Los telomeros y la longevidad *

Jaime de Piniés * *

Desde que el hombre es hombre
acaricia su inmortalidad.
Conforme ha ido pasando el tiempo,
el ser humano ha visto como se ha
visto prolongada su existencia.
En la actualidad, la genética y las
ciencias médicas trabajan con los
telémeros, el extremo de los
cromosomas, capitales en la
proteccion de nuestro organismo,
y con la telomerasa, una enzima
capaz de mantener los telomeros y
repararlos en su justo equilibrio.
Un indice telomérico sano y una
telomerasa equlibrada, amén de
mejorar nuestra calidad de vida,
acrecientan nuestra longevidad.

razén y fe

Desde el afio 2009 en que se conce-
di6 el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina a los cientificos estadou-
nidenses Blackburn, Greider y
Szostak por su descubrimiento de
como los cromosomas son protegi-
dos por los telémeros y la enzima
telomerasa, los avances en el cam-
po han continuado, estableciéndo-
se importantes conexiones entre
los referidos telémeros y el enveje-
cimiento, asi como la relacién de la
telomerasa y las células cancerosas.

La doctora espafiola Maria Blasco
y su equipo del Centro Nacional

* El autor agradece los comentarios
de Maria Blasco, Steve Matlin, Nufo
Arroyo, Alfredo Vasallo, Juan Cano y
Maria Ruiz de Antén en la preparacion
de este articulo.

**  Foro Arrupe.
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de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO) han contribuido de forma
decisoria en este estudio de los te-
lémeros y de la telomerasa. Sus in-
vestigaciones han comprobado
cOmo ratones sin telomerasa enve-
jecen prematuramente, pero, a la
vez, muestran menos incidencia
de cancer; es decir, la inhibicion de
esta enzima mediante ciertos me-
dicamentos puede incidir en el
tratamiento de varios tipos de tu-
mores.

A través de la empresa «Life
Length», sociedad co-fundada por
la Fundacion Botin, Matlin Asso-
ciates y la propia doctora Maria
Blasco, la medicién de los teléme-
ros es un hecho. Se pueden medir
con precisién y obtener indicaciéon
de lo que se ha pasado a llamar
Edad Bioldgica frente a la Edad
Cronolégica. No necesariamente
coinciden. Pero es que, ademas, el
estudio y cuantificacion de los te-
lémeros, y también el lado bueno
de la enzima telomerasa (rejuve-
nece las células y evita el envejeci-
miento), pueden pasar a tratarse o
comenzar a evitar malos habitos
para enfermedades que normal-
mente asociamos con la vejez: pro-
blemas cardio-vasculares, defi-
ciencias cognitivas y el cancer en
personas de edad avanzada. La
medicina que comenzamos a atis-
bar, la medicina preventiva, co-
mienza a tener elementos de refe-
rencia para comenzar a actuar. Es
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similar al camino recorrido por los
tests de colesterol. ;Quién se nega-
ria hoy dia a saber el nivel de co-
lesterol que se tiene? En el caso
presente, la medicina preventiva
propulsada desde este conoci-
miento permite augurar impor-
tantes avances en la longevidad
de la especie humana y sobre todo
en su bienestar y calidad de vida,
libre de enfermedades asociadas
con la vejez.

Atencion mediatica global

El pasado 16 de mayo de 2011 apa-
recié en la portada de uno de los
principales rotativos del Reino
Unido, The Independent, un articulo
titulado «La prueba que determina
cuanto vas a vivir». Se trataba de
un articulo sobre la referida empre-
sa Life Length y los avances en la
medicién de los telémeros del
equipo de la Dra. Blasco. Horas
después de su aparicién hubo una
auténtica explosién de interés me-
diatico a escala mundial con cien-
tos de articulos, entrevistas, pro-
gramas en television, radio, Inter-
net y medios sociales en mas de
50 paises, culminando con un gran
articulo en The New York Times'.

1 Véase, entre otros muchos, STEVE
ConNOR, «The £400 test that tells you
how long you’'ll live», The Independent,
16 de mayo de 2011, y ANDREW POLLOCK,
«A blood test may offer aging clues»,
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Aparte del hecho singular de ha-
ber sido la primera vez que una
nueva empresa espafola, una au-
tentica «start-up» en la jerga fi-
nanciera, alcanza tal estrellato
medidtico, lo cierto es que los ti-
tulares se inclinaban por llamati-
vos reclamos proclamando que se
podia determinar la fecha de
muerte de un individuo. Eso no
es verdad, ningun test lo puede
predecir. Por tanto, ;qué es lo que
aporta el estudio de los telémeros
y la telomerasa? ;Para qué sir-
ven? Para contestar a esta pre-
gunta conviene primero entender
lo que son los telémeros y la telo-
merasa.

(Qué son los telomeros?

Los telémeros son los extremos de
los cromosomas, los cuales de-
sempefian un papel fundamental
en la proteccion de la integridad
de un organismo. Son similares a
las fundas de plastico del extremo
de los cordones de los zapatos que
impiden que éstos se deshilachen.

Los telémeros estan formados por
repeticiones en tindem de una se-

The New York Times, 18 de mayo de
2011. Para mayor rigor cientifico, véase
MitcH LEsLEE, «Are teleomeres ready for
prime time?», Science, vol. 332, 22 de
abril de 2011, y THEA SINGER, «My, what
long telomeres you have», Scientific
American, abril 2011.
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cuencia de ADN, conservada a lo
largo de la evolucion (TTAGGG
en vertebrados) y proteinas aso-
ciadas (también llamadas protei-
nas de unién al telémero o «shel-
terinas»). La funcién de los tel6-
meros es proteger los extremos de
los cromosomas de las actividades
de reparacién y degradacion del
ADN, asegurando, por tanto, la
correcta funcionalidad y viabili-
dad de las células.

(Qué es la telomerasa?

La telomerasa es una enzima que
es capaz de mantener los teléme-
ros y reparar aquellos que son cor-
tos re-alargandolos. Con ese fin, la
telomerasa aflade nuevas repeti-
ciones teloméricas a los extremos
del cromosoma. En situaciones no
patolégicas, la telomerasa se aso-
cia a la pluripotencia celular (fases
tempranas del desarrollo embrio-
nario), asi como en ciertos nichos
donde se pueden localizar células
madre adultas. La telomerasa esta
muy expresada en situaciones pa-
tologicas como el cancer, donde
mantiene el crecimiento y division
indefinida de las células cancero-
sas convirtiéndolas en inmortales.
Las células sanas normalmente
producen poca o nada de telome-
rasa y, en consecuencia, sus tel6-
meros se acortan progresivamente
con los sucesivos ciclos de divi-
siéon celular, hasta que alcanzan
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una longitud criticamente corta
que desencadena la muerte de la
célula o una parada celular irre-
versible denominada senescencia
replicativa. Este fenémeno tam-
bién es conocido como el Limite
de Hayflick.

(Por qué son importantes
los telomeros?

La longitud de los telémeros a
una determinada edad es uno de
los mejores marcadores molecu-
lares (biomarcadores) del grado
de envejecimiento del organismo
y, por tanto, pueden ser utiliza-
dos para estimar la edad biolégi-
ca del mismo. No de forma deter-
minista, pero si en sentido esta-
distico.

La longitud de las repeticiones te-
loméricas se erosiona progresiva-
mente con el aumento de la edad
del organismo como consecuencia
de la division celular para regene-
rar los tejidos. Esto ocurre tanto en
las células diferenciadas como en
sus correspondientes células ma-
dre, y ha sido demostrado para im-
pedir la capacidad de las células
madre para regenerar los tejidos
cuando es necesario. Hay una s6li-
da evidencia genética obtenida de
modelos de ratén genéticamente
modificados que demuestra que la
acumulacién de telémeros critica-
mente cortos es suficiente para
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causar el envejecimiento del orga-
nismo y que intervenciones que
disminuyen la velocidad de este
acortamiento con la edad, como la
expresion forzada de la telomera-
sa, enzima que sintetiza el teléme-
ro, es también suficiente para retra-
sar el envejecimiento y aumentar la
longevidad. Asi pues, estrategias
terapéuticas basadas en la activa-
cién de la telomerasa se vislum-
bran como potencialmente impor-
tantes para el tratamiento o la cura
de enfermedades relacionadas con
la edad.

Los telomeros y la telomerasa son
también relevantes en la biologia
del cancer. Mas del 95% de todos
los tipos de tumores activan la te-
lomerasa durante su formaciéon
con objeto de alcanzar la inmorta-
lidad. La telomerasa se considera,
por tanto, necesaria para mante-
ner el crecimiento del cancer. Las
terapias dirigidas para inhibir la
actividad telomerasa estan siendo
consideradas actualmente en en-
sayos clinicos de varios tipos de
tumores humanos.

Edad biolégica y cronoldgica

No todos los individuos enveje-
cen a la misma velocidad inde-
pendientemente de que puedan
tener la misma edad cronolégica.
Por tanto, es importante tener
marcadores moleculares (diferen-
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tes de la edad cronolégica) que
puedan estimar el grado de enve-
jecimiento de un organismo. Esta
informaciéon puede ser de utili-
dad para predecir el desarrollo
prematuro de ciertas enfermeda-
des relacionadas con la edad e in-
tentar reducir al minimo este ries-
go modificando el estilo de vida
(por ejemplo, se ha demostrado
que la obesidad y el tabaquismo
llevan a una pérdida acelerada de
telémeros), vigilar méds de cerca
la dindmica de nuestros telome-
ros con los afios o beneficiarse de
posibles activadores teloméricos.
Cada vez hay mas pruebas que
indican que la longitud de los te-
lémeros es un buen indicador del
grado de envejecimiento de un
organismo.

Cuestiones éticas

Llegados a este punto de conoci-
miento, hay quienes especulan
abiertamente de que la prueba de
los telémeros puede dar alas a las
aseguradores para negar cobertu-
ra a ciertas personas. Otros pien-
san que aumentarian las primas>.
El tiempo lo determinard, pero lo
légico es pensar que las asegura-
doras incorporaran la prueba de

> Véase, por ejemplo, KaTIE MORLEY,
«Life Length test linked to enhanced an-
nuities», Financial Times, 26 de mayo de
2011.
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los telomeros entre las muchas
pruebas que exigen actualmente
para cubrir el riesgo de «vida» pa-
ra una persona, de la misma for-
ma que lo hicieron con un test de
colesterol. No hay que ver nada
extrano en esto.

Por otro lado, hay muchos que ven
con mucho temor la prueba de los
telémeros por miedo a detectar al-
guna enfermedad antes de haberse
manifestado en uno mismo. Lo
cierto es que los avances que se re-
gistran en el estudio de la telome-
rasa y los telomeros abren la puer-
ta a una medicina radicalmente
distinta a la que hemos conocido
hasta la fecha. Y estamos en los al-
bores de la medicina preventiva
que debe mucho a los estudiosos
de los telomeros, de la telomerasa
y, por supuesto, a Craig Venter que
descifr6 totalmente y por primera
vez la lectura del genoma humano.
Es la medicina de mafana y la es-
tamos viendo nacer y ésta no va a
esperar a que una enfermedad pro-
gramada en nuestros genes explote
sin mas, incluida la vejez. Porque,
efectivamente, la vejez no es un
proceso al que uno cristianamente
debe resignarse. Vedmosle como
una enfermedad a la que paulati-
namente vamos a combatir ganan-
dole en salud. Enhorabuena, pues,
a los investigadores Blackburn,
Greider, Szostak y Blasco por abrir-
nos paso hacia un futuro mas salu-
dable. B
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