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No inicio dos anos 70, A. Olovnikov descobriu que os cromossomos nao tinham habilidade de
replicarem suas porc¢oes finais de forma completa. Essa idéia foi complementada pela teoria do
limite da divisdo celular, de L. Hayflick. Ambos cientistas concluiram que sequéncias de DNA séo
perdidas a cada divisdo celular, e quando essa perda atinge um nivel critico, a célula ndo mais se
divide. Em outras palavras, eles haviam identificado os telémeros e o “end-replication-problem”.
Logo depois, E. Blackburn e seu time identificaram a incomum estrutura telomérica da repeticdo da
sequéncia de DNA TTAGGG. Eles descobriram que teldmeros e a enzima telomerase protegem o0s
cromossomos. O estudo da biologia dos teldmeros passou a ser focado no desencadeamento da
senescéncia celular, levando a envelhecimento e, em caso de crise telomérica, o desencadeamento
de cancer. O comprimento telémerico passou a ser visto entdo como um excelente marcador de
envelhecimento e potencial diagndstico e alvo para estratégias de tratamento de tumores. Muitos
métodos de medi¢éo de tamanho de teldomeros foram desenvolvidos e aprimorados desde os anos
80, e sdo amplamente utilizados na pesquisa basica, epidemiologia e clinica médica. Porém,
estudos mais recentes mostram que a integridade telomérica é ainda mais relevante no que diz
respeito a satde humana. Evidéncias sélidas mostram que os teldomeros ndo sdo compostos apenas
da sequéncia candnica mais conhecida, mas que, de fato, contém variantes. A por¢ao subtelomérica
dos cromossomos também apresenta grande variacdo na composicao de suas repeti¢cdes, as quais
sdo especificas de cada cromossomo. Tais evidéncias levantam questbes como: existe uma
preferéncia de encurtamento dependendo da proporcdo e localizacdo das variantes nos
(sub)teldmeros? A frequéncia de variantes predispde alguns teldmeros a mais danos que outros?
Além da estrutura, as funcdes teloméricas também sdo mais amplas do que se supunha:
remodelagem da cromatina, modificagdes da estrutura nuclear, acesso e repressao da resposta de
danos ao DNA, entre outras, sdo algumas das funcdes as quais os teldmeros contribuem
ativamente. E cada vez mais claro que ndo apenas o encurtamento telomérico exerce efeitos na
salde humana, mas o fato de teldomeros participarem muito além de apenas na senescéncia celular
causada pelo end-replication-problem é o que também os faz estarem associados a diversas
patologias humanas.
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