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Resumo

O cancer de pulméo é o segundo mais comum em homens e mulheres no Brasil e o tumor maligno mais comum em
todo o mundo, sendo a principal causa de morte relacionada ao cncer mundialmente. As principais razdes para o
aumento da taxa de incidéncia sdo o tabagismo e a poluicdo do ar (Cancer de Pulméo, n.d.). No entanto, fatores
genéticos também abrangem um papel importante na carcinogénese do cancer de pulmdo, sendo a telomerase um
ponto chave desse processo, juntamente com seu papel na senescéncia celular. Nesse sentido, este estudo tem como
objetivo avaliar como a telomerase e seus inibidores se associam no desenvolvimento do cancer pulmonar. O presente
estudo consiste em uma revisao integrativa de literatura sobre atuacdo da telomerase e seus inibidores no cancer de
pulmédo, em que utilizou-se a estratégia PICO (Acroémio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome) e
realizou-se o cruzamento dos descritores “telomeros”; “cancer”; “cancer de pulmio” em portugués e em inglés, nas
seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual de Salde (BVS); National Library of Medicine (PubMed MEDLINE),
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO). A partir da andlise final da integra dos 24 artigos devidamente
selecionados, foi possivel observar que o cancer de pulméo esta diretamente relacionado com o comprimento dos
teldmeros e com a atuacdo da enzima telomerase. Conclui-se entdo que, na tentativa de se encontrar o tratamento
efetivo do céncer, ainda sdo necessarios novos alvos de estudo sobre a enzima telomerase, juntamente com o
acompanhamento dos estudos que ja estdo em andamento.

Palavras-chave: Cancer de pulmé&o; Telomerase; Telomeros; Senescéncia celular.

Abstract

Lung cancer is the second most common cancer in men and women in Brazil and the most common malignant tumor
worldwide, being the leading cause of cancer-related death worldwide. The main reasons for the increased incidence
rate are smoking and air pollution (Cancer de pulmdo, n.d.). However, genetic factors also play an important role in
lung cancer carcinogenesis, with telomerase being a key point in this process, along with its role in cellular
senescence. In this sense, this study aims to evaluate how telomerase and its inhibitors are associated in the
development of lung cancer. The present study consists of an integrative literature review on the performance of
telomerase and its inhibitors in lung cancer, in which the PICO strategy (Acromium for Patient, Intervention,
Comparison and Outcome) was used and the descriptors “telomeres” were crossed; "cancer"; “lung cancer” in
Portuguese and English, in the following databases: Virtual Health Library (BVS); National Library of Medicine
(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCIELO). From the final analysis of the full text of the
24 duly selected articles, it was possible to observe that lung cancer is directly related to the length of telomeres and
the activity of the enzyme telomerase. It is therefore concluded that, in an attempt to find an effective treatment for
cancer, new study targets on the telomerase enzyme are still needed, along with the follow-up of studies that are
already in progress.
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Resumen

El cancer de pulmon es el segundo cancer mas comdn en hombres y mujeres en Brasil y el tumor maligno mas comdn
en todo el mundo, siendo la principal causa de muerte relacionada con el cancer en todo el mundo. Las principales
razones del aumento de la tasa de incidencia son el tabaquismo y la contaminacion del aire (Cancer de Pulméo, n.d).
Sin embargo, los factores genéticos también juegan un papel importante en la carcinogénesis del cancer de pulmon,
siendo la telomerasa un punto clave en este proceso, junto con su papel en la senescencia celular. En este sentido, este
estudio tiene como objetivo evaluar como la telomerasa y sus inhibidores se asocian en el desarrollo del cancer de
pulmén. El presente estudio consiste en una revision integrativa de la literatura sobre el desempefio de la telomerasa y
sus inhibidores en el cancer de pulmon, en la que se utilizo6 la estrategia PICO (Acromium for Patient, Intervention,

FENT] ", <

Comparison and Outcome) y se cruzaron los descriptores “telomeros”; "cancer"; “cancer de pulmén” en portugués e
inglés, en las siguientes bases de datos: Biblioteca Virtual en Salud (BVS); Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed
MEDLINE), Biblioteca Cientifica Electronica en Linea (SCIELO). Del analisis final del texto completo de los 24
articulos debidamente seleccionados, se pudo observar que el cancer de pulmén esta directamente relacionado con la
longitud de los telomeros y la actividad de la enzima telomerasa. Por tanto, se concluye que, en un intento por
encontrar un tratamiento eficaz para el cancer, aln se necesitan nuevas dianas de estudio sobre la enzima telomerasa,
asi como el seguimiento de los estudios que ya estan en curso.

Palabras clave: Cancer de pulmon; Telomerasa; Telémeros; Senescencia celular.

1. Introducéo

O cancer de pulméo, possui proliferacdo celular descontrolada e alto potencial de metéastase (Li, et al., 2018), sendo o
segundo tumor mais frequente em homens e mulheres no Brasil, o tumor maligno mais comum em todo o mundo e a principal
causa de morte relacionada ao cancer mundialmente (Cancer de pulméo, [s.d.]). A cada ano, aproximadamente 1,6 milhfes de
pacientes vdo a Obito (Storti et al., 2020). Além disso, s6 no ano de 2018, o cancer de pulméo compreendeu cerca de 12% de
todos os canceres diagnosticados e por volta de 18% de todas as mortes devido ao cancer (Cao et al., 2019).

As principais razdes para 0 aumento da taxa de incidéncia sdo o tabagismo e a poluicéo do ar (Autsavapromporn, N.
et al., 2018). No entanto, Barnes et al. (2019) afirmam que fatores genéticos também abrangem um papel importante na
carcinogénese do cancer de pulmdo, sendo a telomerase um ponto chave desse processo, juntamente com seu papel na
senescéncia celular.

A senescéncia celular ¢ definida como uma perda progressiva da integridade fisiologica, ocasionando a perda de
funcdo de tecidos e 6rgédos, o desenvolvimento de doencas, como o cancer, aterosclerose, deméncias e diabetes mellitus tipo 2
e a maior vulnerabilidade para a morte (Silva et al., 2019). Dentro desse conceito, 0 envelhecimento se distingue de duas
maneiras, sendo o envelhecimento cronolégico ocasionado pelo decorrer do tempo e o envelhecimento biolégico pelos
processos celulares no organismo, sendo assim, o melhor critério para avaliar o risco de doengas e maior mortalidade. Dessa
forma, o envelhecimento biolégico precoce ocorre quando o envelhecimento bioldgico ultrapassa o cronolégico (Moura et al.,
2021).

Nesse contexto, existem diversos processos celulares envolvidos na senescéncia, mas, dentre eles, o encurtamento
telomérico se destaca, sendo caracterizado pelo acimulo de células danificadas e auséncia de sua capacidade proliferativa,
porém preservando seu metabolismo celular. Consequentemente, os teldmeros abaixo de um limiar critico resultam em
instabilidade cromossdmica e ativacdo das vias de resposta ao dano do DNA, resultando em senescéncia celular e apoptose
(Mcdonough et al., 2018) e assim, inicia-se a produgdo de um fenotipo secretor alterado (SASP), o qual favorece o aumento da
resposta inflamatdria no corpo. Desse modo, o encurtamento de teldmeros tem grande relevancia no estudo do envelhecimento
e é considerado um dos biomarcadores mais importantes desse processo (Silva et al., 2019).

Tel6bmeros consistem em uma sequéncia repetida de hexanucleotideos TAA GGG nos extremos do DNA e atuam
protegendo sua integridade (Cordoba-Lants et al., 2021). No entanto, a cada ciclo de mitose, o DNA néo se replica
integralmente, sendo perdidos pequenos fragmentos dessa regido ao longo do tempo e de seu processo replicativo, 0 que gera
um encurtamento progressivo dessa regido. Esse processo é conhecido como senescéncia de replicacdo ou limite de Hayflick e
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limita a capacidade proliferativa das células, levando a senescéncia e apoptose. (Silva et al., 2019).

A senescéncia de replicacdo, no entanto, sofre reparacdo da enzima telomerase, que possui o papel de gerar
estabilidade cromossdmica de células que possuem alto limiar proliferativo, tais como as tumorais. A telomerase é composta
por duas unidades essenciais: a transcricdo reversa da telomerase (TERT) e a RNA telomerase (TR), responsaveis por
adicionar novas repetices de DNA aos telémeros ap6s as divisdes celulares. Todavia, 0s teldomeros ndo sdo alongados em sua
totalidade, apenas uma parte é incluida no processo, o que gera o encurtamento ao longo dos anos. Ademais, a telomerase tem
acdo amplificada em resposta aos estressores e, associada a mutagdes genéticas, o processo de encurtamento telométrico é
amplificado e antecipado, sendo assim associado a predisposicdo cancerigena, com relacdo de causalidade entre as mesmas.

Diante do exposto, esse trabalho justifica-se pela necessidade em apresentar as problematicas que envolvem os
contribuintes genéticos e o cancer de pulmé&o; e tem como objetivo avaliar como a telomerase e seus inibidores se associam no

desenvolvimento do cancer pulmonar.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura sobre atuacéo da telomerase e seus inibidores no
cancer de pulmdo. A busca foi realizada no més de julho de 2022. Foram considerados estudos publicados no periodo
compreendido entre 2016 e 2022. Para elaboracdo da questdo da pesquisa da revisao integrativa, utilizou-se a estratégia PICO
(Acrébmio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome), conforme expde Aradjo (2020). Assim, a questdo de pesquisa
delimitada foi “Como a telomerase influencia no desenvolvimento do céncer de pulmio e como o uso de seus inibidores
podem ser utilizados no tratamento hospitalar desses pacientes?”. Nela, temos P = pacientes (com céncer de pulmé&o); | = uso
de inibidores da telomerase; C = nenhuma intervencdo e O = tratamento hospitalar. A partir do estabelecimento das palavras-
chave da pesquisa, foi realizado o cruzamento dos descritores “telomeros”; “cancer”; “céncer de pulmio” em portugués e em
inglés, nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual de Satde (BVS); National Library of Medicine (PubMed MEDLINE),
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO). A estratégia de sele¢do dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases
de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto;
leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores.

Foram encontrados 585 artigos, dos quais foram lidos os titulos e resumos daqueles publicados entre os anos de 2016
e 2022, com texto completo, e no idioma portugués ou inglés. Sendo desses, selecionados 63 artigos para a leitura na integra.
Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem acesso
integral ao contetdo do estudo, sendo excluidos aqueles estudos que ndo obedeceram aos critérios de inclusdo supracitados.
Apo6s leitura criteriosa das publicacdes, 39 artigos ndo foram utilizados devido aos critérios de exclusdo. Dessa forma, 21
artigos foram selecionados para a analise final e construcdo da reviséo bibliografica acerca do tema. A Figura 1 ilustra esses

procedimentos realizados para a selecdo do material.
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Figura 1 - Etapas do processo de sele¢do dos artigos.

p——,
£ s ! T & T g
Pubhad Seielo BVS Leitiira da referéncia dos estudos
j (n=472) (n=10 (=103} (=0}
L J / " i A L} A
VO LI
e

l

‘ .-\.rrigm nnahsados ‘

Triagem

{n=3E53)
J 7
I % Artipos exchuidos
s
i ——
| W das
Arligos elegiveis - -
lidos na integra
{n=63}
L J Artigos excluidos apbs
beahera n milegra, pos
= nfie abordavam o assuinto
- & = dis proposta desta revisiio
on arfigos de revisio de
literatira
—
fn=42})
.'\rhgna mcluidos na
b revisio integrativa |
da |i1-=|:.l1rrn -
(n=21})
| )

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

3. Resultados e Discussao

A partir da analise final da integra dos 21 artigos devidamente selecionados, atendendo as variaveis e aos objetivos do
estudo (Figura 1), foi possivel observar que o cancer de pulmao esta diretamente relacionado com o comprimento dos
teldmeros e com a atuagdo da enzima telomerase.

A tabela a seguir (Quadro 1) foi construida de modo a simplificar as principais informagdes e proporcionar melhor

visualizacdo de cada estudo utilizado.

Quadro 1 - contetdo dos artigos incluidos na reviso.

Autor/ano

Titulo

Conclusédo

Autsavapromporn,
N. etal. (2018)

Short Telomere Length as a Biomarker
Risk of Lung Cancer Development
Induced by High Radon Levels: A Pilot
Study.

O comprimento dos telémeros é significativamente menor
em pacientes com cancer de pulmdo do que em ndo-
fumantes saudaveis.

(2019)

Barnes, P. J. et al.

Cellular Senescence as a Mechanism and
Target in Chronic Lung Diseases.

A senescéncia celular pode resultar em novos tratamentos
para doengas pulmonares cronicas

Batenburg,
van. et al. (2021)

A A

Telomere shortening and DNA damage
in culprit cells of different types of
progressive fibrosing interstitial lung
disease.

Teldmeros especificos

e danos no DNA podem ajudar a discriminar entre 0s
diferentes fatores de fibrogénese.

Cao, X. etal. (2019)

Mendelian  randomization study of
telomere length and lung cancer risk in
East Asian population.

Teldbmeros mais longo aumenta o risco de cancer de
pulméo.

Alteragbes causadas por telémeros longos podem
desempenhar um papel importante na carcinogénese
pulmonar.
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Cordoba-Lants, E. et
al. (2021)

Telomere length dynamics over 10-years
and related outcomes in patients with
COPD.

Este estudo prospectivo mostra uma associagdo entre
encurtamento acelerado dos teldmeros e progresso

piora significativa das trocas gasosas pulmonares,
hiperinsuflagdo pulmonar e afeccdo extrapulmonar em
pacientes com DPOC.

Os teldbmeros persistentemente mais curtos durante esse
tempo de observagdo aumentam o risco de mortalidade por
todas as causas.

Doherty, J. A. et al.
(2018)

Telomere Length and Lung Cancer
Mortality among Heavy Smokers.

O comprimento dos teldmeros estd associado ao aumento
do risco de morte por cancer de pulmdo ndo pequenas
células.

Doherty. J. A. et al.
(2018)

Nested case—control study of telomere
length and lung cancer risk among heavy
smokers in the p-Carotene and Retinol
Efficacy Trial.

O comprimento longo dos teldmeros antes do diagndstico é
associado ao risco de adenocarcinoma pulmonar.

Ferreira, A. M. et al.
(2019)

Fisiopatologia dos telomeros.

Em céncer associado a teldbmeros longos, a inibicdo da
telomerase poderd ser eficaz na sua prevengdo e/ou
tratamento

Feurstein, S. et al.
(2020)

Telomere biology disorder prevalence
and phenotypes in adults with familial

Caracteristicas autoimunes foram observadas em varias
desordens teloméricas.

hematologic and/or pulmonary
presentations.
Frink, R. E. et al. Telomerase inhibitor imetelstat has Imetelstat tem eficacia contra céncer de pulmdo ndo

(2016)

preclinical activity across the spectrum
of non-small cell lung cancer
oncogenotypes in a telomere length
dependent manner.

pequenas células e os telémeros curtos sdo bons
biomarcadores para o tratamento

Hu. K. etal. (2021)

Integrated evaluation of telomerase
activation and telomere maintenance
across cancer cell lines.

As linhas celulares mutantes do promotor TERT sugerem
um estado epigenético global cooperativo na reativacdo de
telomerase.

Kan, G. etal. (2021)

Inhibition of DKC1 induces
telomere-related senescence and
apoptosis in lung adenocarcinoma.

A regulagdo negativa de DKC1 pode induzir a senescéncia
e apoptose celular relacionadas aos telémeros.

Li, J. et al. (2018)

Leukocyte Telomere Length and Clinical

Outcomes of  Advanced Lung
Adenocarcinoma Patients with
Epidermal Growth Factor Receptor

Tyrosine Kinase Inhibitors Treatment.

Potencial clinico do comprimento dos telémeros de
leucdcitos como um novo biomarcador

Li, Y. etal. (2019)

Functional polymorphisms on
chromosome 5p15.33 disturb telomere
biology and confer the risk of non-small
cell lung cancer in Chinese populationt.

rs7726159-A aumentou a transcricio TERT através da
mediagdo da ligagdo MYC especifica do alelo.

A variante funcional rs7726159 confere suscetibilidade ao
cancer de pulmédo pode afetar a ligagdo do MYC e induzir o
alongamento dos telémeros,

Mcdonough, J. E. et A role for telomere length and O comprimento dos telémeros e os danos cromossdmicos

Al. (2018) chromosomal damage in idiopathic | estdo envolvidos com danos cromossémicos associados a
pulmonary fibrosis. alteraces patoldgicas na estrutura do tecido

Moura, H. F. M. et Al. | Envelhecimento Celular Precoce em | A presenca de trauma esteve associada a teldmeros mais

(2021)

Individuos com Transtorno por uso de
Alcool ou Cocaina/Crack.

curtos.

Nguyen, M. T. et Al
(2019)

Telomere length and lung function in a
population-based cohort of children and
mid-life adults.

O comprimento mais curto dos teldbmeros mostrou
associagdes moderadas com parametros de fluxo de ar.

Ruiz, A. et Al. (2022)

Telomere Shortening and Its Association
with Cell Dysfunction in Lung Diseases.

O encurtamento telomérico é um processo chave com alto
potencial para ser utilizado como alvo para modular
doengas pulmonares.

Silva, L. D. G. Da. et
Al. (2019)

A inibicdo da telomerase em oncdcitos: o
fim da imortalidade celular.

Terapias que promovem disfungbes nos telémeros para
dificultar o acesso da enzima ao substrato telomérico,
demonstram ser capazes de induzir resposta de dano ao
DNA e morte celular mais rapida

Storti, C. B. et Al

(2020)

Telomere-associated genes and telomeric
INcRNAs are biomarker candidates in
lung squamous cell carcinoma (LUSC).

Os teldmeros sdo significativamente desregulados no
Cancer Pulmonar N&o Pequenas Células (NSCLC), sendo
um potencial biomarcador nesse proceso.
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Xue, Y. etal. (2020) Shortened telomere length in peripheral | Ha correlagdo entre CA de pulmdo e DPOC com o
blood leukocytes of patients with lung | encurtamento do comprimento dos telémeros em leucécitos
cancer, chronic obstructive pulmonary | do sangue periférico

disease in a high indoor air pollution
region in China.

Fonte: Bases de dados selecionadas pelos autores (2023).

Os teldmeros sdo complexos DNA-proteina que atuam como um tampéao no encurtamento do DNA, protegendo assim
a informacdo genética do genoma (Batenburg et al., 2021). Eles cobrem as extremidades dos cromossomos, as quais contém
milhares de repeticdes de nucleotideos, que estabilizam as extremidades dos cromossomos e impede as quebras de DNA, a
degradacdo enzimatica e as fusdes cromossdmicas, protegendo, assim, a informacdo genética do genoma (Dohert et al., 2018).
Nesse sentido, processos como a replicacdo incompleta do DNA e o estresse oxidativo, que podem estar presentes nas divisdes
celulares consecutivas, resultam em telémeros que sdo cada vez menores (Hu et al., 2021). Dessa forma, os teldmeros que
possuem baixo limiar critico, geram instabilidade cromossémica e ativam vias de resposta que induzem dano do DNA,
desencadeando senescéncia celular e apoptose. Esse processo contribui para o surgimento de diferentes doencgas pulmonares,
como o enfisema, a fibrose pulmonar idiopética, a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e o cancer de pulmao. (Xue
etal., 2020).

Os teldmeros criticamente curtos podem cursar com instabilidade cromossémica, 0 que permite alteracfes genéticas
em favor da carcinogénese, sendo este processo acelerado por estresse oxidativo cumulativo e inflamagdo (Dohert et al., 2018).
Por outro lado, o descontrole de atrito dos teldmeros eventualmente desencadeia a interrupgdo do crescimento e a senescéncia
e, quando ocorre um encurtamento adicional, gera-se, ndo s6 uma quebra cromossémica aguda, como também a morte celular.
Logo, o encurtamento ilimitado dos telémero atua como uma barreira no curso do desenvolvimento do tumor (Hu et al., 2021).

Diante desse conflito, destacou-se outro avaliador da senescéncia celular, além do comprimento dos telémeros, o0
comprimento dos teldmeros nos leucécitos do sangue periférico, o qual é frequentemente usado como substituto para o
comprimento dos telémeros em outros tecidos. O mecanismo por tras desse avaliador em casos de cancer de pulméo esta
associado ao aumento dos niveis locais e sistémicos de estresse oxidativo e inflamacéao nas vias aéreas (Xue et al., 2020).

Dessa forma, muitas doencas inflamatdrias revelaram estar associadas a redu¢do do tamanho dos telémeros nos
leucdcitos do sangue periférico, particularmente devido ao encurtamento por estresse oxidativo e danos ao DNA induzidos por
inflamagdo. Os mecanismos que envolvem o desgaste dos telémeros induzidos por estresse oxidativo e citocinas inflamatorias
sdo complexos, incluindo inducdo de disfuncdo dos telémeros, interagdo com o complexo de telédmeros e regulacdo da
atividade da telomerase, uma transcriptase reversa que adiciona repetigdes teloméricas nas extremidades dos cromossomos
para manter o comprimento dos telémeros (Xue et al., 2020).

A telemorese manifesta-se em aproximadamente 90% de todos os cénceres, abrangendo, sobretudo, o cancer de
pulmdo (Frink et al., 2016). Nesse sentido, a reativacdo dessas enzimas em células tumorais é um dos dispositivos utilizados
para enganar o curso natural de envelhecimento celular e de apoptose. Em decorréncia disso, os teldomeros dessas células se
alongaram continuamente e elas se replicaram de modo ininterrupto (Silva et al., 2019). Nesse contexto, a telomerase ndo é
expressa em células somaticas normais, tornando-se um alvo atraente para a terapia do cancer. Os dois componentes dessa
transcriptase sdo TERT, uma transcriptase reversa localizada nas extremidades dos teldmeros e TR, um RNA que possui um
modelo de telémero, sendo usado pela transcriptase reversa a fim de contrabalancear as perdas no processo de replicacédo final
(Frink et al., 2016).

O gene TERT, tanto se relaciona com o teldémero do cromossomo 5p, quanto possui a capacidade de autorregulacéo

no que diz respeito ao comprimento dos telémeros (Doherty et al., 2018). Nessa perspectiva, 0 cromossomo 5p, possui um


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i8.42823

Research, Society and Development, v. 12, n. 8, 5012842823, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i8.42823

locus de suscetibilidade para cancer de pulmdo, devido a presenga e atividade da sua variante funcional, a rs7726159-A
(Feurstein et al., 2020). Em decorréncia disso, hd o aumento da transcricdo do gene TERT por uma ligagdo com a proteina
MYC, a qual é envolvida na regulacdo do ciclo celular e, consequentemente, induz o alongamento dos telémeros, o que
contribui para o maior potencial tumorigénico. Ademais, o cromossomo 13g também € de interesse, visto que contém o gene
RB1 do checkpoint do ciclo celular e esses genes quando sdo desativados no processo em questdo, permitem que células
avariadas ndo entrem no processo de senescéncia, 0 que pode culminar na proliferacdo celular concomitante com a
conservacao dos telomeros (Li et al., 2019).

Além da telomerase e seus componentes, ha uma familia de RNAs contendo repeticdo telomérica (TERRA), os quais
se mostraram de grande importancia para o reconhecimento da telomerase e para a manutengdo da estabilidade dos teldmeros.
O TERRA é encontrado através de exossomo e também de forma livre de células, a fim de promover a comunicacao celular,
ativar a resposta imune inata e assim estimular a secrecéo de certos fatores e citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF),
interleucina (IL)-6 e C-X-C quimiocina 10 (CXCL10). Assim, o TERRA pode ser uma ferramenta util para induzir um
microambiente inflamatorio especifico durante as doencas respiratdrias, principalmente aquelas onde ha uma alternancia entre
0 ambiente pré e anti-inflamatério, como no cancer (Ruiz et al., 2021).

Desse modo, nota-se que as células pré-cancerosas normalmente tém telémeros muito curtos e um crescimento
favorecido por um ambiente inflamatdrio, assim precisam contornar a senescéncia e a crise para continuar a proliferacdo
celular. Um subconjunto de células pré-cancerosas deve ativar a telomerase para se tornar capaz de um potencial de
crescimento estendido e, além disso, as células-tronco cancerigenas precisam da telomerase para sua fungéo continua. Assim, a
inibicdo direcionada da telomerase em células cancerigenas deve levar a teldmeros curtos, ocasionando a senescéncia ou morte
celular em células tumorais. Concomitantemente, pode-se combinar a quimioterapia ou a terapia direcionada e as células nao
cancerosas sofreram efeitos colaterais menores (Frink et al., 2016).

Além disso, o comprimento mais curto dos telémeros indica envelhecimento celular, e a senescéncia dos linfécitos
pode levar ao aumento da reagdo autoimune, infeccdo, estresse oxidativo e disfun¢do mitocondrial, o que acaba por promover
inflamagdo cronica (Nguyen et al., 2019). O encurtamento dos telémeros pode acelerar as células em atingir seu limite de
Hayflick e entrar em crise, contribuindo para um risco aumentado de carcinogénese, o que corrobora com a tese da relacéo
entre o tamanho dos telémeros e o cancer de pulmao (Xue et al., 2020). Nesse sentindo, um grande estudo de caso-controle e
uma analise agrupada de trés estudos de caso-controle aninhados relataram que o comprimento mais longo dos teldmeros esta
associado ao aumento do risco. Portanto, o comprimento dos teldmeros e seus determinantes genéticos devem ser considerados
em modelos de estratificacdo de risco de cancer de pulmé&o (Doherty et al., 2018).

Dessa forma, a relacéo entre telémero e telomerase representa um importante indicador para se estabelecer estratégias
de tratamento (Ferreira et al., 2019). De acordo com Kan et al. (2021), a desativacdo da enzima telomerase é de grande
importancia para a terapia do cancer, uma vez que que a atividade dessa enzima ndo é vista em grande parte dos tecidos
normais e que aproximadamente 90% dos tumores humanos, dentre eles o cancer de pulmdo, manifestam reativacdo da
telomerase. Assim, as estratégias que visam a inibicdo da telomerase tem o objetivo de impedir formacéo do complexo ativo
telomerasico ao inibir a associacdo de suas subunidades. Seguindo esse pensamento, varios inibidores de moléculas da
telomerase foram desenvolvidos, dentre eles, se destacam o Imetelstat, conhecido também como GRN163L e 0 BIBR153222.

Frink et al. (2016) define o Imetelstat como:

“Um inibidor da telomerase que retarda o crescimento do tumor e resulta no encurtamento dos telomeros in vivo de
uma maneira dependente do comprimento dos telébmeros. Ele se liga ao componente modelo de RNA TR da
telomerase impedindo a telomerase de alongar os telémeros. E um tiofosforamidato de 13-meros N3'P5' sintético
conjugado com lipidios.”
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Os autores ainda reiteram que estudos pré-linicos anteriores mostraram a eficacia do imetelstat em cancer de pulmao,
sendo testado em 14 ensaios clinicos. Entretanto, os estudos relataram que o tratamento prolongado é necessario para se obter
os resultados procurados, ou seja, 0 encurtamento progressivo dos telomeros com a divisdo celular continua e eventual
senescéncia ou morte celular.

Silva et al. (2019) complementa que, de maneira semelhante a0 mecanismo do Imetelstat, o0 BIBR 1532 também
impede a montagem da telomerase, porém faz isso, ao se ligar ao dominio TERT, interrompendo a associacdo TERT-RNA.
Diante disso, ensaios clinicos com ambos os inibidores demonstraram que a telomerase € um alvo viavel contra a imortalidade
celular, contudo, o longo tempo necessario para de executar o tratamento eficaz continua sendo um ponto a se analisar mais
profundamente, visto a alta capacidade de proliferacdo e metastases dos oncocitos. Por outro lado, observou-se uma
concordancia entre os estudos ja realizados, em que o uso dos inibidores parece ser mais eficaz, por disparar resposta de dano

ao DNA e morte celular mais répida.

4. Concluséo

Diante do exposto, é possivel concluir que o cancer de pulm&o é uma das principais causas de morte e hd um aumento
significativo da taxa de sobrevida nos pacientes detectados precocemente. Logo, faz-se necessarias intervenc@es que alterem o
curso dessa doenca, dentre elas o encurtamento dos telébmeros e a desativagdo da telomerase em células cancerigenas. Contudo,
ha ainda desafios para que essa terapia seja feita de modo eficaz, como o longo tempo de tratamento.

Nesse sentido, na tentativa de ir de encontro a essa problematica, é extremamente relevante explorar novos
marcadores para diagnostico e progndstico de precisdo relacionados ao cancer de pulm&o. Os conhecimentos ja evidenciados,
sdo imprescindiveis para que cada vez mais se tenha conhecimento no que diz respeito a atuacdo da telomerase e seus
inibidores no cancer de pulméo.

Conclui-se entdo que, na tentativa de se encontrar o tratamento efetivo do cancer, sejam necessarios trabalhos futuros
gue evidenciem novos alvos de estudo sobre a enzima telomerase, juntamente com o acompanhamento dos estudos que ja estdo
em andamento. Assim, torna-se possivel a evolugdo do tratamento oncoldgico e melhora do progndstico dos pacientes afetados

por essa doenca.
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