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Telômeros são estruturas nucleoproteicas, localizadas nas extremidades dos cromossomos eucarióticos, responsáveis pela proteção ao DNA. Os telômeros encurtam-se a cada divisão celular mitótica em todas as células saudáveis do organismo devido à inabilidade da DNA polimerase em replicar completamente a direção 3´ dos cromossomos e, caso o encurtamento seja crítico, uma cascata de sinalização celular envolvendo p53 e p21 é ativada, resultando em senescência celular e apoptose. Em uma porcentagem menor de células, o encurtamento telomérico excessivo leva a instabilidade genômica, aneuploidia e translocações cromossômicas. Para evitar o atrito dos telômeros, células com alta capacidade proliferativa expressam telomerase (TERT), uma enzima transcriptase reversa que adiciona repetições de DNA aos telômeros. Em humanos, mutações em genes da telomerase associadas ao encurtamento excessivo dos telômeros causam doenças com deficiência na capacidade proliferativa e regenerativa como cirrose hepática, fibrose pulmonar, falência da medula óssea e maior predisposição ao desenvolvimento do câncer. Embora danos hepáticos não sejam completamente explicados pela senescência proliferativa provocados pela erosão telomérica, as doenças hepáticas têm sido comumente caracterizadas como telomeropatias, incluindo cirrose, hipertensão portal não-cirrótica (HPNC), doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA), esteatohepatite não-alcoólica (EHNA) e carcinoma hepatocelular (CHC). Portanto, a fim de avaliar os efeitos do encurtamento telomérico no metabolismo hepático, animais wild-type (WT), “knockout” do gene da telomerase (Tert-/-) e animais “knockout” para o componente de RNA da telomerase (Terc-/-) foram submetidos a uma dieta líquida, rica em gordura, por 15 dias. Os animais Tert-/- apresentaram acúmulo de gordura abdominal e desenvolveram nítida esteatose hepática, enquanto os animais Terc-/- e animais WT não apresentaram alteração hepática macroscópica. Após 15 dias de dieta, o tamanho dos fígados e os níveis de alanina aminotransferase (ALT) mostraram-se elevados (p=0.02 e p=0.03, respectivamente) somente nos animais Tert-/-. Este curto período de dieta foi capaz de induzir elevados níveis de triglicerídeos hepáticos em Tert-/- (P=0.02) e Terc-/- (P=0.007), porém, nenhuma alteração foi encontrada nos animais WT. A fim de confirmar a ação da telomerase como fator fisiológico na regulação lipídica, os animais Terc-/- e WT receberam tratamento com zidovudina, um inibidor da transcriptase reversa. A inibição da telomerase pela zidovudina favoreceu acúmulo lipídico no fígado de animais Terc-/-, entretanto, poucas alterações foram observadas nos animais WT sob as mesmas condições. Após os 15 dias de dieta, foram observadas alterações na expressão de genes envolvidos na via de sinalização de insulina, fosforilação oxidativa e biossíntese de ácidos graxos como Cpt1, Acaca e Pklr. Os animais Tert-/- também apresentaram repressão do gene Fapb5, um ligante de ácido graxo. Dados de análise metabólica, determinada usando eletroforese capilar por espectrometria de massa (CE-MS) revelou alterações no acido tricarboxílico (ciclo de Krebs) pela depleção da aconitase em animais Tert-/- e Terc-/- e a redução dos metabólitos malato, fumarato e razão NADH/NAD+ foi evidenciada somente nos animais Tert-/-. Os níveis destes mesmos metabolitos em animais Terc-/- foram restaurados e mantidos em valores normais após a dieta hiperlipídica, sugerindo um defeito intrínseco no ciclo de Krebs quando a telomerase está ausente. Estes resultados, portanto, indicam que o encurtamento dos telômeros e a deficiência da enzima telomerase bloqueia severamente o ciclo de Krebs, induzindo senescência metabólica, tornando os hepatócitos menos adaptativos às alterações ambientais.
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