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MISSAO

A Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais — Animais e
Humanos ISSN — 0101-9783, é uma publicacio oficial do Centro de
Biologia da Reprodugio (CBR) da Universidade Federal de Juiz de
Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG. A abreviatura Rewv. Int. Est. Exp. ¢ a
forma como deve ser citada nas referéncias.

O periddico cientifico, langado em 1982 como Boletim do Centro
de Biologia da Reproducio, possuia periodicidade anual e enfocava
pesquisas experimentais em biologia da reproducio, contracepgio,
toxicologia e teratogenicidade.

A partir de 2009, a Revista Interdisciplinar de Estudos
Experimentais — Animais e Humanos assume, juntamente com o novo
titulo, novas diretrizes com abrangéncia multidisciplinar as diversas
sub-dreas da Satde e Ciéncias Bioldgicas, de periodicidade trimestral
e textos em portugué, inglés e espanhol; distribuida em exemplares
impressos e disponivel em versio digitalizada.

A publicacio dedica-se &s pesquisas experimentais envolvendo
animais e humanos, em artigos originais, de opiniao, textos de revisio,
comunicagdes curtas, notas prévias, notas técnicas, resenhas e resumos
de dissertagoes e teses.

Uma das caracteristicas relevantes é a aceitagio da publicacio de
resumos de teses e dissertagdes sobre experimentagio animal ¢ humana,
uma vez que muitos destes contetdos permanecem confinados ao
volume impresso e arquivados, sem a devida divulgagio dos seus
resultados.

Com o mesmo intuito, a publicagio de cartas de opinido, resenhas
e notas técnicas pretende dar maior visibilidade e divulgacio de
contetidos relevantes ao meio académico e cientifico, muitas vezes

restritos aos membros dos grupos de pesquisa.
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EDITORIAL

O Boletim do Centro de Biologia da Reproducio foi criado em
1980 e publicado pela primeira vez em 1982. O objetivo, entio,
foi criar uma nova revista para suprir um nicho editorial na drea de
Biologia da Reprodugio reunindo, para tal, trabalhos especificos de
investigagdo em reprodugio.

Porém, constatamos a necessidade de ampliar as diretrizes do
periédico, abrangendo diversas dreas de experimentagio humana e
animal, envolvendo pesquisas das diversas sub-dreas da satde e das
ciéncias bioldgicas.

Assim, a partir do ano de 2009, mudancas foram implantadas.

O “Boletim” passa a assumir periodicidade trimestral, com
novo titulo — “Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais
— Animais e Humanos”, mantendo a indexagio nas bases de dados
LILACS — Literatura Latino-americana em Ciéncias da Satde, IBICT
— Instituto de Informagio em Ciéncia e Tecnologia ¢ IMLA — Index
Medicus Latino-americano, BIREME, Base Veterindria, assim como

qualificagao B/CAPES.

Além da institui¢io de um conselho editorial comprometido, foi
feita a renovagio da comissio editorial que conta com pesquisadores de
renome nacional e internacional. Tais membros da comissao editorial
foram convidados de modo a estabelecer um perfil de pareceristas
com apurada capacidade técnica e cientifica, assim como presteza,
equilibrio e respeito aos autores, tornando-os todos qualificados para

avaliar criticamente os trabalhos enviados para o periddico.

A Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais também
apresenta modernizacio no /ayout e no trabalho grifico dos textos,
além de todo o processo de submissio e avaliagao dos artigos enviados
ser desenvolvido on line.

A publicagio deste primeiro nimero coincide com a divulgagio
dos ganhadores do prémio Nobel em medicina, assunto que ¢ tema de

nossa carta ao Editor e a que se remete a fotomicrografia da capa.



CARTA AO EDITOR

TELOMEROS E TELOMERASE: DOS CILIADOS ATE O CANCER
E ENVELHECIMENTO HUMANO

Prof* Ana Licia Brunialti Godard*

O prémio Nobel da Medicina e Fisiologia do ano de 2009 foi
atribuido conjuntamentea Liz Blackburn, Carol Greider e a Jack Szostak
pela descoberta da enzima telomerase e dos telémeros como protetores
das extremidades dos cromossomos. Esta é uma histéria de como uma
questdo da biologia fundamental pode ter impacto na medicina e trazer
tanta esperanga em dreas como o cincer e o envelhecimento. E também
a validagio da ciéncia baseada em “organismos modelos” tais como os
ciliados (seres microscdpicos unicelulares comuns nos nossos rios), as
leveduras (que todos conhecemos do fermento do pio, da cerveja e do
vinho) e os roedores (camundongos e ratos).

A esperanga gerada por esta descoberta e por outras que a seguiram
estdo se materializando hoje na forma de vacinas e firmacos contra o
cAncer que estdo em fases I e II de ensaios clinicos. Dentro de poucos
anos, teremos certamente novos tratamentos menos toxicos no combate
a esta doenca que nos afeta a todos.

Desde os anos 30 ji era reconhecida uma fungio especial das
extremidades dos cromossomos. Suas extremidades estavam protegidas por
estruturas denominadas telémeros. Mas foi com a descoberta da estrutura
do DNA e da enzima DNA polimerase que a questio envolvendo os
telomeros veio a tona. O problema que surgiu era simples: se as enzimas
que sintetizam o DNA necessitam de uma cadeia molde pré-existente, o
que acontece quando chegamos ao fim do molde nos tel6meros?

Percebeu-se, entio, que o DNA nio é totalmente sintetizado cada vez
que ¢ de duplicado, perdendo seqiiéncias todas as vezes que as células se
dividem. Conseqiientemente, as divisdes celulares entrariam em declinio
se ndo se repusessem as extremidades dos cromossomos. Este problema
(conhecido “end replication problem”) foi solucionado por Liz Blackburn.
Liz em 1982 escreveu: “... as seqiiéncias de DNA das regioes terminais
dos cromossomos devem ser adquiridas durante a divisdo celular”. Duas
hipéteses seriam possiveis para a realizagio deste feito: (1) as seqiiéncias
teloméricas seriam transpostas ou recombinadas durante a divisao celular
ou e muito mais simples, (2) talvez houvesse nas células uma enzima
especializada para os teldmeros que possuiria o seu préprio molde. Assim,
apds cada ciclo de replicagio do DNA, tal enzima sintetizaria novas
seqiiéncias restabelecendo o tamanho prévio dos cromossomos.

Assim, através da combinagio dos estudos bioquimicos em ciliados

(Zetrahymena thermophila) levados a cabo por Liz Blackburn e Carol

*  Lab. Genética Animal e Humana — Departamento de Biologia Geral — Instituto de

Ciéncias Bioldgicas — Universidade Federal de Minas Gerais — brunialt@ufmg.br

Greider aliada aos estudos genéticos em leveduras (Saccharomyces
cerevisiae) conduzidos por Jack Szostak e Vicki Lundblad chegou-se
a identificagio da telomerase como a enzima (quase) universal que
sintetiza as extremidades dos cromossomos. Das leveduras aos homens
passando pelas amebas, cogumelos, plantas, insetos, anfibios, aves e
mamiferos — todos nds compartilhamos cromossomos que terminam
em telémeros constituidos por curtas seqiiéncias da DNA quase
idénticas sintetizadas pela enzima telomerase.

Mas qual ¢ a relevincia deste estudo vindo da ciéncia fundamental?
A relevancia veio quando se verificou que a telomerase estava entre
os fatores que distinguem as células tumorais das células normais que
lhe deram origem. Sdo extremamente raros os marcadores moleculares
comuns a todos os tipos de cincer ¢ a telomerase ¢ um deles. Estudos
clinicos mostram que 90% de todos os tumores expressam telomerase
e provém de células normais que nio a possufam. Assim, a telomerase
pode ser utilizada como fator de diagndstico precoce do cincer.

Mas mais importante, a telomerase ¢ hoje alvo de estudo cientificos os
quais visam inibir a sua atividade nos tumores. Possuimos vacinas e firmacos
capazes de inibir a telomerase que jd demonstraram grande eficicia na
inibi¢ao da proliferagio de células tumorais em modelos animais. Esperamos
ansiosamente pelo tratamento que, ao contrdrio de quase a totalidade
das terapias correntes, terd como alvo exclusivo as células tumorais, nao
induzindo a toxicidade generalizada no organismo humano.

E seu papel no envelhecimento celular? A telomerase permite
a substituigio de sequéncias curtas de DNA, os teldmeros, que sio
perdidos durante a mitose. Sem essa substituicdo, a célula perderia
suas extremidades cromossdmicas até o ponto que impossibilitaria sua
sobrevivéncia. Veio entdo a hipétese de que a telomerase impediria
a morte celular e, portanto, agiria prevenindo seu envelhecimento.
Embora esta propriedade de crescimento ilimitado tenha animado
muito os pesquisadores, rapidamente também foi verificado que este
mesmo crescimento ilimitado estava relacionado as células tumorais
como descrito anteriormente. Uma variedade de sindromes humanas
de envelhecimento precoce pode ser associada ao encurtamento dos
teldmeros. Podemos citar a Sindrome de Werner, Ataxia Telangiectasia,
Sindrome de Bloom, Anemia de Fanconi, dentre tantas outras.

Quanto ao futuro?... Teremos terapias baseadas na telomerase para
rejuvenescer o nosso corpo? Talvez... Mas antes teremos que aniquilar
primeiro o perigo do cancer, porque este — sem duvida — serd a

conseqiiéncia da ativagio desregrada da telomerase nas células normais.
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