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Telomeros y Telomerasa: breve recuento de una historia iniciada por
Hermann Muller y Barbara McClintock

LiLiaN CHuaRE, M.Sc.*

RESUMEN

¢Cudl eslanaturalezadel reloj biol6gico que determinael envejecimiento delas células? ¢;De qué manerase explicalagénesis
delasenfermedades asociadas con el envejecimiento? L asanterioresson solo algunasdelas preguntas cuyarespuestapuede ser
halladaen el marco del modusoperandi deladuplatel 6meros-telomerasa, convertidaen objeto de estudio paraun sinnimero de
hombres y mujeres de ciencia, desde los pioneros Hermann Miiller y Barbara McClintock hasta los més recientes Jack Szostak,

Elizabeth Blackburn y Carol Greider, entre otros.
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Telomere and Telomerase: Brief review of a history initiated by Hermann Miiller and Barbara McClintock

SUMMARY

What isthe nature of the biological clock that determinesthe cellsaging? What isthe way to explain the genesis of diseases
associated in aging? The above are only some of the questions whose answer could be found within the modus operandi frame
of thetelomere-telomerase pair, which had becomein objective of study for anumber of science men and women sincethe pioneers
Hermann M ller and BarbaraM cClintock, until themost recent Jack Szostak, Elizabeth Blackburn and Carol Greider, among others.
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Cuando en 1938, € joven genetista norteamericano
Hermann J. MUller trabgjaba en e Ingtituto de Genética
Anima de Edimburgo (Reino Unido) con moscas de la
especie Drosophila melanogaster expuestas arayos X,
noal canzd avidumbrar latrascendenciague masadel ante
tendrian sushallazgosen el campo delabiologiamolecular
y delagenética. Acababadeobservar queenlosextremos
de los cromosomeas irradiados, a diferencia del resto del
genoma, no habia cambios como deleciones o inversiones,
gracias a la presencia de un casquete protector que €é
mismo iniciamente llamo «gen terminal» y después «tel 6
mero», ddl griego «telos» (fin) y «meros» (parte)®.

Dosafiosmastarde, BarbaraM cClintock, investigado-
ra de la Universidad de Missouri (Columbia, Missouri),
gue se dedicaba a estudio de la genética del maiz (Zea
mays), describid comolarupturadeloscromosomasresul -
taba en adhesion y fusion de sus extremos, con la conse-
cuente formacion de cromosomas dicéntricos. Demostro

gue a pesar ddl dafio, los extremos se podian restaurar
gracias a la adquisicion de nuevo teldmero. Seglin sus
conclusiones, losteldmeros jugaban un papel crucid enla
integridad delos cromosomas, pues prevenian laagparicion
deciclosde «ruptura-fusion-puente», catastroficosparala
supervivencia celular?.

El término «teldmero» acufiado por Mller tuvo en
apariencia carécter premonitorio: aungque todo apuntaba
hacia un futuro inmediato promisorio, € escepticismo
predominante enlaépocahacialo quetuvierarelacion con
el campo delagenética, hizo quelainvestigacion sobrela
importancia de los extremos de los cromosomas en la
replicaciony laintegridad delacé ulacesaraabruptamente.
No se reanudo sino 30 afios después cuando comenzaron
a ser develados los mecanismos subyacentes a la repli-
caciondd écido desoxirribonucleico (ADN), hecho donde
el trabgjo de James Watson (el mismo que describié la
estructuradoble helicoidal del ADN) revistio unasingular
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importancia. El identifico e «problema de la replicacion
terminal», consistenteenlaincapacidad delascélulaspara
copiar por completo los extremos del ADN linear. Postu-
laba Watson que, por las especiaes caracteristicasen la
sintesis de la cadena rezagada del écido nucleico, que
hacen que la ADN polimerasa no pueda replicar por
completo su extremo 3, los teldmeros y por tanto los
cromosomas se acortaban. Propuso ademas la existencia
de un mecanismo de proteccidn para prevenir € acorta-
miento cromosomico’.

Por la misma época, Alexsei Matveevich Olovnikov,
un desconocido cientifico ruso, hallé € edabon entre €
problemadelareplicaci ntermind -enunciado por Watson-
y lasenescenciacelular, asuvez previamentedescritapor
Leonard Hayflick. Segin Hayflick y Moorhead, la
senescencia correspondia a un estado de detencion de la
proliferacion, a que ingresaban las células sométicas
humanas con signos de alteraciones bioquimicasy morfo-
|6gicas como producto de haber sobrepasado su capaci-
dad limite de divison.

Para Olovnikov, € problemade lareplicacién termina
eralacausade acortamiento progresivo delostelomeros,
gue asu vez, actuaba como un reloj interno para determi-
nar e numero dedivisionesquelacédulapodiaexperimen-
tar alo largo de su existenciay, por ende, para controlar
e proceso de envegecimiento®®. El modelo propuesto
demostré tener unaimpresionante exactitud; en la actua-
lidad se acepta no solo que € acortamiento telomérico es
la principal causa de la senescencia celular, sino que en
redlidad e reloj molecular cuentael nimero de ciclos que
la célula puede soportar’.

Al igua que James Watson, Aleksal Oloknikov pensa-
ba que la cdula poseia una estrategia para mantener la
longitud teloméricadurantelareplicacionnormal del ADN.
No tardé mucho tiempo en descubrirse que esa estrategia
tenia nombre propio. Era la telomerasa, enzima trans-
criptasa reversa, en cuyo descubrimiento jugd més tarde
un papel crucial Elizabeth Blackburn, investigadoraoriun-
da de Tasmania.

Blackburn y Joseph Gall, bidlogo de laUniversidad de
Yae iniciaron en 1975 su trabgjo con Tetrahymena
thermophila, protozoo ciliado que, a diferencia de otros
organismos eucariotas, posee ademés de un microndcleo
con los cromosomas normales, un macronucleo donde se
encuentran cromosomas fragmentados en multiples seg-
mentos pequefios de ADN con & mismo gen codificante
para ARN ribosoma . Fue entonces posible determinar la
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secuencia del ADN_ extracromosomico en cuyos extre-
mosapareci eron multiplesrepeticionesdel hexanucledtido
CCCCAA, quetambién seencontraronene microncled.
Sin embargo, € hallazgo trgo consigo dudas. ¢se trataba
acaso de unararapropiedad de un gen extracromosomico
en un organismo ciliado que ademas no formaba parte de
la linea evolutiva principal eucariota? ¢0 era quiza una
auténtica secuencia telomérica?

La cuestion quedo sin resolverse hasta que Blackburn
decidi6 asociarse con Jack Szostak, biélogo molecular y
genetistade la Escudlade Medicinade Harvard, en unién
ciertamente venturosaque por Ultimo condujo a descubri-
miento de las secuencias teloméricas y de la enzima que
las sintetiza. El trabajo de Szostak, infructuoso hasta ese
momento, congistia en construir cromosomeas artificiales
gue permitieran clonar grupos grandes de genes humanos
en una sola molécula linear de ADN de levadura como
vector. Los resultados fueron desalentadores, por cuanto
los cromosomas asi generados eran inestables y no se
replicaban, debido quizd alacarencia de telomeros. Pero
cuando Szostak decidié probar si lassecuenciasrepetitivas
descubiertas por Blackburn y Gall podrian actuar como
telOmeros en su experimento con Saccharomyces
cerevisiae, los resultados fueron contundentes: los
plédsmidoslinearesdelalevadura-ensambladosapartir del
vector y de los extremos teloméricos del ADN de T.
thermophila- sereplicaron de maneraestable. Blackburn
y Szostak concluyeron que s la levadura era capaz de
reconocer y utilizar tales extremos propios de un organis-
mo tan distante evolutivamente, este hecho congtituia
evidenciarazonable acercade laataconservacion evolu-
tivadelos mecanismos dereplicacion delostelomeros. El
hallazgo estabaligado aotro no menosimportante: cuando
mediante mapas de restriccion y ensayos de hibridizacion
andizaron los extremos del ADN deT. thermophila, asi
como los fragmentos de levadura que suponian podrian
actuar como telémeros, encontraron que las secuencias
teloméricas eran comunes a ambos organismos®*°. Por
otra parte, los plasmidos replicados tenian una mayor
longitud, explicable s se consideraba que la estrategia de
las células de levadura quizas consistia en afiadir nuevas
secuencias repetitivas a los extremos de las secuencias
repetitivas de T. thermophila. Asi, Blackburn y Szostak
sugirieron que laelongacion delostelomeros sedebiaala
actividad de una enzima desconocida que sintetizaba
teldmero, después llamada telomerasat?.

Habian creado pues Blackburn y Szostak no sdlo €
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primer ensayo funciond parateldmeros del que setenga
noticia, Sno también sentado las bases para la ulterior
congtruccion de los primeros cromosomeas artificiales de
levadura, los famosos YACs'?, que se emplearon més
adelante en e desarrollo del Proyecto Genoma Humano,
con € objeto de clonar segmentos grandes de ADN
humano, que se pudieran secuenciar posteriormente!®14,

Sin contar alin con una explicacion satisfactoria para
larar la verdadera razon por la que los plésmidos
replicados en su trabgjo con Szostak tuvieron una mayor
longitud, Elizabeth Blackburny su estudiante Carol Greider
emprendieron afios més tarde en la Universidad de
Cdiforniael memorabletrabajo quelasllevé aproponer la
existenciade unaactividad enziméticaalaqueno dudaron
en llamar «transferasa telomero terminal», en redidad la
misma telomerasa. Utilizaron extractos de células de T.
thermophila y primerso cebadores sintéticos constituidos
por secuencias idénticas alas presentes en los tel dmeros
decélulasdelevaduray deT. thermophila. Susresultados
demostraron la sintesis de novo de las repeticiones en
tandem TTGGGG, que se afladian alos oligonucledtidos
iniciadores de la elongacion, gracias a la actividad de la
nueva enzima por elas descrita®®.

Los resultados obtenidos por Blackburn y Greider®®
marcaron un hito en lainvestigacion de la biologia de los
telébmeros, pues dilucidaron la aparente contradiccidn
entre dos hechos comprobados de manera irrebatible:
primero, € acortamiento progresivo de los telGmeros
durante cada divison celular y segundo su replicacion,
proceso que ocurre en formaindependiente ala del resto
del ADN cromosdmico. Mientras el ADN no telomérico
utiliza para su replicacion la enzima ADN polimerasa, €
ADN de los teldmeros se vale de un templete constituido
por ARN que adiciona nuevas repeticiones telomericas.
Este forma parte integral de la molécula de telomerasay
esenreaidad e molde sobre @ que se generalacopiade
tel dmero, enun proceso denominado transcripcionreversa.
Ademas de la subunidad ARN (TR), la telomerasa pre-
senta una subunidad catalitica (TERT). Ausente o poco
expresada en las células somédticas, la telomerasa se
encuentra en las células embrionarias, las germinativas
(ovogoniasy espermatogonias), asi como enlamayoriade
las célulastransformadas (lineas celularesinmortalizadas
y células cancerosas), donde contrarresta el problemade
laausenciadereplicaciénenlosextremostel oméricos!®t’.

En la actudidad se acepta que la longitud de los
telédmeros y la expresion de la enzima telomerasa varian
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considerablemente conlaedady con € tipo celular, lo que
hajustificado su utilizacién como biomarcadores que per-
mitanevaluar lahistoriay €l potencia replicativoentegjidos
y engruposetareosdiferentes. Asi, enlamayoriadeéstos,
ha sido posible identificar un patrén aproximado de ding
micateloméricay de expresion detelomerasa. Al respec-
to, es interesante resaltar que en la génesis de ciertas
entidades como laenfermedad de Alzheimer, laenferme-
dad coronariay € cancer, entre otras'®2?2, juega un papel
clave la diferencia entre la edad biolgica (predicha con
base en lalongitud telomérica) y laedad cronol dgica. Por
otra parte, la expresion de la telomerasa se ha asociado
mediante solida evidencia, con la oncogénesis y con la
inmortalizacion celular, razones poderosas que han servi-
do para proponerla no sdlo como elemento diagnéstico
sino ademas como blanco terapéutico en € tratamiento del
cancer?,

Enlascdulasnormales, e acortamiento que sufrenlos
teldmeros durante la division celular constituye un meca-
nismo supresor tumoral que «obliga» a que las cdulas
salgan ddl ciclo cdular y entren en un estado irreversible
de senescencia?®, donde cesan de dividirse y findmente
mueren. No obstante, en € proceso de transformacion
tumoral, la senescencia es también un importante factor
de riesgo?>28: existe amplia evidencia que demuestra que
puede ser eludidapor célulacon teldmeros cortos que han
comenzado aexpresar telomerasa. En este caso, lacélula
«fugitiva» adquiereun nuevo status, puessetransformano
s0lo en maligna, Sno ademas en inmortd, gracias a la
accion estabilizadora que la enzima gerce sobre los
telomeros?’. Pero la senescencia no es sdlo un estado de
detencion del crecimiento celular: también implica cam-
bios en la expresion de ciertos genes y torna las cdulas
resistentes a la apoptosis®>?. Esto explica por qué las
células senescentes pueden acumularse en los tegjidos y
contribuir asi tanto a proceso de envejecimiento, como a
la génesis de las enfermedades asociadas. Cuando esto
ocurre, se manifiestan dteraciones patoldgicas hiper-
pléasicas o premalignas, lo que favorece lateoriaque pro-
poneel desarrollodel cancer como dependientedelaedad,
quiza debido ala suma de miltiples mutaciones’®=°, Asi
pues, la senescencia gjerce un efecto protector contra el
cancer a edades tempranas mientras que, a mayores
edades promueve € fenotipo tipico del envejecimiento®.

No dgja de sorprender gque mecanismos supresores
tumorales como € acortamiento telomérico y por ende la
senescencia, puedan estimular € desarrollo del cancer en
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las etapas tardias de la vida. Esta aparente paradoja ha
llevado en la dltima década a que muchos hombres y
mujeres de ciencia escudrifien en e dio telomeros-
telomerasa, con € fin de descubrir |a hasta ahora oculta
clavedelainmortalidad o bien, de develar € secreto dela
malignidad que tan celosamente guarda.
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