais suscetivel a danosarelsile a
para um efeito protetor do exercicio fisico sobre @rocessos de reparacéo e regenefdft€onsiderando a

: PN 4,61,62,74 4 H .. . . . L, . L
comprimento dos  telomergs , € Importante |imitada capacidade proliferativa das células #&atél
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musculares, estas caracteristicas podem resultar no Kadi et al’”’ mostraram que, em halterofilistas, o

encurtamento dos telémeros a longo prazo. Isto éamb exercicio resistido intenso croénico ndo encurta

164

pode explicar os resultados de Ra@l’” que, analisando anormalmente os teldbmeros, mas que seu comprimento

18 corredores de endurance aparentemente saudavessa inversamente relacionado a carga sustentada em
encontraram relacdo inversa entre o comprimento dtentativas de recorde. Assim sendo, a alta expmsigd

teldomeros e volume de exercicio fisico ao longosida  exercicio de forga ou endurance parece influenoiar

(anos de corrida, horas gastas com o treinamentpptencial proliferativo do masculo esqueléticd

sugerindo que o exercicio crénico pode ser Além das associagbes com o comprimento dos

significativamente estressor para o musculo esticelé  telémeros, o exercicio fisico parece influenciankiém a

De acordo com Daniatit al’, o comprimento dos expressao e atividade das proteinas de manuteeséasd
teldémeros varia entre os tecidos somaticos em pgépa  estruturas, que compdem o complestelterif™’® Essa
sua atividade replicativa. O estudo relatou que amalise pode revelar dados importantes uma ven#oe
diferencas no comprimento dos teldmeros entre decids6 o comprimento, mas especialmente a fungdo dos
minimamente sdotelomeros — assegurada pslhelterin— esté associada ao

proliferativos e proliferativos

estabelecidas durante as duas primeiras décadadade aparecimento  dos  fendtipos  relacionados ao

que na vida adulta tanto a replicagdo das célutagd envelhecimentb®,

como a taxa de encurtamento dos telémeros é similar

entre os diferentes tecidos.

Autor Amostra Tecido Resultados
Duet al® Mulheres de 43-70| Leucécitos Atividade fisica moderada ou vigorgsa
anos associada a maior CT
Cherkas et | Gémeos adultos Leucécitos Nivel de atividade fisiedazer associado |a
al.”® maior CT
Zhuetal ® | Adolescentes Leucdcitos Individuos ativos comomair
LaRocca et | Idosos sedentarios| Leucdcitos Individuos ativos com maior CT
al.®® e treinados
Werner et | Atletas jovens e de| Leucocitos Atletas de meia-idade com CT maior |[em
al.®? meia-idade relacdo aos sedentarios e semelhante ag dos
jovens
Songet al™ Individuos de 18- | Linfocitos Relacdo inversa entre volume mensal| de
80 anos exercicio e disfungdo dos telémeros
Kim et al” Mulheres p0s- Leucdcitos Maior CT nas mulheres ativas, associago
menopausa maiores niveis de adiponectina e colesterol
HDL
Woo™ Idosos Leucdcitos Sem diferencas no CT entredtifes quartig
de atividade fisica
Collins et | Atletas de Musculo Menor CT nos atletas fatigados se comparados
al.®® endurance com esquelético aos saudaveis
sindrome da fadiga
crbnica
Ludlow et | Individuos de 50- | Leucécitos Curva em U-invertido para associacaseent
al.* 70 anos volume de atividade fisica e CT
Savelaet al>” | Homens com idadg Leucdcitos Atividade fisica moderada na meia-idade
média de 47 anos associada a maior CT na idade avancada (apos
29 anos)
Mathur et | Sedentérios e Linfdcitos e Sem diferenca no CT
al.” maratonistas granulécitos
Raeet al® Atletas de Musculo Sem diferenca entre grupos no CT e [no
endurance e esquelético potencial proliferativo. Para grupo de
sedentarios corredores, relacdo inversa entre CT e volyme
de exercicio fisico ao longo da vida
Denham et | Maratonistas e Leucdcitos Telbmeros 11% maiores nos maratonistas
al.®® sedentérios
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Osthuset al” | Jovens e idosos Musculo Atletas idosos com maior CT que idosos cpom
esquelético nivel baixo/moderado de atividade fisica;
correlagao positiva entre CT e VQ,

Ludlow et | Camundongos Figado, Exercicio crénico modifica CT e expressao
a3 cardiomidcitos | génica da shelterin de maneira tecido-
e musculo especifica

esquelético
Layeetal™ Ultra-maratonistas| Leucdcitos Sem alteracBes nd € atividade ds

telomerase apés ultramaratona; aumento| da
expressdo génica de Trfl, Trf2, Potl, Ku70 e
Ku80

Layeet al’™ Ultra-maratonistas| Leucécitos Sem alteracbes nd € atividade ds
telomerase ap0ds ultramaratona; aumento| da
expressdo génica de Ku70 e Ku80

Ludlow et | Camundongos Musculo Menor expressdo génica de Trfl e maior

al.™ esquelético | fosforilacdo da p38MAPK apés 30min ge
corrida em esteira

Werner et | Camundongos Cardiomiécitgs Maior atividade danweiase e contelido de

al.® mTERT, TRF1 e TRF2 ap6s 3 semanas ou 6

meses de exercicio voluntario na roda
Quadro 1. InformagBes sobre amostra, tecido analisado €ip&is resultados dos estudos que investigararage
entre a biologia do teldmero e a atividade fisica.

CT: comprimento dos teldmeros

Atividade fisica e shelterin relacionado as adaptacbes fisiol6gicas decorredes

Laye et al’®

avaliaram os efeitos do stressmesmo. De fato, as evidéncias sugerem que os ®feito
fisiolégico extremo decorrente da realizagdo de &gudos do exercicio fisico sobre a biologia da@nteros
maratonas em 7 dias consecutivos sobre a exprdasdoséo coerentes com os relatos das alteragfes daesroo
proteinas da shelterin, a expressdo dos fatoresmgo exercicio fisico regular. A literatura atual sugeuee o
Ku70/80, o comprimento dos teldmeros e a atividdale sistema telomérico responde tanto ao exercici@dfisi
telomerase em leucécitos e no musculo esquelétiagudo como ao exercicio fisico cronico.
Embora o comprimento dos teldbmeros ou a atividaade d Ludlow et al®” demonstraram que as reducdes na
telomerase ndo tenham sido significativamenteates expressdo génica do shelterin associadas ao
ap6s a ultramaratona, os resultados nos leucécitesvelhecimento foi atenuada no musculo cardiaco pel
indicaram aumento da expressdo génica de Trfl (25%Xxercicio fisico voluntario regular ao longo da avid
Trf2 (67%), Potl (45%), Ku70 (13%) e KuB80 (12%)Ainda, um ano de exercicio fisico regular também
Estas alteracdes levantam a hipétese de maiorgamte atenuou a reducao na expressao de genes relacsoaado
dos teldbmeros e, por conseguinte, da manuten¢c&eule respostas de reparo a danos no DNA e ao cicloacelul
comprimento a longo prazo. expressdo associada ao maior risco de disfuncaitacel
Por outro lado, no misculo esquelético, Laje Entretanto, os resultados sugeriram um modelo Utéco
al.”® relataram que apenas Ku70 (27%) e Ku80 (30%pgulacdo do complexo telomérico no misculo
aumentaram significativamente. O aumento do TRFL n&squelético, que apresentou, por exemplo, menor
foi estatisticamente significativo (p = 0.1). O qdaxo expressdo génica de Trfl decorrente do exercicio
ku70/ku80 esta envolvido na reparagdo de quebras maluntario crénico. Outro estudo de Ludloet al™
fitas duplas de DNA. Assim, seu aumento pode esteambém demonstrou redugdo do RNA mensageiro de Trfl
associado a uma resposta a danos ja causadosicar incho musculo esquelético apds 30 minutos de exercicio
uma maior protecdo contra possiveis danos ao DNagudo de corrida em esteira. Dessa maneira, é y@bva
teloméricd®. Supde-se ainda que o aumento da expressdoe todo o complexshelterinseja altamente regulado de

do complexo Ku70/Ku80 apds o exercicio agudo estefaaneira tecido-especifica.
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Por exemplo, no mdsculo cardiaco, animais Por provocar alteragdes na estrutura dos telémeros,
fisicamente ativos parecem apresentar maior exjwes® estresse oxidativo influencia negativamente ardioa
génica e conteudo proteico dimelterin em relacdo a dos teldbmeros e pode ocasionar um aumento nasdaxas
animais sedentari®’s®*®’ Werneret al®® demonstraram senescéncia e apoptose cefuiap 41478386
que trés semanas de exercicio voluntario na rodanfo Neste contexto, as evidéncias sugerem que o
suficientes para aumentar a atividade da enzinemcurtamento dos telémerds vivo estd associado a
telomerase, bem como a expressdo génica e contedld@ngas nas quais 0 estresse oxidativo desempapkh p
proteico de mTERT, TRF1 e TRF2 no miocardio deausal, ou seja, o comprimento dos telémeros pexdér s
camundongos. No mesmo estudo, o0 exercicio maemo biomarcador do risco de doencas associadas ao
prolongado (6 meses) também demonstrou efeitemvelhecimento, entre outros fenotipos associadestea
semelhantes. Estes resultados indicam que o eixerciprocesst.
fisico regular, ao induzir 0 aumento da expressds d Por exemplo, 0 mecanismo de erosdo telomérica
proteinas doshelterin e da atividade da telomerase.em pacientes com diabetes mellitus pode ser exiglica
promove um ambiente antiapoptotico, favorecendo ela resisténcia a insulina, uma condi¢cdo metaddjie
preservagdo dos tecidos e retardando os fenoétippomove a formacdo de espécies reativas de oxigénio
associados ao envelhecimento, ainda que o compmefavorece um ambiente pro-inflamatério, dois fatones

dos telémeros néo seja alterado. reduzem a longevidatfe Isto é corroborado por
|62

Ademais, Werneet al® mostrou que 6 meses deMonickaraj et al®, que relataram associacdo entre
treinamento fisico resultou em aumento da atividdale telémeros encurtados e reducdo do conteddo de DNA
telomerase, da expressdo génica e do contelddcprotenitocondrial, hipoadiponectinemia e maior estresse
do shelterin Ainda, houve reducéo dos niveis de mRNAxidativo, apontando para uma conexdo moleculaeent
de Chk2, pl6 e p53, o que sugere um ambiente celutss processos de envelhecimento nuclear e mito@ndri
menos propenso a instalagdo de respostas de seciasc&m pacientes diabéticos.
ou apoptose. Em consonancia, a exacerbacdo do encurtamento
Evidéncias recentes indicam que fatores como dos teldmeros causada pelo estresse oxidativpoderia
inflamacédo e o estresse oxidativo, ambos relacmhad explicar, por exemplo, o menor comprimento dos
processo de envelhecimento, podem comprometer tedmeros encontrado em cardiomidcitos envelhetidos
integridade estrutural dshelterin O Quadro 1 apresenta Ainda, as propriedades aterogénicas de niveis
um resumo dos principais achados sobre a relagiie erelevados de colesterol e triglicérides provocanetidps
atividade fisica e a dinamica dos telémeros. lesdes mecanicas, hemodinamicas e/ou imunologicas e
assim, podem aumentar tarnover de leucécitos e a
Teldbmeros, inflamacao e stress oxidativo producdo de espécies reativas de oxigénio em akgjuma
Por serem estruturas ricas em guanina, a®lulad’. Isto vai ao encontro do reportado por Masbn
teldomeros sdo porcdes do DNA particularmental.?’’, de que a obesidade pode encurtar os telémeros e
suscetiveis aos danos oxidativos se comparados agmentar o risco de doencas relacionadas ao
restante do genorhz#™**®9818% Adicionalmente, estes envelhecimento por elevar os niveis de estresskatv
danos sdo reparados com menos eficiéncia no DNprovocando erosdo telomérica) e de inflamacao
teloméricd’. A oxidacdo de bases e a quebra de fitggumentando turnoverde leucécitos).
simples ou duplas de DNA contribui, portanto, para Valdeset al®, Demissieet al*? e Fitzpatricket
encurtamento  dos  teldmeros, com consequerg®’ sugerem que o estresse oxidativo e a inflamacdo
instabilidade genéti€4®® podem também ser o link entre o encurtamento dos

teldmeros e o declinio cognitivo/deméncia obsersado
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com o envelhecimento. Além disso, telémeros curtentre exercicio de ultra-endurance e maior stress
podem indicar baixa capacidade antioxidante emassioxidativo” e taxa de atrito teloméritb
maior risco de danos cerebrais por acidente vasaula Por outro lado, estudos relatam uma associacéo
vivo®. entre a reducdo do estresse oxidativo e as alesard

O acumulo de danos nas bases do DNA é ubiologia do telébmero decorrentes do exercicio ¢St
possivel mecanismo de erosdo telomérica induzidta pe&Sabe-se que o exercicio fisico ativa vias de solireia
estresse oxidativo, uma vez que a presenca de baselsila? e estd associado a alteragbes benéficas dos
danificadas pode atenuar a ligacdo do shelterin aosmrcadores de inflamacdo e de estresse oxidativo.
teldomero$® Um reparo eficiente do dano do DNA e dagogicamente, pode-se considerar que seja também um
bases modificadas nos telémeros é critico para patente estimulo para a biologia do telérfieneduzindo
associacdo das proteinas de manutencdo dos teKmesoa degradacdo e contribuindo consequentementeapara
uma vez que lesdes oxidativas e/ou intermediarios dstabilidade gendmica. Antioxidantes endégenos camo
reparo no DNA telomérico podem interferir diretateen superdxido dismutase parecem inibir os processos de
no reconhecimento da estrutura pelo TRF1 e TRF2envelhecimento o encurtamento dos teldnferos

Uma das lesdes mais comuns induzidas pelo estresse Werneret al®

demonstraram que em amostras de
oxidativo e que pode participar na aceleracdo dmorta de camundongos os efeitos antiapoptéticos da
encurtamento dos telémeros é a 8-oxogu&hficEm um atividade fisica foram mediados pela 6xido nitsattase
estudo anterior, uma simples lesdo 8-oxoguaninaiem endotelial e pela TERT, independentemente do
substrato telomérico definido reduziu o percentdal comprimento dos teldbmeros. Ainda, os efeitos desse
ligacdo do TRF1 e TRF2 em 50% se comparado ao DN¥idativo foram atenuados em animais pré-condiclora
ndo danificadd e efeitos mais dramaticos foram Em conjunto, estes resultados sugerem um efeito
observados com les6es multiplas das sequéncidslo-protetor” de permanecer fisicamente ativodawaa,
teloméricas. parece importante considerar os efeitos de difesent
Tem sido proposto que o0 estresse oxidativeolumes e intensidades do exercicio fisico na &lapm
cronico prejudica ainda a funcdo da telomefasevarios o equilibrio pré/antioxidante. O efeito benéfico do
fatores envolvidos nas vias de sinalizacdo cefi&f* exercicio fisico parece ser resultado da reducdo do
Em contrapartida, existem evidéncias de que @stresse oxidativo como resposta a sua praticdaregu
exercicio fisico influencia o balango pré/antioxita Contudo, as vias de sinalizagdo associadas a resé&go
Deste modo, o exercicio fisico regular pode prevani ainda sédo desconhecidas.
erosdo telomérica por reacgfes antioxidativas e- anti Existe a hipotese de que as alteracdes na expressao
inflamatériad®. Por exemplo, a atividade fisica podegénica doshelterin pode ser uma resposta de stress
proteger individuos altamente estressados por viagluzida pelas sessdes iniciais de exercicio fisico
autondmicas, neuroenddcrinas e cognitivas, tammmanincomum em individuos destreinados. Um potencial
os efeitos deletérios do estresse sobre a longiyidanecanismo envolvido na relacao entre exerciciodisia
celular®. dindmica dos telébmeros é a ativacdo das proteinas

Denhamet al®®

encontraram menores niveis dequinases ativadas por mitégenos (MAPKs). As MAPKs
proteina C reativa, leptina e sICAM-1 (moléculaisel sao quinases serina/treonina altamente consenguas
de adesdo intracelular) em corredores de ultratoreaa estdo envolvidas em diversos processos bioldgioo®c
Niveis elevados de proteina C reativa haviam sidoitose, sobrevivéncia, senescéncia e apoptose
previamente correlacionados a telémeros mais Cdrtoscelular” %97

embora outros estudos tenham indicado uma associacd  As vias de sinalizacdo das MAPKs sao ativadas

em resposta a uma variedade de estimulos estrgés6re
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10 entre eles o exercicio fisico agddd’’'®* respostas ainda sdo controversos e estudos adiciona

Especificamente, a p38 MAPK tem sido estudad@zem-se necessarios.
extensivamente como sinal final antes das respostas
biologicas®.

No musculo cardiaco, uma vez ativadas ap6s uma
sessdo aguda de exercicio, as MAPKs geram umadgerie
respostas que levam a expressédo de genes impertante
adaptacdo deste tecido ao exeréidi Achados
recentes tem ligado as MAPKs a expressdo génica e
proteica doshelterin em cardiomidcitos. Spallaroset
al.*’ demonstraram uma relacéo direta entre a sinabizaca
da p38 MAPK com a regulacdo da expressdo génica do
TRF1 E TRF2 em cardiomidcitos neonatais de ratos.

Ludlow et al™

observaram que uma sessdo aguda de
exercicio em esteira resultou em aumento da fdagaio
de p38 MAPK no musculo plantar de camundongos,
associado a reducdo da expressdo de mRNA de TRFL1.
Um importante sinal para a ativacdo da p38 MAPK em
resposta ao exercicio poderia ser a elevagcdo dessni
intracelulares de calcio ou aumento das espécativas
de oxigénio durante o exercicio.

Assim, as MAPKs possivelmente contribuem para
a transmissdo do “sinal do exercicio” ao genoma,
resultando em alteracdes e adaptacbes transcikinas
proteinas de manutencdo dos teldmeros em diferentes

tecidos, cada um com sua especificidade.

Consideracdes finais

Em resumo, a manutencdo do comprimento, bem
como da funcéo dos teldmeros é essencial paratgaaan
integridade do genoma. A atividade da enzima telasee
em certos tecidos, e a expressdao das proteinas que
compoem o shelterin sdo essenciais neste processo.
Evidéncias indicam um efeito “telo-protetor” do mieio
fisico moderado, que parece estar associado aag@&mu
do estresse oxidativo e, consequentemente, dowsefei
deletérios do envelhecimento, incluindo uma menor
incidéncia de doengas crénicas em individuos fisarate
ativos. Entretanto, os dados referentes ao volunie e

intensidade ideais de exercicio fisico que resutantais
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