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1. Conhecendo os telémeros e 3
telomerase

Os telomeros correspondem as extremidades dos cromossomos
de células eucariontes. Na extremidade dos cromossomos
humanos, existem cerca de mil repeticdes da sequéncia de bases
nitrogenadas TTAGGG. Sido estas sequéncias repetitivas que
constituem os teldmeros (Goodsell, 2018).

A presenca dos telomeros na extremidade dos cromossomos,
protegem estes do ataque por enzimas presentes no nucleo, que
poderiam causar o encurtamento dos cromossomos (Giardini,
Segatto, 2014).

Além disso, durante o processo de duplicacio do DNA,
chamado também de replicacéo, existe uma dificuldade de copiar a
extremidade dos cromossomos. Uma das enzimas que participam
deste processo de duplicacio do DNA é chamada DNA
polimerase. Ela ndo é capaz de duplicar o final da fita 3’ do DNA.
Esta incapacidade observada nesta enzima também poderia causar
o encurtamento dos cromossomos (Collins, Mitchell, 2002).

Assim, é possivel perceber que o0s teldmeros possuem
comprimento varidvel e que este pode diminuir com o passar do
tempo. Esta reducido nas extremidades de nossos cromossomos
estd relacionado principalmente ao envelhecimento celular, ou
seja, o encurtamento dos cromossomos é uma das causa do
envelhecimento das células e, consequentemente de todo nosso
organismo. Entretanto, esta diminui¢do nos cromossomos também
estd relacionada ao aumento no aparecimento de neoplasias e na
reducdo da proliferagdo de células-tronco (Miracco, Jiang, 2014).
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Este encurtamento é evitado pela acio de uma outra enzima
denominada telomerase. Esta enzima é um tipo de transcriptase
reversa, ou seja, uma enzima capaz de sintetizar uma sequéncia de
DNA utilizando como molde uma fita RNA (Goodsell, 2018;
Miracco, Jiang, 2014).



Este processo é o inverso do que ocorre durante a transcri¢do

em nossas células, onde ocorre a producio de RNA a partir do
DNA, por isso o nome desta enzima. Desta forma, podemos
concluir que a telomerase é a enzima responsavel pela duplica¢do
dos telomeros (Goodsell, 2018; Miracco, Jiang, 2014).

A telomerase é uma ribonucleoproteina, ou seja, um complexo

formado por:

TERT (do inglés, telomerase reverse transcriptase): que
corresponde a uma proteina produzida a partir da transcri¢ido
do gene TERT localizado no cromossomo 5 (Telomerase, 2022);
TERC (do inglés, telomerase RNA component): que corresponde
a um segmento de RNA de 451 nucleotideos em humanos,
incluindo a sequéncia CCCUAA. Esta sequéncia é utilizada
como molde na producio dos telémeros (Telomerase, 2021).

Junto a telomerase, existe ainda um conjunto formado por seis

proteinas denominado complexo shelterin, capaz de regular a
acdo da telomerase e prevenir danos ao DNA. Este complexo é
formado pelas seguintes proteinas:

TRF1 (do inglés, telomeric repeat-binding factor 1);

TRF2 (do inglés, telomeric repeat-binding factor 2) (Telomeric,
2021);

TIN2 (do inglés, TRFI-interacting nuclear factor 2);

POT1 (do inglés, protection of telomeres 1) (Janovic, Stojaspal,
Veverka, Hordkova, Hofr, 2019);

RAP1 (do inglés, repressor/activator protein 1) (Johnson, Weil,
2017);

TPP1 (combinag¢ido das iniciais TINT1, PTOP e PIP1, que foram
nomes dados pelos trés primeiros grupos que caracterizaram
inicialmente esta proteina) (Rajavel, Mullins, Taylor, 2014).



Neste livro-jogo, as figuras foram desenvolvidas a partir de
scripts produzidos para serem utilizados no programa
computacional RasMol utilizando o arquivo 7QXS.pdb. Este
arquivo foi obtido gratuitamente no site Protein Data Bank, sendo
apresentada as seguintes estruturas obtidas de humanos:
= TERT da telomerase;
= TERC da telomerase;
= Parte de um nucleossomo: formado por um segmento de DNA e

as histonas H2A e H2B;
= Parte do complexo shelterin: formado pelas proteinas POT1 e

TPP1 (Sekne, Ghanim, van Roon, Nguyen, 2022).
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2. Regras do jogo

Contexto do jogo: No jogo 7QXS, dois cientistas e dois
vampiros estio em busca da imortalidade por meio dos
componentes que formam o complexo teldmero-telomerase.

Objetivo do jogo: vence a dupla que formar primeiro um
complexo teldmero-telomerase.

1. O jogo possui 4 cartas de personagens (2 cartas de cientistas e
2 cartas de vampiros na pagina 14), 1 carta-guia (na pagina 15)
e 7 cartas com os componentes do complexo telémero-
telomerase, que podem ser impressas a partir dos modelos
apresentados a seguir. A carta-guia pode ser impressa 4 vezes
para que cada jogador tenha uma cépia. As cartas do complexo
teldmero-telomerase devem ser impressas também 4 vezes,
totalizando 28 cartas que ficardo sobre a mesa.

2. Inicialmente, os jogadores devem pegar aleatoriamente as
cartas de personagem para definir as duplas do jogo. Os
jogadores de uma mesma dupla devem sentar-se um de frente
para o outro na mesa.

3. A seguir cada jogador recebe uma cépia da carta-guia.

4. As 27 cartas (4 cépias de cada uma das 7 cartas do complexo
telémero-telomerase) devem ser embaralhadas e distribuidas
sobre a mesa com a frente virada para baixo para que nenhum
jogador saiba o conteudo da carta.

5. Os jogadores devem decidir no 2 ou 1 quem seré o primeiro a
jogar. A partida segue com os jogadores em sentido horério.

6. A cada jogada, o jogador pode: 1) comprar uma carta do
baralho da mesa, 2) repassar uma carta sua para a outra pessoa
da dupla, 3) baixar uma carta para o monte de descarte, ou 4)
pegar uma carta de qualquer outro jogador.

7. Os jogadores vdo pegando as cartas do baralho da mesa e
podem descartar no monte de descarte.
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Quando as cartas do baralho da mesa acabarem, as cartas do
monte de descarte devem ser reembaralhadas e formardo um
novo baralho na mesa.

Vence a dupla que um dos seus jogadores formar primeiro o
complexo telédmero-telomerase.
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3. (artas dojogo

Na pagina 14, estdo as 4 cartas de personagem (2 cartas de
cientistas e 2 cartas de vampiros). Na pagina 15, estd um modelo
da carta-guia que deve ser reproduzida quatro vezes para que cada
jogador possua uma cépia dessa carta. Nas paginas 16 e 17 estdo
todos os componentes do complexo telomero-telomerase, que
devem ser copiadas quatro vezes cada uma para formar um
baralho de 28 cartas.
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4. Scripts desenvolvidos

Figura da pagina 15: Proteinas e acidos nucleicos relacionados
a telomerase
load 7QXS.pdb
wireframe off
cartoons

select *a

colour bluetint
select *b

colour greentint
select *1

colour green
select *m

colour greenblue
select *n

colour blue
select *o

colour purple
select *p

colour skyblue
zoom 150

Figura da pagina 16: DNA
load 7QXS.pdb

wireframe off

select *b

cartoons

colour greentint

zoom 150
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Figura da pagina 16: Histona H2A
load 7QXS.pdb

wireframe off

select *1

cartoons

colour green

zoom 300

translate x -12

translate y -10

Figura da pagina 16: Histona H2B
load 7QXS.pdb

wireframe off

select *m

cartoons

colour greenblue

zoom 300

translate x -12

translate y -10

Figura da pagina 16: TERC: sequéncia de RNA da telomerase
oad 7QXS.pdb

wireframe off

select *n

cartoons

colour blue

zoom 300

translate y -5
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Figura da pagina 17: TERT: porcdo proteica da telomerase
load 7QXS.pdb

wireframe off

select *a

cartoons

colour bluetint

zoom 170

translate y -5

Figura da pagina 17: POT1: proteina protetora dos telomeros 1
load 7QXS.pdb

wireframe off

select *p

cartoons

colour skyblue

zoom 250

translate y -15

Figura da pagina 17: TPP1
load 7QXS.pdb

wireframe off

select *o

cartoons

colour purple

zoom 300

translate x 15

translate y -15
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Varias pesquisas sugerem que uma das Causas
do processo de envelhecimento seja 0
encurtamento dos telomeros, que
correspondem a extremidade dos
Cromossomos.

0 comprimento dos teldmeros é regulado por
uma enzima denominada telomerase e varias
outras proteinas que formam um complexo
junto 3 telomerase.

Neste jogo, vocé pode ser um cientista ou um
vampiro que podem descobrir 0 segredo da
imortalidade encontrando as proteinas que

fazem parte do complexo telomero-telomerase.

Com uma breve explicacao e algumas partidas,
vocé ira se familiarizar com os nomes destas
biomoléculas e suas estruturas bioquimicas.



