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Telomerasa: fuente de juventud para la célula

Telomerase and cells youth.
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RESUMEN

La telomerasa es una enzima formada por un complejo
proteina - acido ribonucleico (ARN) que permite el
alargamiento de los telémeros, estructuras de ADN no
codificantes. Se recopilaron los datos significativos y
actuales sobre el estudio de la enzima en el proceso del
envejecimiento y como influyen los telomeros en el
mismo, teniendo en cuenta su activacion, tiempo de
vida, asi como sus propiedades. La telomerasa al
activarse en las células, permite su rejuvenecimiento y
prolonga mas su tiempo de vida y su niumero posible de
divisiones en el organismo, constituyendo estas
propiedades de la enzima un recurso importante para la
prevencion y tratamiento de varias enfermedades. Este
estudio constituye una fuente valiosa de informacién
para alcanzar una mejor calidad de vida en nuestra
poblacién, mejorando los métodos de prevencion y
tratamiento de enfermedades como el cancer.
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ABSTRACT

Telomerase is an enzyme formed by a protein-
ribonucleic acid complex that allows telomere

enlargement, non codifying DNA structures. Cellular
activation allows its renovation and extends its life time
and its possible number of divisions within the organism.
These properties of the enzyme are an important factor
in prevention and treatment of various diseases.
Significant and updated data is collected about the study
of this enzyme in ageing process, life time and
properties.
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INTRODUCCION

Dijo Unamuno que todos los seres humanos sentimos un
"ansia de no morir", un "hambre de inmortalidad", un
"anhelo de eternidad”. Las religiones siempre han
intentado aliviar esta inquietud, ofreciendo a sus fieles la
posibilidad de derrotar la muerte, de renacer en otro
mundo, de poder descansar eternamente en algun
P?raiso donde no exista el dolor, la miseria y la angustia.
1

Desde una perspectiva menos metafisica, mas cientificos
estan intentando descubrir algo que nos permita
disfrutar de una inmortalidad terrenal, una prolongacion
indefinida de la vida humana. El objetivo de estos
ambiciosos investigadores es, encontrar alguna manera
de impedir ese inevitable deterioro progresivo al que
todos estamos predispuestos, el envejecimiento. Las
mayores esperanzas provienen del campo de la
genética, porque muchos cientificos consideran que las
claves del envejecimiento se encuentran en el ADN.

De hecho, ya se han aislado genes que aparentemente
provocan el deterioro gradual de la piel, y que debilitan
la eficacia del sistema inmunoldégico, por ejemplo el gen
responsable del sindrome de Werner, un trastorno que
provoca una vejez prematura en sus victimas, la mayoria
de ellas mueren antes de cumplir los 50 afios. Por lo
tanto, para frenar el proceso del envejecimiento seria
necesario tener en cuenta la actividad de todo un
conjunto de genes y no de uno sélo. @2

Pero, ¢Podremos algun dia llegar a ser inmortales?
¢Encontraremos una fuente de juventud y de vida que
nos libre de la muerte o al menos que nos preserve un
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tiempo de vida mucho mas prolongado? La respuesta a
estas interrogantes se encuentra a nivel biomolecular del
genoma humano, en las propiedades de una enzima
llamada telomerasa, formada por un complejo de
proteina-acido ribonucleico(ARN) con actividad
polimerasa que es producida fundamentalmente en
células germinales embrionarias, asi como también en
células hematopoyéticas y epidérmicas, encontrandose
presente aunque reprimida su actividad, en el resto de
las células sométicas diferenciadas, reactivandose su
accion cuando en las células se tornan neoplasias
malignas.

La telomerasa desempefia su papel en la formacién,
mantenimiento y renovacion de los telémeros, aunque
se ha descrito la presencia de actividad telomerasa en
numerosos tejidos tumorales, pero no en tejidos
adyacentes normales o en neoplasias benignas. ©

Por todo lo anterior, nos proponemos realizar una breve
descripcion sobre el proceso de estas enzimas en el
desarrollo del envejecimiento y la relacién estrecha de
sus caracteristicas con las diferentes enfermedades
neoplasicas y no neoplasicas.

DESARROLLO

Envejecimiento vy telémeros

El ADN telomérico protege a los extremos de los
cromosomas de eventos de recombinacion y su longitud
servirfa como un “reloj mitético”, el cual permite el fin
del ciclo celular cuando los telémeros llegan a ser
suficientemente cortos a causa de las divisiones que
haya tenido la célula La longitud de éstos, en
condiciones fisiolégicas normales, declina con las
sucesivas divisiones celulares llegando progresivamente
a un estadio de reduccion critico caracteristico del
proceso de senescencia 0 envejecimiento.

La senescencia celular es un proceso irreversible de
declinacién de la proliferacién en relacidn con la edad. Es
un proceso activo, genéticamente programado, que
responde a una induccién dada por el acortamiento
telomérico, generando una sefial semejante a la
producida por el dafio en el ADN. ¢®

Las teorias de la senescencia o envejecimiento y la
apoptosis se basan en los siguientes fundamentos que
son:

e EI ADN contenido en los telémeros no se replican
durante la duplicacién del ADN, ya que la enzima ADN
-polimerasa no puede copiar todos los genes
contenidos en los cromosomas, finalizando la
replicacion al llegar al telomero que se va haciendo
cada vez mas y mas corto en cada replicacién.

e Los telémeros en la mayoria de las especies animales
y Vvegetales y en los microorganismos estan
constituidos por subunidades cortas de nucleétidos
generalmente ricos en timina -T- y guanina -G-. En el
hombre la secuencia de cada una de estas
subunidades es TTAGGG.

e La telomerasa es reprimida en las células somaticas
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maduras después del nacimiento, donde se produce
un acortamiento del telémero después de cada
division celular.

e Cuando la longitud del telomero alcanza cierto limite,

se interrumpen las mitosis quedando las células en el
estadio GO de su ciclo celular.

e El desgaste del teldmero en el transcurso de ciclos

celulares, impide su funcibn protectora del
cromosoma, con lo que éste se vuelve inestable, se
fusiona o se pierde. Las células que presentan estos
defectos, no sélo son incapaces de duplicarse, sino
que dejan de ser viables y se activan los procesos de
apoptosis o muerte celular programada.

En pacientes aquejados de progeria, el sindrome de
envejecimiento prematuro, se observo que presentan un
acortamiento significativo de los telémeros. Este hallazgo
ha llevado a la hipotesis de que el tamafio del telomero
sirve como un reloj biolégico que regula el tiempo de
vida de las células normales, siendo pieza fundamental
para entender el envejecimiento prematuro. En
concordancia con estos aspectos nosotros afirmamos
gue resulta necesario el conocimiento de este detalle
patogénico pues en nuestro pais se estan presentando
casos que fallecen muy prematuros debido a estas
enfermedades congénitas. ©

Actividad vy requisitos de la
reconstruccién de los telémeros

La enzima telomerasa cuyo rol es mantener la integridad
telomérica, actia elongando los extremos cromosémicos
erosionados, es decir los telomeros, a expensas de un
componente de ARN que contiene un dominio que es
complementario a la secuencia de ADN telomérico. Ese
dominio permite alinear la enzima con el sustrato y
provee de un templado para la adicibn de novo de
desoxinucledtidos a las secuencias teloméricas. Por
retrotranscripcion, la telomerasa genera una copia de
ADN de su propia copia de ARN, la cual es entonces
fusionada al extremo 3' del telémero.

Para que la telomerasa cumpla su rol siendo una enzima
ribonucleoproteica que cataliza la adicion de repeticiones
teloméricas (TTAGGG)n a los telomeros, tiene que estar
constituida en su composicion por las siguientes
estructuras mayores, el componente RNA que es
conocido como hTR (RNA de la telomerasa humana),
una proteina asociada llamada TEP1 (proteina asociada
a la telomerasa) y la subunidad catalitica, denominada
hTERT (transcriptasa reversa de la telomerasa humana).
Cualquier defecto o0 ausencia de una de estas
estructuras, ya sea por deficiencias, durante la sintesis
de la enzima, puede traer consigo una reparacion
defectuosa del telémero y esto conllevaria a que no se
cumpla el proposito de mantener la célula, mas alla de
su periodo normal de vida. La extension de los telémeros
por la telomerasa es requerida para llegar a la
contraccion normal que ocurre después de cada
replicacion del ADN. La actividad de la telomerasa se
detecta en las fases G1, S y G2 del ciclo celular, de las
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células que la portan en condiciones estructurales
normales, observandose una represion cuando las
células entran en GO debido a la carencia de factores del
crecimiento, inhibicién por contacto de la division celular,
induccién de la senescencia por reversion en una linea
celular inmortalizada o por diferenciacion. Datos
recientes sugieren que hTERT es la clave determinante
de la actividad de la telomerasa y que la expresién
ectopica de hTERT en células en las que no se detecta
actividad de telomerasa (células somaticas), es
suficiente para reconstituir la actividad de la holoenzima
extendiendo asi la vida de células humanas normales,
llegando inclusive al estado de inmortalizacion. ¢

Cuando las células presentan el mecanismo activo de la
telomerasa, tienen menos probabilidades de desarrollar
alteraciones en su metabolismo, puesto que los
telébmeros pueden ejercer sus funciones debido a su
reparacion por medio de la telomerasa evitando el
desgaste de los mismos, de suceder lo contrario, los
telébmeros alcanzarian un tamafio critico capaz de
desproteger a los cromosomas aumentando las
posibilidades de que se produzcan las asociaciones
teloméricas (tas) y la inestabilidad cromosémica, dicha
inestabilidad cromosémica estaria relacionada a un
aumento en la probabilidad de producir errores capaces
de generar cambios genéticos de importancia para el
proceso de desarrollo neoplasico, tales como
amplificacion génica y pérdida de heterocigosidad,
condiciones que afectan al organismo en su generalidad.
Los mecanismos que producen las asociaciones
teloméricas son adn desconocidos pero si se ha
comprobado que estan asociados a fallas de la actividad
de la enzima Telomerasa. Por el contrario, se ha
observado en células infectadas por virus, en las
tumorales o en células senescentes y en enfermedades
de origen genético como ataxia telangiectasia, anemia
de Fanconi y los sindromes de Thieberge-Weinssenbach
y de Turner. Actualmente estudios realizados en
universidades norteamericanas describen diferentes
tipos de céncer, tanto en tumores sélidos como en
neoplasias hematoldgicas. *°

Telomerasa en el tratamiento de algunas enfermedades

neoplasicas

Las células tumorales que tienen la capacidad de crecer
indefinidamente, expresan telomerasa, y sus telomeros
no se encogen progresivamente. De esta manera se ha
descrito la presencia de actividad telomerasa en
numerosos tejidos tumorales, pero no en tejidos
adyacentes normales o en neoplasias benignas. El
cancer es una enfermedad de proliferacion celular
descontrolada, y cualquier mecanismo que pueda
detener este proceso, puede potencialmente frenar la
progresion neoplasicas. Por lo tanto, la induccién natural
de la senescencia mediada por el acortamiento del
telémero seria un mecanismo natural para prevenir el
cancer en especies que viven mucho tiempo. La
presencia de telomerasa en diversos tipos de cancer
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humanos y su ausencia en muchas células normales,
significa que la enzima puede ser un buen blanco de
drogas antineoplasicas. Los agentes capaces de
obstaculizar la telomerasa podrian matar las células
tumorales (haciendo que los telémeros desaparezcan)
sin alterar el funcionamiento de muchas células
normales. La mayoria de las terapias anticAncer actuales
no solo alteran las células malignas, sino también las
normales. Suelen ser, pues, bastante toxicas. Ademas,
dado que se detecta telomerasa en muchos tipos de
cancer, tales agentes podrian intervenir contra tumores
muy dispares. ®

Ante posibilidades tan apasionantes, los laboratorios
farmacéuticos no se han cruzado de brazos. Sin
embargo, urge dar respuesta a varias interrogantes.
Debe determinarse, por ejemplo, cuales células normales
(ademas de las ya identificadas) fabrican telomerasa, y
qué importancia reviste la enzima para esas células. Si la
telomerasa es alli crucial, las drogas que la blogueen
pueden resultar téxicas y, por tanto, inaceptables. El
hecho de que los telémeros sean ya mas cortos en
ciertas células tumorales puede, no obstante, obviar ese
problema. Los agentes inhibidores de la telomerasa
pueden provocar que las células cancerosas pierdan sus
telémeros y mueran, antes de que las células normales,
con telomeros mucho mas largos, pierdan una cantidad
de telémero lo suficientemente grande como para que
sufran cualquier efecto adverso.

La actividad de la enzima podria ser util en la
diferenciacion de lesiones precancerosas que podrian
progresar a cancer de aquellas que no lo son. En la
mayoria de los tumores pueden ser identificados
subgrupos histoldgicos por tener diferente potencial
maligno. También puede ser Gtil para predecir el curso
clinico de un paciente después de que el cancer le ha
sido diagnosticado. Estudiar la regulacion de la expresién
de la telomerasa durante el desarrollo del tumor pudiese
parcialmente determinar el estado en el cual podria ser
mas Util para el diagnéstico. La clonacién de la region
promotora del gen hTERT, ha abierto una linea de
investigacion acerca de los mecanismos que regulan su
expresion en células tumorales y su represion en células
normales. ©

Es una realidad de que en nuestro pais se comienza el
estudio y la aplicacion de técnicas sobre la funcion de la
enzima telomerasa aprovechandolas ademas para tratar
una serie de procesos patolégicos tales como, la
degeneracion macular, una causa comun de ceguera,
para la piel dafiada por quemaduras y para la
aterosclerosis, causa fundamental del endurecimiento de
las arterias que provoca enfermedades cardiacas. Todo
esto mediante el manejo de células de dichos tejidos con
el uso de la enzima, a través de una tecnologia de punta
gue tenga condiciones para efectuar la interaccion entre
ambos componentes.

CONCLUSIONES
La participacion de los telomeros en el envejecimiento y
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la importancia de los efectos beneficiosos que ejerce la
enzima segUn su mecanismo de accion en las células, ha
constituido una fuente valiosa de informacion para
alcanzar una mejor calidad de vida en nuestra poblacién
y en cada uno de los rincones de nuestro planeta, siendo
de gran utilidad para el desarrollo y mejora de los
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métodos de prevencién y tratamiento de varias
enfermedades como el cancer, que a tantas vidas esta
afectando en el mundo. Las investigaciones sobre la
telomerasa nos recuerdan que, en la aproximacién
cientifica a la naturaleza, nunca puede predecirse
cuando o donde se descubrirdn procesos fundamentales.
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Anexo 1.
F
JR——
(T = - "'—_-L\‘:)

Un cromosoma (izquierda) y un telomero (a la derecha)

/ Telomerasa
hTR (ARN dela l hTERT (transcriptasa
telomarasa TEPI(proteina reversa de la telomerasa
humana) asociada a la humana)

telomerasa)

La expresion ectopica de hTERT es causa de las asociaciones teloméricas

en las células diferenciadas.
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