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COLABORACIONES EN QUIMICA
TELOMEROS Y TELOMERASA

Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider y Jack W.
Szostak han recibido el centésimo Premio Nobel por “su
descubrimiento de como los cromosomas estdn protegidos
por los telomeros y la telomerasa™. El 10 de diciembre de
2009 se hicieron efectivos los Premios Nobel 2009 en la
Sala de Conciertos de Estocolmo. El rey Carlos Gustavo de
Suecia presidié la ceremonia de su entrega a los grandes
intelectuales de Fisica, Quimica, Medicina, Economia y Li-
teratura, recordando el aniversario de la muerte de su fun-
dador, el industrial sueco Alfred Nobel, inventor de la di-
namita.

Los telomeros (del griego ‘telos’, final; y ‘meros’, par-
te) son estructuras situadas en el extremo de los cromoso-
mas cuya mision es proporcionarles proteccion y estabili-
dad. A medida que las células se dividen, los telomeros se
acortan y este acortamiento se contrarresta mediante la ac-
cion de la telomerasa. El Instituto Karolinska ha destacado
los descubrimientos de estos investigadores que han afia-
dido una nueva dimension al conocimiento de la célula,
han arrojado luz sobre los mecanismos de enfermedades y
han estimulado el desarrollo de nuevas terapias.

Se da la circunstancia de que los cientificos que des-
cubrieron la existencia de los telomeros alla por los afios
30, Hermann J. Muller y Barbara McClintock, también re-
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cibieron el Premio Nobel, aunque por descubrimientos di-
ferentes. Varias décadas después, Elizabeth H. Blackburn y
Carol W. Greider descubrieron la telomerasa. A partir de ese
hallazgo, Jack W. Szostak identifico mutaciones en células
de levadura que provocaban la reduccion gradual de los te-
lomeros, mientras que Blackburn hizo mutaciones en el
RNA de la telomerasa y observo efectos similares en el
protozoo ciliado Tetrahymena (Figura 1).

Elizabeth Blackburn comparte el galardon y el pre-
mio con sus dos colaboradores. Sus estudios son de gran
utilidad a la hora de encontrar nuevas terapias para el
cancer o de comprender mejor la forma en que pueden
funcionar las células madre. Pero, sin duda, el mas im-
portante avance derivado de estos descubrimientos se
relaciona con el envejecimiento. Blackburn ha descu-
bierto, entre otras cosas, que la edad y el estrés contri-
buyen a que los telomeros se acorten. Esto produce una
degeneracion celular que, ademas de los achaques pro-
pios de la edad, determinara el momento de la muerte.
Conocer la forma en que funciona este mecanismo hace
posible vislumbrar algun tratamiento que evite el dete-
rioro irreversible que acompafa a la vejez.

TELOMEROS Y TELOMERASA

Los telémeros son complejos especializados de DNA
—proteina que se encuentran en los extremos de los cro-
mosomas lineales y los protege de la degradacion y pér-

Elizabeth H. Blackburn.

Carol W. Greider.

Jack W. Szostak.

! Los interesados en mas detalles sobre el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia 2009 pueden descargarse la colaboracién de la
Prof.2 Teresa Claramunt Vallespi en esta misma seccion de la revista (pag. 113).
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Figura 1. Cronologia de los descubrimientos de telomeros y la telomerasa.
dida de genes esenciales. Consisten en repeticiones de
nucledtidos en numero variable, unidas a un complejo 3 5_ 5 3
multiproteico denominado shelterina/telosoma. La re- ‘ SR
plicacion de los telomeros presenta un dilema especial Telomerasa extierde ol teminal 3
“el problema de la replicacién terminal”, que se debe a 3 5
que el mecanismo de replicacion del DNA en los cromo- 5 —l> 3
somas lineales es diferente para cada una de las cadenas N
. . Replicacion
de DNA y es esto lo que ocasiona el acortamiento telo-
meérico. Durante la division celular, los telomeros de las B rezagada
células somaticas normales no pueden replicarse en su
. . . . 'b
totalidad por el complejo convencional DNA polimerasa ”%7
y esto se debe a la diferencia en la replicacion de las dos 3 3
cadenas del DNA. Para solucionar este problema la ma- _Q @1&
yoria de las células eucariotas utilizan la telomerasa,
una ribonucleoproteina retrotranscriptasa que actua alar-
Repllcacton
gando los extremos de los cromosomas con una secuen-
cia telomérica especifica, utilizando como molde una 34 =
porcién de su propio componente integral RNA. El man- Sl db 3'
. . , conductora
tenimiento de la longitud de los telomeros supone un rezagada 2
problema en el mecanismo de replicacién celular, porque conduton rezagada
la sintesis de la cadena conductora de la célula hija llega g - o g’ :
hasta el final del extremo 5" de la cadena del DNA de la b3
célula madre, ITnentrz'ﬂs que la sintesis de l.a cadena reza- Figura 2. Problema de la replicacion terminal.
gada, al ser discontinua, no puede replicarse hasta el
final (Figura 2). por lo tanto, su conocimiento tiene importantes implica-
En la mayoria de las células somaticas derivadas de ciones en la salud. Las observaciones iniciales sugirieron
tejidos normales, la pérdida de la capacidad replicativa, que la senescencia celular era debida al acortamiento
que conlleva a la senescencia celular, se debe al acorta- de los telomeros, pero hallazgos mas recientes han lle-
miento de los telomeros asociado con la ausencia de gado a considerar que esta desencadenada por lesion al
actividad telomerasa. Son numerosas las alteraciones en DNA. De hecho, tanto el acortamiento de los telomeros
la expresion genética que afectan la diferente capacidad como la lesion al DNA comparten un mecanismo comun
de las células para dividirse y que se encuentran impli- y es la via de respuesta al dafio al DNA.
cadas en los mecanismos que conducen tanto al enveje- Las repeticiones teloméricas perdidas se regeneran
cimiento como al cancer. A nivel celular, la senescencia por una transcriptasa inversa denominada telomerasa
celular se ha utilizado como modelo de envejecimiento, (TERT, telomerase reverse transcriptase). TERT reco-
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noce el terminal 3 en el extremo de los cromosomas y
afiade repeticiones TTAGGG sintetizadas de novo utili-
zando RNA como molde (TERC, telomerase RNA com-
ponent). Mientras que los eucariotas unicelulares tie-
nen cantidades ilimitadas de telomerasa y mantienen
los telémeros en una longitud constante, la mayoria de
los organismos multicelulares poseen cantidades limi-
tadas de telomerasa y el acortamiento de los telomeros
se verifica acoplado a la division celular, debido a la
incapacidad de las DNA polimerasas normales de co-
piar los extremos terminales de los cromosomas. El
acortamiento de los telomeros se observa en todos los
tejidos humanos a medida que se envejece. Esto refle-
ja el acumulo de divisiones celulares asociado a la re-
novacion tisular. La pérdida progresiva de los telome-
ros es uno de los mecanismos que impone un limite al
crecimiento de células normales en cultivo, fenomeno
que se denomina senescencia replicativa. Una serie de
patologias relacionadas con el envejecimiento y con
sindromes de vejez prematura se caracterizan por un
acortamiento rapido de los telomeros. Resultados ob-
tenidos a partir del modelo de raton deficiente en el
gen Terc muestran una pérdida telomérica acelerada
que se asocia con una expectativa de vida mas corta,
que se agrava en sucesivas generaciones hasta que la
infertilidad de los machos no permite mas generacio-
nes.

El interés por los telomeros, relativo a los proce-
sos de senescencia e inmortalidad, se basa en que la
primera supone la pérdida de la capacidad replicativa
celular, mientras que la segunda supone la ganancia de
un potencial replicativo ilimitado. La importancia de la
relacion entre ambas, senescencia e inmortalidad, se
encuentra reforzada por el hecho de que una elevada
proporcidon de células tumorales expresan actividad
telomerasa, mientras que la mayor parte de células
somaticas normales muestran una ausencia casi total
de esta actividad. El que la actividad telomerasa se
considere una de las caracteristicas de las células tu-
morales, hace de este enzima un potencial objetivo
terapéutico y de diagndstico.

ESTRUCTURA DE LOS TELOMEROS

Los telémeros de eucariotas son secuencias hexa-
méricas repetidas de DNA, potencialmente expansio-
nables y no codificables. Aparecen en el extremo de
los cromosomas lineales y son esenciales para el man-
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tenimiento de la estabilidad cromosomica. Los telo-
meros van unidos al complejo multiproteico shelteri-
na/telosoma, que ejerce un papel fundamental en la re-
gulacion de la longitud telomérica y en su proteccion.
Los telomeros consisten en secuencias repetitivas ricas
en guanina (G) que se desarrollan en direccion 5'—3’,
con la cadena complementaria, rica en citidina (C).
Las secuencias teloméricas pueden variar entre las es-
pecies, pero cada organismo posee la misma secuencia
en todos sus telomeros. En humanos y en raton dicha
secuencia es TTAGGG. En el momento del nacimiento,
los telomeros de las células somaticas humanas con-
tienen unas 15 kb (kilobases) del fragmento TTAGGG y
los ratones tienen de 25 a 40 kb. En ausencia de telo-
merasa, en cada division celular se pierden un prome-
dio de 25 a 200 bases de los extremos teloméricos,
Cuando este acortamiento ocurre entre 80 a 100 veces,
la célula deja de dividirse, envejece y muere.

Los telémeros humanos poseen longitud variable
segun las diferentes células; asi, la de las células ger-
minales fluctiua entre 10 y 15 kb, mientras que la de
los leucocitos de sangre periférica, entre 5y 12 kb. Los
telomeros de los vertebrados terminan en una cadena
3’ rica en guanina (G) que sobresale, que se genera en
el proceso post-replicativo de la cadena rica en citosi-
na, que es el sustrato para la elongacion telomérica
mediada por la telomerasa (Figura 3). La cadena G so-
bresaliente puede doblarse e invadir la region de doble
cadena del telémero y generar una estructura de bucle
conocida como bucle-T (T-loop), que esconde el extre-
mo 3°, a modo de mecanismo primitivo para protec-
cién del telomero.

Las repeticiones teloméricas estan unidas al com-
plejo shelterina (Figura 3) que contiene una serie de
factores. De éstos, unos se unen directamente a la ca-
dena G sencilla que sobresale, como el heterodimero de
proteccion de los teldémeros Pot1/TTP, y otros se unen
a la region telomérica de doble cadena, como los fac-
tores de unién a las repeticiones teloméricas TRF1 y
TRF2 que interaccionan con Rap1 (proteina represora
activadora 1) y Tin2 (proteina 2 nuclear que interac-
ciona con TRF1). El TRF1 también reune en los telomeros
las poli(ADP)-ribosilasas TANK1 y TANK2 o tanquirasas.
Se ha propuesto que las TRF1 y las proteinas que inter-
accionan con TRF1 regulan la longitud telomérica me-
diante el control del acceso de la telomerasa al teld-
mero. TRF2 y Pot1 intervienen en la regulacion de la
longitud del telomero y tienen papeles adicionales de
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teccion del telomero puede relacionarse con la senali-
zacion del dafio al DNA y factores de reparacion.

REGULACION EPIGENETICA DE LOS
TELOMEROS

subtelémeros estan también unidos a nucleosomas enri-
quecidos en modificaciones en las histonas, caracteristi-
cas de dominios constitutivos de la heterocromatina. Es-
tas modificaciones son la trimetilacion de la histona H3
en la lisina 9 (H3K9) y la de la histona H4 en la lisina 20
(H4K20), y estan catalizadas por las histona-metiltrans-
ferasas. Las proteinas heterocromatinicas HP 1ot y HP13
se unen a los dominios teloméricos y subteloméricos
debido a su afinidad por residuos trimetilados de H3K9
(Figura 3).

namiento de los telomeros y de las regiones subtelomé-
ricas es su estructura cromatinica. La cromatina telo-
mérica en humanos contiene nucleosomas que muestran
un espacio débilmente alterado comparado con la cro-
matina no telomérica. Estudios recientes han demostrado
que la cromatina telomérica y subtelomérica del raton
contienen modificaciones en las histonas, tipicas de la
heterocromatina, y que el DNA subtelomérico puede me-
tilarse. Alteraciones en las modificaciones de las histonas

Figura 3. Estructura de los telomeros. Los telomeros de mamiferos consisten en repeticiones de la
secuencia de nucledtidos TTAGGG que estd unida al complejo proteico shelterina/telosoma. Adyacentes
a los telomeros estdn las regiones subteloméricas, que son también ricas en DNA repetitivo [Blasco
(2007a)].

proteccion, porque previenen las fusiones entre los
extremos cromosomicos. El papel del TRF2 en la pro-

Ademas del complejo shelterina, los teldmeros y

los contienen.

Un aspecto importante de la regulacion y funcio-
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en la cromatina teloméri-
ca o en la metilacion del
DNA en regiones subtelo-
méricas se relacionan con
la longitud de los telome-
ros, lo que sugiere la exis-
tencia de una estructura
de mayor orden en los te-
lémeros, que esta regula-
da epigenéticamente y
que es importante para el
control de su longitud.
La cromatina de los
teldmeros, como presenta
caracteristicas similares a
la de la heterocromatina
de las regiones pericentro-
méricas, tiene la capaci-
dad de silenciar genes

cercanos. Este fendmeno se conoce como efecto de posi-
cion telomérica. En células humanas este efecto esta in-
fluenciado por la longitud telomérica e implica la hipo-
acetilacion de las histonas y puede alterarse por
tratamiento con inhibidores de la desacetilasa SIRT. Los
telomeros y subtelémeros de mamiferos también tienen
similitudes con regiones pericentroméricas en términos
de composicidn de la secuencia y contenido en genes.
Ambos, telémeros y subtelomeros, se caracterizan por un
elevado contenido en repeticiones de DNA y aunque los
telomeros no contienen genes, los subtelomeros y las
regiones pericentroméricas son pobres en genes. Sin em-
bargo, al contrario que en levadura, donde solo las re-
peticiones subteloméricas contienen nucleosomas, en
humanos, tanto los telomeros como los subtelomeros,

Como consecuencia de las observaciones del efecto
de posicion telomérica en mamiferos, muchas marcas,
que generalmente se encuentran en la heterocromatina,
pueden encontrarse en los telémeros. En particular, al
igual que en las regiones pericentroméricas, la trimetila-
cion de H3K9 y de H4K20 se han identificado en los do-
minios teloméricos y subteloméricos. En el caso de
H3K9, las metil-transferasas responsables de la trimeti-
lacion son las SUV3-9H1 y SUV3-9H2, mientras que la
trimetilacion de la H4K20 se realiza por las SUV4-20H1
y SUV4-20H2 (Figura 4). Las proteinas de la familia del
retinoblastoma supresora de tumores Rb 107 y 130 inter-
accionan con SUV4-20H1 y SUV4-20H2 para mantener
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Figura 4. Los telomeros de mamiferos contienen nucleosomas que muestran modificaciones en las histonas que son caracteristicas de
los dominios de heterocromatina. El DNA subtelomérico estd fuertemente metilado. Estas modificaciones en la cromatina en los
telomeros y subtelomeros regulan negativamente la longitud telomérica y la recombinacion de los telomeros. TriM, trimetil; Dnamt,

DNA metiltransferasas [Blasco (2007a)].

la trimetilacion de H4K20 en la cromatina telomérica y
pericéntromérica. Los telémeros humanos y murinos se
encuentran también enriquecidos en HP1 (isoformas de
proteinas de la hetero-cromatina). Ademas, las repeti-
ciones teloméricas y subteloméricas de mamiferos se ca-
racterizan por bajos niveles de H3 y H4 acetiladas.
Las observaciones que indican que el efecto de la po-
sicion telomérica humana se revierte cuando TRF1 se
sobre-expresa y aumenta cuando los telomeros se alar-
gan, sugieren que los componentes del complejo shel-
terina pueden afectar el status epigenético de los telo-
meros por su capacidad de regular su longitud.

Las alteraciones en la metilacion del DNA y en la
modificacidon de las histonas son comunes en cancer
humano. Dado que la estructura de la cromatina afec-
ta la regulacion de los telomeros, estos cambios epige-
néticos pueden establecer una conexidn importante
entre la alteracion de los teldémeros y el desarrollo del
cancer. En particular, en tumores que muestran hipo-
metilacion en el DNA o menor trimetilacion en las
histonas H3K9 y H4K20 de regiones teloméricas, se
favorece la activacion de los mecanismos de elonga-
cion de telomeros (telomerasa o ALT), lo cual, a su
vez, puede sostener el crecimiento tumoral en ausencia
de telomerasa. Defectos en la metilacion del DNA se
han asociado a otras enfermedades.

El hallazgo de que los cambios epigenéticos en la

cromatina telomérica y subtelomérica se asocian con

-3 s

telomeros muy cortos, sugiere que el acortamiento te-
lomérico en las patologias relacionadas con la edad
puede ser el resultado de defectos epigenéticos en los
telomeros. Esto puede favorecer el desarrollo del can-
cer por activacidon del mantenimiento de los telémeros
por mecanismos tales como telomerasa o ALT. Final-
mente, un numero de factores ambientales (tabaco,
obesidad, estrés), acelera la tasa de acortamiento de los
telémeros y puede ejercer impactos en la modifica-
cién de la cromatina en los teldémeros y en la expre-
sion de genes subteloméricos.

ALARGAMIENTO DE LOS TELOMEROS

El principal mecanismo encargado de la elonga-
cion de los telomeros en mamiferos es la telomerasa
(Figura 5). La composicion proteica de la telomerasa
contiene dos subunidades, la retrotranscriptasa (TERT)
y la molécula de RNA asociada (TERC), y también una
molécula de disquerina (Dkc1), proteina que estabiliza
el complejo telomerasa. La pérdida de DNA telomérico
durante el envejecimiento es probable que sea el re-
sultado de cantidades limitantes de actividad telome-
rasa en el organismo adulto, incapaces de compensar
el progresivo acortamiento de los telomeros que ocurre
durante la proliferacidon celular implicada en la rege-
neracion tisular. Esta pérdida progresiva de telomeros
contribuye al envejecimiento del organismo. Por otro
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Figura 5. Elongacion de los telémeros por la telomerasa. La
telomerasa consiste en dos moléculas de la subunidad Tert y
dos moléculas de la subunidad Terc que contiene el molde
AAUCCC y se asocia a una molécula de disquerina (Dkcl),
proteina que estabiliza el complejo. La telomerasa reconoce el
terminal 3’ de la cadena telomérica rica en G y aifiade
repeticiones teloméricas de novo [Blasco (2007a)].

lado, la gran mayoria de los tumores y lineas celulares
inmortales poseen elevados niveles de telomerasa, la
cual sostiene el crecimiento tumoral previniendo la
pérdida de telémeros y evadiendo la senescencia y la
apoptosis.

Algunas lineas celulares inmortales y tumores que
carecen de actividad telomerasa son capaces de mante-
ner o alargar sus telémeros mediante mecanismos que se
conocen como alargamiento alternativo de los teldémeros
(ALT), mecanismo no dependiente de la telomerasa, acti-
vado en una minoria sustancial de lineas celulares in-
mortales para contrarrestar la erosion telomérica en los
sucesivos ciclos de division celular.

En levadura y en mamiferos se ha demostrado que
ALT implica eventos de recombinacion homologa entre
secuencias teloméricas (Figura 6). Las células ALT-positivas
se caracterizan por teldmeros heterogéneos, muy cortos o

; I E Recombinacion basada en ALT
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Figura 6. Las células deficientes en telomerasa pueden también
mantener sus telomeros mediante recombinacion homdloga
entre los mismos, un mecanismo conocido como alargamiento
alternativo de los telémeros (ALT) [Blasco (2007a)].
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muy largos al mismo tiempo, y por la localizacion de los
telomeros con cuerpos PML (cuerpos nucleares de la leu-
cemia promielocitica), denominados cuerpos asociados a
ALT (APB). Los APB son agregados nucleares donde el
DNA telomérico se localiza con la proteina PML y la pre-
sencia de telémeros altamente heterogéneos en longitud,
que oscila entre muy cortos y hasta superar las 50 kb.

La dinamica de la longitud telomérica de las células
inmortalizadas telomerasa negativas sugiere que este
mecanismo se basa en la recombinacién. Asi, los teld-
meros sufren grandes fluctuaciones en su longitud du-
rante los ciclos celulares, con rapidos acortamientos y
rapidos alargamientos. Las células ALT son capaces de
elongar sus teldmeros usando como molde secuencias te-
loméricas de otros cromosomas, proceso que puede ocu-
rrir en cualquier lugar del teldmero. Otras fuentes de
DNA telomérico pueden utilizarse como moldes para la
elongacion de los telomeros. Los telémeros estan orga-
nizados en una estructura de T-loop donde la cadena
sencilla sobresaliente se dobla e invade el tracto de DNA
telomérico de doble cadena y sintetiza la cadena com-
plementaria. Otra fuente son las repeticiones teloméricas
extracromosomicas, abundantes en las células ALT, or-
ganizadas en formas lineales, circulares y de T-loop y es-
tan parcialmente contenidas dentro de los APB. El DNA
telomérico lineal asociado al APB, no es probable que
sea la fuente principal del molde para la replicacidn,
porque es muy corto y no serviria para los eventos rapi-
dos de elongacion de teldmeros observados en células
ALT. Trabajos recientes de Muntoni et al. han demostra-
do que los telémeros pueden ser amplificados sin la in-
tervencion de otros telémeros, lo que indica que la elon-
gacidon telomérica puede también realizarse por copia
del DNA intragenomico y prueba que el mecanismo ALT
implica mas de un método de elongacién telomérica.

El mantenimiento de los teldémeros por mecanis-
mos no telomerasa, entre los que se incluye la recombi-
nacion, ocurre en células primarias y se inicia por los te-
lémeros cortos, incluso en presencia de telomerasa.
Resultados recientes de Morrish y Greider (2009) indican
ademas que existe algun mecanismo de mantenimiento
de los telomeros que no produce incremento significati-
vo en la longitud telomérica.

Los mecanismos ALT estan también activados en
ratones deficientes en Terc, en fibroblastos embrionarios
y en cé¢lulas madre embrionarias y durante la formacion
del centro germinal, lo que indica que los mecanismos
ALT pueden seleccionarse también en ambientes no tu-
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morales. Sin embargo, mientras que ALT puede rescatar
la viabilidad de cepas de levadura deficientes en telome-
rasa, no puede rescatar la viabilidad de ratones defi-
cientes en Terc, lo cual muestra que los mecanismos
ALT no rescatan la supervivencia de organismos multi-
celulares. El hecho de que ALT esté restringido en rato-
nes deficientes en Terc, como también en lineas celulares
inmortales y en tumores, indica la existencia de meca-
nismos que reprimen activamente a ALT en células nor-
males. Datos recientes indican que los componentes del
complejo shelterina, Pot1 y TRF2, o proteinas WRN que
interaccionan con TRF2, pueden influenciar la recombi-
nacion telomérica y son reguladores potenciales de ALT.
De igual manera, la metilacion del DNA subtelomérico y
la metilacion de las histonas de los teldomeros, son re-
presores potentes de la recombinacion telomérica y de la
activacion de ALT.

ACORTAMIENTO DE TELOMEROS Y
SENESCENCIA REPLICATIVA

El proceso del envejecimiento se relaciona con el
acumulo progresivo de alteraciones en el DNA, debido a
agentes que lesionan la propia molécula o a errores en
su sintesis. Entre las diferentes alteraciones que condu-
cen a la inestabilidad genética, el acortamiento de los te-
I6meros representa uno de los cambios estructurales mas
importantes. Se ha detectado una disminucion en la lon-
gitud de los telomeros en células de donantes de edad
elevada y de cultivos celulares senescentes, lo que indica
que la pérdida de telomeros es un importante marcador
del envejecimiento.

Hayflick y Moorhead, en los afios sesenta del pasa-
do siglo, observaron en cultivo de fibroblastos humanos
normales una capacidad limitada de dividirse. Las células
después de un numero definido de divisiones dejan de
proliferar y entran en un estado de senescencia replica-
tiva. Este momento final de la vida proliferativa se de-
nomina “limite Hayflick” y se fija entre 50 y 100 la ca-
pacidad de duplicacién que una célula somatica puede
sufrir. La senescencia replicativa, o senescencia celular,
en el limite Hayflick se caracteriza por inestabilidad cro-
mosdmica y parada del ciclo celular, ademas de diversos
cambios bioquimicos y morfoldgicos. Las células senes-
centes postmitoticas, una vez que atraviesan el limite
Hayflick, pueden permanecer activas y mantener su via-
bilidad por periodos amplios de tiempo, siempre que se
mantengan las condiciones apropiadas de cultivo. La

rr—y

87

senescencia replicativa se ha demostrado también in
vivo en células de donantes de diferentes edades y refle-
ja la existencia de un reloj mitdtico que actia contabili-
zando el numero de divisiones celulares.

La senescencia replicativa puede ser retrasada o
eludida, permitiendo asi a la célula entrar en la inmor-
talidad. Se ha propuesto un modelo de dos fases para
controlar el ciclo celular. Al llegar al limite de Hayflick o
M1, las células salen del estado proliferativo y entran en
el estado senescente. En presencia de oncogenes viri-
cos, las células se transforman por represion de los genes
supresores, escapan de la senescencia y adquieren una
ampliacion de su periodo replicativo en el que siguen
perdiendo telémeros (Figura 7). Esa ampliacion no es
ilimitada y finaliza en el estado de crisis o estado M2,
que se asocia con inestabilidad cromosomica y muerte
celular. Algunas células emergen de la crisis, y al acti-
varse en ellas la telomerasa, adquieren la inmortalidad.
Por lo tanto, el estado M1 es el primero de los dos me-
canismos independientes, responsable de la senescencia
replicativa, estado en el que aun quedan repeticiones
teloméricas suficientes. Si M1 se sobrepasa, se evade la
entrada en senescencia, pero el acortamiento telomérico
prosigue y conduce a las células al estado de crisis, don-
de los cromosomas han perdido ya la funcién protectora

LONGITUD DE LOS TELOMEROS
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG TTAGGGTTAGGG
AATCCCAATCCCAATCCCAATCCC

* M1 —— m”“ﬂa& — SENESCENCIA

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG
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alargamiento o
periodo vital ~
no p53, no Rb N
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Figura 7. Senescencia, inmortalidad y cdncer. En ausencia de
telomerasa, los telomeros se acortan en cada division celular. El
estado M1 o limite Hayflick, se inicia cuando aun permanecen
varias kilobases de repeticiones teloméricas y hace que las
células entren en senescencia replicativa por parada del
crecimiento. El estimulo que induce la parada del crecimiento
son las seiiales de lesion del DNA que se emiten como respuesta
a la pérdida telomérica. En estas condiciones, si se inactivan las
proteinas supresoras (p53 y Rb, entre otras), las células pueden
continuar dividiéndose y acortando sus telomeros hasta llegar a
un estado de crisis 0 M2 que conlleva a la muerte celular. Si en
este momento se activa la telomerasa la célula puede evadirse
del estado M2, mantener sus telomeros, sequir proliferando y
convertirse en inmortal [Cascales (1999)].
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de los telomeros, se vuelven inestables y es cuando la
célula ha de morir. La reactivacion de la actividad telo-
merasa estabiliza el acortamiento de los telomeros, la cé-
lula escapa de M2 y entra en la inmortalidad celular y de
ahi al cancer.

El acortamiento telomérico es motivo suficiente para
que la célula emita sefiales de lesion del DNA que actien
induciendo mecanismos que previenen la proliferacion. Se
ha observado que la pérdida de un simple telomero en S.
cerevisiae causa la parada del ciclo celular. Las proteinas
P53, Rb, p21 se encuentran implicadas en la respuesta a la
lesion del DNA que controla la progresion del ciclo celular.
La expresion de p53 se induce inmediatamente cuando se
pierden los telémeros, ya que el acortamiento telomérico
hace sentir que existe lesion del DNA en su doble cadena.
Esta proteina, la p53, induce la expresion de otras protei-
nas que poseen capacidad para unirse al antigeno nuclear
de proliferacion celular (PCNA), e inhibir directamente al
complejo de replicacion del DNA y la actividad de las qui-
nasas dependientes de ciclina. Ademas, la fosforilacion de
factores, como la proteina Rb, por las mencionadas quina-
sas, es uno de los requerimientos para la progresion del ci-
clo celular.

Se considera, por lo tanto, que la replicaciéon in-
completa de los extremos de los cromosomas es la causa
de la pérdida gradual del potencial proliferativo en la se-
nescencia replicativa. La primera evidencia que asocia
los teldmeros con la senescencia celular fue obtenida
en 1997 por Harley et al., cuando analizando fibroblas-
tos humanos en cultivo observaron que la longitud me-
dia de los fragmentos terminales de restriccion decrecia
de una manera dependiente de la replicacion. Esta dis-
minucion se relacionaba también con la senescencia in
vivo, ya que, tanto en fibroblastos como en linfocitos de
sangre periférica, la longitud de estos fragmentos en do-
nantes viejos era mas corta que en los donantes mas
jovenes. Por el contrario, la longitud de los telomeros no
decrecia en células inmortalizadas in vitro, en células tu-
morales o en células germinales, que expresaban la telo-
merasa. Tales hallazgos han llegado a proponer que du-
rante las sucesivas rondas de replicacion del DNA, la
pérdida progresiva de las secuencias teloméricas que
ocurre en células normales somaticas llega a un acorta-
miento critico percibido como lesion en el DNA que
obliga a las células a salir del ciclo celular.

Aunque la hipotesis del envejecimiento relacionada
con la longitud de los telomeros es atractiva porque
proporciona el mecanismo molecular que contabiliza el
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numero de divisiones celulares en las células somaticas
normales, estudios recientes han revelado una panora-
mica mas compleja. Se han identificado lineas celulares
inmortales telomerasa-negativas y también se ha detec-
tado que el tratamiento de lineas humanas de linfocitos
B y T inmortales con inhibidores de la telomerasa con
ningun efecto sobre el fenotipo inmortal. Por otro lado,
se ha observado que algunas células somaticas normales
poseen actividad telomerasa, aunque sus teldmeros con-
tinuan acortandose con cada ronda de replicacién. La
actividad telomerasa en varias células somaticas hibridas
no se relaciona con su capacidad para sufrir la senes-
cencia o continuar proliferando, lo que demuestra que
algunos hibridos senescentes continuan expresando te-
lomerasa. Estos datos sugieren que la actividad telome-
rasa por si misma no mantiene la longitud de los teld-
meros e indican la existencia de mecanismos alternativos
que alargan los telomeros (ALT) estabilizadores de los
extremos de los cromosomas, independientes de la telo-
merasa. Existen observaciones adicionales no reconci-
liadas con la hipdtesis de los teldémeros, debido a que se
ha comprobado que dos células hijas pueden poseer po-
tencial proliferativo muy diferente, hasta en 30 duplica-
ciones, y también se ha detectado que con una serie de
manipulaciones experimentales se puede incrementar
significativamente el periodo vital de fibroblastos hu-
manos.

ENVEJECIMIENTO Y CANCER

Hasta hace muy poco se ha considerado que cancer
y envejecimiento eran dos campos completamente se-
parados, con una sola conexidn y es que la incidencia
del cancer crece a medida que transcurre la edad. Sin
embargo, esta idea esta experimentando cambios y hoy
se puede decir que envejecimiento y cancer son dos ca-
ras de una misma moneda. En una reciente revision de
Serrano y Blasco se discuten los mecanismos conver-
gentes y divergentes que gobiernan el envejecimiento y
el cancer. El envejecimiento es un fendémeno complejo,
regulado a nivel genético, en el que se encuentran im-
plicados un gran numero de procesos moleculares y fi-
siologicos. El cancer es también un proceso complejo y,
al igual que el envejecimiento, no es posible encontrar
un mecanismo simple que explique todos los cambios
bioquimicos que ocurren durante su desarrollo. El ma-
yor logro ha sido la hipdtesis unificada del origen ge-
nético de la mayoria de canceres, ya que hoy no se
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duda de que la mayoria de ellos surge por mutaciones
en multiples genes que afectan al crecimiento normal de
una célula. Envejecimiento y cancer estan desencade-
nados por acumulo de dafio celular, de manera que
aquellos mecanismos que protegen a la célula de sufrir
ese dafio, proporcionan protecciéon contra el cancer y
contra el envejecimiento. A la vez, cancer y longevidad
requieren un potencial proliferativo celular. Sin embar-
go, aquellos mecanismos que limitan la proliferacion
proporcionan proteccion frente al cancer, pero favorecen
el envejecimiento.

Al enfrentar los conceptos senescencia y cancer surge
la siguiente pregunta: ;Puede la senescencia celular prote-
ger contra el cancer? El cancer es una enfermedad cuya
principal caracteristica es la proliferacion celular incontro-
lada y cualquier mecanismo que pueda frenar este proceso
puede, potencialmente, interrumpir su progresion. La in-
duccion natural de la senescencia, mediada por el acor-
tamiento de los telomeros, puede ser un mecanismo ide-
ado a lo largo de la evolucion para prevenir el cancer en
especies de larga vida. Sin embargo, el cancer surge por
evasion de los controles senescentes mediante el acu-
mulo de mutaciones que afectan a los genes supresores,
que son la clave del control del crecimiento.

Existe un consenso general que el acumulo de le-
sion celular es el evento inicial del envejecimiento y el
cancer. El cancer se desarrolla cuando se acumulan da-
flos genéticos y epigenéticos. De igual manera, el enve-
jecimiento ocurre debido al acumulo de lesiones en las
macromoléculas, lo cual conduce a una alteracion en la
regeneracion tisular. Asi que aquellos mecanismos que
protegen las células de sufrir lesion protegen del cancer
y del envejecimiento. Otros mecanismos tienen efectos
opuestos sobre cancer y envejecimiento, protegiendo del
cancer, pero promoviendo el envejecimiento. Entre éstos
estan el acortamiento telomérico y la desrepresion del lo-
cus INK4a/ARF, cuyo proposito es prevenir la excesiva
proliferacion celular, lo cual produce efectos contrarios
en cancer y en envejecimiento. Mientras la proteccion
frente al cancer produce un efecto beneficioso para el or-
ganismo, la longevidad y la regeneracion resultan limi-
tadas. Estos mecanismos divergentes estan disefiados
para prevenir del cancer no para promover el envejeci-
miento.

Se ha propuesto que la senescencia celular se con-
trola por una familia de genes que se activan al final de
la vida proliferativa y conducen al estado senescente. La
inmortalidad so6lo ocurre cuando los genes senescentes
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acumulan defectos y pierden su operatividad, lo cual
permitira a la célula escapar del programa de la senes-
cencia. La telomerasa se re-expresa en la mayoria de
los tumores y lineas celulares inmortalizadas, mientras
que en la mayoria de células normales somaticas no po-
see actividad porque existe un mecanismo genético re-
presor de la actividad telomerasa. Las células tumorales y
las inmortales han perdido o inactivado el gen represor
putativo.

La repercusion fisioldgica de la senescencia celular
es muy interesante ya que supone un mecanismo su-
presor de tumores al prevenir a la célula de la adquisi-
ciéon de mutaciones multiples que la llevarian a la
transformacion maligna. Muchos tumores poseen célu-
las con un potencial indefinido de division de modo
que el proceso tumorigénico selecciona a aquellas cé-
lulas que pueden total o parcialmente evadir la senes-
cencia. Ciertos oncogenes (celulares o viricos) actian
ampliando el periodo de vida proliferativo. Por ello las
mutaciones oncogénicas y las estrategias de los virus
oncogénicos acarrean la activacion de mecanismos que
pueden evadir el estado senescente. Entre los genes
necesarios para establecer y mantener la senescencia
estan los supresores p53 y los del locus INK/ARF, que
son los que se pierden mas facilmente o estan reprimi-
dos en la mayoria de tumores humanos. La supresion
tumoral es el valor adaptable de la senescencia ya que
cualquier proceso limitante del crecimiento puede su-
primir la tumorigénesis.

La senescencia celular o replicativa es una parada
irreversible de la proliferacion unida a una alteracion en
la funcién celular, que se encuentra controlada por mul-
tiples genes y no depende del tiempo sino del numero de
divisiones celulares. Las células al volverse senescentes
adquieren tres caracteristicas:

1. Frenan su crecimiento cuando se encuentran en la
fase G1 del ciclo celular por perdida de la capaci-
dad de entrar en la fase S (sintesis del DNA) en
respuesta a mitogenos, y poseen un contenido di-
ploide de DNA. Permanecen metabdlicamente ac-
tivas y aunque muchos genes se mantienen toda-
via inducibles, existen represiones en genes
reguladores clave del crecimiento o superexpre-
siones en genes tales como los que inhiben las
quinasas dependientes de ciclina;

2. las células senescentes por su estado no prolifera-
tivo irreversible se asemejan a las células diferen-
ciadas terminales, y
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3. las células senescentes adquieren resistencia a la
apoptosis y son bastante estables.

La conexion entre la senescencia replicativa, la in-
mortalizaciéon y el acortamiento de telomeros se en-
cuentra en la actualidad sometida a una intensa investi-
gacion. No estd claro el mecanismo que utiliza la célula
para frenar la proliferacion, una vez que la longitud de
los teldmeros ha alcanzado el estado M1 o limite Hay-
fick, como tampoco lo estd cuando se activa la telome-
rasa en el momento critico del estado M2, para que las
células inmortales mantengan su longitud telomérica.
La posibilidad de que la manipulacion de la longitud de
los telomeros pudiera alterar la entrada en el estado se-
nescente y afectar las enfermedades degenerativas del

envejecimiento presenta un escenario atractivo en el que
se necesita encontrar explicacion al papel todavia mis-
terioso de este fascinante elemento de los cromosomas.

TELOMERASA EN CELULAS MADRE

Las células madre adultas o somaticas son la
fuente regeneradora de los distintos tejidos del orga-
nismo. Se ponen en accion cuando se produce un dafo
tisular y emigran desde sus nichos hasta el lugar que
tienen que reparar o restaurar. Sin embargo, si se mul-
tiplican en exceso, o demasiado poco, pueden ser ori-
gen de cancer o de enfermedades relacionadas con el
envejecimiento, respectivamente (Figura 8).
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Figura 8. Papel de la telomerasa en el funcionamiento de las células madre que conduce al envejecimiento o al cdancer. El acortamiento
de los telomeros, en células sin telomerasa, conduce a menor capacidad de las células madre a abandonar el nicho y regenerar los
tejidos, con lo cual el tejido se deteriora y envejece. Los mecanismos que intervienen en esta menor movilizacion es probable que se
deban a la senescencia y apoptosis en respuesta a los telomeros cortos. Por el contrario, la sobre-expresion de telomerasa conduce a
la aberrante movilizacion de las células madre fuera del nicho, la cual, en combinacion con mutaciones oncogénicas, puede contribuir

a la formacién de tumor [Blasco (2007b)].

100cias@uned

90 Vida cientifica



Uno de los eventos intrinsecos mas conocidos de
la célula, propuesto por Harley ef al. en 1990, que mejor
describe el mecanismo implicado en el envejecimiento
celular, es el acortamiento de los telomeros en cada ron-
da de division celular. El ritmo al cual los telomeros se
acortan con la edad es muy variable y puede estar in-
fluenciado por factores que se aceleran por varias enfer-
medades humanas tipicas de la vejez, tales como la en-
fermedad cardiovascular y la infeccion, entre otras.
Existe una correlacién entre la longitud de los teldémeros
y el riesgo de muerte por enfermedad cardiaca. Tam-
bién la longitud de los teldmeros es un marcador pre-
dictivo de demencia o alteraciones cognitivas.

Recientemente se ha descubierto que el comporta-
miento de las células madre esta determinado por sus te-
Iémeros y la cantidad de telomerasa que contienen. Los
telémeros y la telomerasa son determinantes importantes
de la mortalidad e inmortalidad celular y uno de los
mecanismos mejor conocidos que controlan el cancer y
el envejecimiento. Mantener los extremos de los cro-
mosomas en buen estado permite que las células madre
funcionen eficazmente. Las células madre epiteliales
cuando tienen telomeros muy cortos no abandonan sus
nichos ni regeneran la piel y el pelo de manera adecua-
da, lo cual provoca el envejecimiento prematuro de la
piel. Por el contrario, cuando la proteina encargada de
alargar los telomeros, la telomerasa, se encuentra en ex-
ceso, lo que ocurre en mas del 90% de los tumores, las
células madre epiteliales abandonan en exceso sus ni-
chos para regenerar los tejidos, con lo que la piel y el
pelo crecen mas de lo que es normal, provocando mayor
susceptibilidad de formar tumores epiteliales (Figura 8).
Estos descubrimientos indican que la longitud teloméri-
cay la cantidad de telomerasa determinan el comporta-
miento de las células madre.

Los defectos en la longitud de los telomeros de las
células madre preceden en el tiempo a la aparicion de los
primeros sintomas visibles de envejecimiento prematuro
o cancer. Por lo tanto, la medida de la longitud telomé-
rica o de actividad de la telomerasa en células madre
puede considerarse uno de los parametros utilizables en
el prondstico. Las terapias que permitiesen controlar es-
tas variables en las células madre podrian ser beneficio-
sas en el tratamiento de enfermedades relacionadas con
el envejecimiento y el cancer. Desvelar los parametros
que determinan estos defectos es esencial para el esta-
blecimiento de posibles terapias celulares sin causar efec-
tos secundarios indeseables. Tales defectos son: el acu-
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mulo de errores en la maquinaria de replicaciéon, cambios
en la fluidez de la membrana, dafios por la accion de las
especies reactivas de oxigeno (ROS), aumento de los pro-
ductos terminales de glicosilacion avanzada, resistencia a
la insulina, reduccidon de la longitud de los telémeros,
autoinmunidad y apoptosis.

Las células madre expresan la telomerasa en con-
traste con la mayoria de las células somaticas. Sin em-
bargo, en las células madre hemayopoyéticas (HSC) la
actividad telomerasa es baja, aunque suficiente como
para mantener los telomeros durante el envejecimiento
limitando su vida proliferativa. Por otro lado, en un mo-
delo de trasplante seriado en raton con sobre-expresion
de telomerasa, las HSC de animales transgénicos y no
transgénicos no pudieron ser trasplantados mas de cua-
tro veces, lo que indica que otros mecanismos, que no
son la telomerasa, limitan también la funcion de las cé-
lulas madre. Ademas, la disfuncion de los teldémeros al-
tera también el nicho de las células madre. Utilizando ra-
tones knockout en telomerasa (Terc”), se ha demostrado
que la carencia de telomerasa induce alteraciones en el
microambiente de la médula 6sea por disminuir el com-
partimento de las células del estroma y reducir la capa-
cidad de las células de la medula dsea en su actividad de
soporte de la hematopoyesis. La actividad de soporte
hematopoyético depende de la edad y se relaciona con el
progresivo acortamiento de telémeros en estas células es-
tromales. Ademas, la disfuncion de los telomeros altera
la expresion de varias citoquinas en plasma de los rato-
nes viejos Terc”", antes citados. Estos datos proporcionan
evidencia clara de que el acortamiento de los telomeros
no es el unico mecanismo intrinseco implicado en el
envejecimiento celular de las HSC, aunque la pérdida
de telomeros induce alteraciones asociadas a la edad en
el ambiente de las células madre que puede alterar la
funcidn y el enraizamiento de las HSC en casos de tras-
plante.

Es en los ultimos afios cuando se ha empezado a
estudiar el papel especifico de la telomerasa en dife-
rentes compartimentos de células madre en subtipos
bien caracterizados, tales como las células madre he-
matopoyéticas (HSC), las células madre epidérmicas
(ESC) y las células madre neurales (NSC). Las HSC de-
rivadas de humanos y de raton pierden el DNA telo-
mérico con la edad, a pesar de poseer actividad telo-
merasa detectable. Este progresivo acortamiento
telomérico actua como una barrera del desarrollo para
las HSC, las cuales pueden limitar la regeneracion he-
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matopoyética. En apoyo de esta idea, las HSC obteni-
das a partir de ratones deficientes en Terc con telome-
ros cortos muestran una capacidad reducida para re-
poblar ratones irradiados.

RECIENTES APORTES AL REJUVENECIMIENTO

La relacion entre telomeros y envejecimiento se co-
noce desde 1990 a raiz de las investigaciones de Harley
y Greider, pues la ausencia de la telomerasa es causa de
una parte importante de los efectos adversos del enveje-
cimiento. Por otro lado, estudios previos habian obser-
vado que elevando la cantidad de esta enzima se corria
mayor riesgo de cancer.

El aumento combinado de la telomerasa y de cier-
tos supresores tumorales ha dado como resultado un ra-
ton transgénico que es mas resistente al cancer y enve-
jece mucho mas tarde. Maria Blasco y sus colaboradores
han desarrollado un superratén en el que se han conse-
guido dos cualidades: aumentar la longevidad y poten-
ciar la resistencia al cancer. La formula de este complejo
hallazgo se ha basado en elevar la telomerasa en ratones
resistentes al cancer. Estos cientificos han creado, por un
lado, un raton resistente al cancer y, por otro, un ratéon
con mayor cantidad de Tert, gen que codifica la subuni-
dad catalitica de la telomerasa. En este ratén se conjuga
el aumento de la longevidad y la resistencia al cancer, en
base a incrementar la expresion de Tert, en combinacion
con el aumento en la expresion de los supresores tumo-
rales p53, p16INK y p19ARF.

El cruce de estos ratones modificados genética-
mente ha dado lugar al superraton de laboratorio antes
citado, que envejece mas tarde, es mas longevo y es re-
sistente al cancer. Este superraton presenta una buena
coordinacion neuromuscular a edades avanzadas, ade-
mas de una mayor y mejor tolerancia a la glucosa, lo
que supone menor riesgo de diabetes. Ademas, los tejidos
de la piel y del tracto digestivo se mantienen como en
ratones jovenes durante mas tiempo. Es la primera vez
que se consigue desvelar que la telomerasa puede frenar
el envejecimiento. Estos autores han encontrado que el
envejecimiento es un proceso ajustado a nivel genético,
de manera estricta a lo largo de la evolucion, que para
modularlo de manera efectiva en un mamifero no basta
con manipular solo un gen sino que hay que hacer com-
binaciones de genes. El nuevo paso dado por este equipo
de investigadores ayuda a desvelar los genes que son im-
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portantes para determinar y ajustar la esperanza de vida
de las especies, sin aumentar con ello el riesgo de cancer.

Sobre las futuras implicaciones clinicas de estos
descubrimientos, Blasco matiza que “aunque no podemos
conseguir humanos transgénicos, la funcion de los genes
se puede mimetizar con farmacos”. Ya hay algunos que
aumentan la cantidad de p53 y también de telomerasa.
Actualmente estan en fase clinica para el cancer (p53) y
para enfermedades de envejecimiento precoz debido a
acortamiento prematuro de los telémeros (Tert).

El organismo de este superraton, disefiado con mas
cantidad de TERT/p53 y p16INK/p19ARF, muestra un
alargamiento de la vida. De hecho, este raton a edad
avanzada se comporta como los ratones jovenes y vive
un 40% mas que los normales, lo que trasladado a los
humanos equivaldria a superar los 120 afios. Ante la
duda de si existe algun riesgo real del incremento de los
telomeros en el ser humano, se puede concluir que el au-
mento de los telomeros en humanos no seria un riesgo
sino un beneficio, siempre que fuera acompafiado por un
aumento de los genes supresores, para evitar el riesgo del
cancer.

PATOLOGIAS RELACIONADAS CON EL
ACORTAMIENTO DE TELOMEROS

La velocidad a la que se acortan los teldmeros pue-
de estar influenciada por factores que son riesgo de
muerte prematura, tales como estrés, tabaco y obesidad.
El acortamiento de los telomeros se acelera también en
varias enfermedades asociadas a la vejez: enfermedad
cardiovascular e infecciones, entre otras. También, la
longitud de los telomeros parece ser predictiva de de-
mencia y de alteraciones cognitivas.

Algunos sindromes humanos se caracterizan por
mutaciones en los genes de la telomerasa, los cuales
dan lugar a ritmos acelerados de acortamiento teloméri-
co con la edad. Entre estos se incluyen algunos casos de
disqueratosis congénita, anemia aplasica y fibrosis idio-
patica pulmonar. Los pacientes con disqueratosis congé-
nita acarrean mutaciones en componentes del complejo
telomerasa que dan lugar a una disminucion de la esta-
bilidad de la telomerasa y a telémeros mas cortos. Estas
mutaciones afectan a uno u otro de los genes Tert y
Terc, en pacientes con la variante de disqueratosis con-
génita dominante autondmica, o al gen Dkcl que codi-
fica una proteina que interacciona con la telomerasa
implicada en la estabilidad de Terc y en el procesamien-
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to de RNA pequefio nucleolar, en pacientes con la forma
de enfermedad asociada a X. Los pacientes con disque-
ratosis congénita desarrollan muchas de las patologias
demostradas en el modelo experimental de ratéon con
deficiencia en Terc, tales como corta estatura, hipogo-
nadismo e infertilidad, defectos en la piel y del sistema
hematopoyético, fallos en la médula dsea y muerte pre-
matura. Los pacientes con disqueratosis congenita mues-
tran también una elevada inestabilidad cromosomica a
medida que envejecen, lo cual estd de acuerdo con una
pérdida telomérica mas rapida. Finalmente, estos enfer-
mos y los ratones deficientes en Terc muestran afectada
la progenia, lo que hace pensar que los teldémeros cortos
contribuyen al padecimiento de la enfermedad. Una di-
ferencia importante existe entre los pacientes de esta
enfermedad y los ratones deficientes en Terc y es que los
enfermos muestran elevada incidencia en cancer espon-
taneo, mientras que esto no ocurre a los ratones defi-
cientes en Terc, excepto en aquellos con deficiencia en
p53 y sobre-expresion de TRF2. Una razén que puede
explicar esta diferencia es que, en contraste con los ra-
tones deficientes en Terc, los pacientes con esta patologia
retienen todavia genes de la telomerasa que pueden ser
activados durante la tumorigénesis.

Un numero de pacientes diagnosticados con anemia
apldsica muestran también mutaciones en los genes de
la telomerasa Tert y Terc, lo que ocasiona un acorta-
miento acelerado de los teldmeros y muerte prematura.
Recientemente se han encontrado mutaciones en los
componentes de la telomerasa en algunos casos de fi-
brosis idiopdtica pulmonar, enfermedad letal de apari-
cion en adultos, que se caracteriza por fibrosis pulmonar
y fallo respiratorio, cuya patologia se debe a deficiencias
en la regeneracion celular asociada al acortamiento de
los telomeros.

Ademas de las enfermedades ya citadas en el parra-
fo anterior, que se asocian a actividad telomerasa defec-
tuosa y telémeros cortos, se han caracterizado otras en-
fermedades de sindromes asociados al envejecimiento,
producidas por mutaciones en las proteinas de reparacion
del DNA, tales como el sindrome de rotura Nijmegen
(Nbs1), la enfermedad similar a la ataxia telangiectasia
(Mre11), el sindrome de Werner (WRN), el sindrome de
Bloom (BLM), la ataxia telangiectasia (ATM) y la anemia
de Fanconi (proteinas codificadas por genes FANC), mu-
chas de las cuales interaccionan con la proteina de uniéon
a los telomeros TRF2. Los sindromes de Werner, Bloom y
ATM han sido reproducidos en raton sélo en combina-
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cién con deficiencia en telomerasa y telémeros cortos, en
el contexto de modelo de raton deficiente en Terc.

CONCLUSIONES

El acortamiento de los telomeros es un hecho que
ocurre en tanto en cuanto el organismo envejece y se
acelera en enfermedades humanas asociadas con muta-
ciones en la telomerasa (disqueratosis congenita, fibrosis
idiopatica pulmonar y anemia aplasica). Los individuos
con estas enfermedades y los ratones deficientes en Terc,
muestran una menor expectativa de vida que coincide
con una pérdida prematura de renovacion de tejidos, lo
que indica que la telomerasa es un factor limitante de la
homeostasis tisular y la supervivencia del organismo.
Estos hallazgos presentan especial relevancia ya que su-
gieren que la actividad telomerasa y la longitud de los
teldémeros pueden afectar directamente la capacidad de
las células madre para renovacion y regeneracion de los
tejidos. De ser esto cierto, la disfuncion de las células
madre provocada por el acortamiento de telomeros ha de
ser uno de los mecanismos responsables del envejeci-
miento del organismo tanto en ratones como en huma-
nos.

El hecho de que sea necesario un largo periodo de
espera antes de que pueda observarse un freno en la
proliferacion celular hace pensar que los inhibidores de
la telomerasa no son convenientes como primer trata-
miento para el cancer. Parece razonable pensar que los
inhibidores de la telomerasa han de ser administrados
como agentes quimiopreventivos o después de la elimi-
nacion de la masa tumoral por cirugia o por quimiotera-
pia. Existe también el peligro que los inhibidores de la
telomerasa originen efectos colaterales no deseables en
células normales proliferativas, tales como las células
germinales y las células sométicas progenitoras.

La discusidn de las aplicaciones de los inhibidores
de la telomerasa como terapia del cancer ha sido casi
completamente confinada a su uso en la quimiopreven-
cion y quimioterapia. En teoria los inhibidores de la te-
lomerasa presentan la posibilidad de un uso amplio. Las
repeticiones teloméricas se han caracterizado en diversos
organismos parasitos y la actividad telomerasa se ha
detectado en el Plamodium falciparum. Estas observa-
ciones sugieren que puede ser posible obtener ventajas
de las diferencias entre parasito y hospedador o enzimas
fungicos para disefiar selectivamente farmacos tdxicos.
A pesar de las posibles aplicaciones de los inhibidores
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de la telomerasa en la terapia del cancer, estos inhibido-
res en otros organismos no afectarian la telomerasa en
células progenitoras del hospedador, reduciéndose asi el
riesgo de efectos colaterales indeseables. Nuestro cono-
cimiento de la biologia basica del mantenimiento de la
longitud telomérica sugiere que el descubrimiento de
nuevos farmacos anti-telomerasa representaria una nue-
va clase de agentes terapéuticos actuando sobre un me-
canismo diferente.

Abreviaturas:

ALT, alargamiento alternativo de los telémeros; H3
y H4, histonas; H3K9, histona 3 trimetilada en la lisina
9; H4K20, histona 4 trimetilada en la lisina 20; HP1,
proteina de la heterocromatina; Ku80, proteina compo-
nente de NHEJ; MRE11, recombinacion meiotica; TPE,
efecto de la posicion del telémero; p53, proteina supre-
sora de tumores; PCNA, antigeno nuclear de prolifera-
cién celular; Pot/TTP heterodimero protector de los telo-
meros; Rb, proteina del retinoblastona supresora de
tumores; SUV3-9H1 y SUV3-9H2, enzimas que trimeti-
lan a H3 en la lisina 9; SUV4-20H1 y SUV4-20H2, enzi-
mas que trimetilan la H4 en la lisina 20; TEBP, proteina
de enlace al extremo sobresaliente 3" del DNA teloméri-
co; TEP, proteina asociada al telémero; TRF1y TRF2,
factores de enlace a las repeticiones teloméricas; Terc,
segmento de RNA componente de la telomerasa; Tert, su-
bunidad catalitica de la telomerasa; TTAGGG, repeticion
seis de nucleotidos, timina, adenina y guanina (rica en
guanina), que forman los telomeros; TRF, fragmentos
de restriccion terminal.
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