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Resumen:

Introduccién: Los telémeros son regiones de ADN no codificante con
proteinas asociadas que se conservan en las terminaciones de muchos
cromosomas eucarioticos. Han sido propuestos como el “reloj molecular”,
ya que determinan el niumero de divisiones que una célula tiene antes de
entrar en senescencia replicativa.

Objetivo: Caracterizar la influencia de la enzima telomerasa sobre el
proceso de envejecimiento y el desarrollo del proceso salud-enfermedad,
considerando su intervencion en la duplicacion de los teldmeros.

Método: Se realizd una exhaustiva revisidén bibliografica durante el periodo
de abril a julio del 2019. Para ello se incluyd revistas de alto impacto de
Web of Sciences y revistas cubanas de los ultimos cinco afos. Las bases de
datos Pubmed, MEDLINE y Scielo fueron consultadas usando los términos
“teldmeros”, “telomerasas”, “cancer”, “envejecimiento”, de los resultados
obtenidos fueron seleccionados 16 articulos.

Desarrollo: Existe una asociacion entre el acortamiento telomérico y el
envejecimiento, asi como el aumento de los niveles de telomerasa en
diferentes neoplasias. Todo ello, hace que la telomerasa sea una
interesante diana terapéutica en el envejecimiento y patologias asociadas
al mismo, asi como en la terapia anticancerigena, en la cual aporta la
ventaja de una mayor selectividad y menores efectos secundarios que las
terapias actuales.

Conclusiones: Por todo ello, la telomerasa es una diana terapéutica
interesante en la terapia antitumoral, asi como en envejecimiento y las
patologias asociadas al mismo. Hasta el momento, las terapias dirigidas a
la telomerasa como diana son prometedoras experimentalmente, incluso
ya existen farmacos de uso clinico, encontrandose: Imetelstat y la
Rapamicina.
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Abstract

Introduction: Telomeres are regions of non-coding DNA with associated
proteins that are conserved at the ends of many eukaryotic chromosomes.
They have been proposed as the “molecular clock”, since they determine
the number of divisions a cell has before entering replicative senescence.

Objective: To characterize the influence of the enzyme telomerase on the
aging process and the development of the health-disease process,
considering its intervention in the duplication of telomeres.

Method: An exhaustive bibliographic review was carried out during the
period from April to July 2019.To do this, high-impact Web of Sciences
journals and Cuban journals of the last five years were included. The
PubMed, MEDLINE and Scielo databases were consulted using the terms
“telomeres”, “telomerases”, “cancer”, “aging”, 16 articles were selected
from the results obtained.

Development: There is an association between telomere shortening and
aging, as well as increased levels of telomerase an interesting therapeutic
target in aging and associated pathologies, as well as in anticancer
therapy, which provides the advantage of greater selectivity and fewer side
effects than current therapies.

Conclusions: For all these reasons, telomerase is an interesting therapeutic
target in antitumor therapy, as well as in aging and its associated
pathologies. So far, therapies targeting telomerase as a target are
promising experimentally, even there are already drugs for clinical use,
being: Imetelstat and Rapamycin.

Key words: Telomeres, telomerase, cancer, aging, health-disease,
nutrition, life' s quality.



Introduccion:

Los teldmeros son regiones de ADN no codificante con proteinas
asociadas que se conservan en las terminaciones de muchos cromosomas
eucariodticos. Impiden la accién de las exonucleasas y fusiones espontaneas
entre los extremos de los cromosomas, protegiendo asi el ADN gendémico y
la estructura de los cromosomas. Experimentan un acortamiento durante
cada ciclo de replicacion del ADN y han sido propuestos como el “reloj
molecular”, ya que determinan el numero de divisiones que una célula
tiene antes de entrar en senescencia replicativa.

Los cientificos Elizabeth Blackburn, Carol Greider y Jack Szostack fueron
reconocidos con el premio Nobel de Medicina en 2009 por la descripcién
molecular de los telémeros, la demostracién de su conservacidn evolutiva y
el descubrimiento de la telomerasa, enzima central de la maquinaria
celular para la replicacidon de estas estructuras; con lo que lograron un muy
consistente modelo que explica el problema de la “terminacién de la
replicacion” (donde la replicacién de los extremos de los cromosomas se
veia comprometida al no existir un soporte estable para la unién de la
polimerasa) y el mecanismo molecular de proteccion de los extremos
cromosomales .(1)

Campos, A. ha enfatizado que la constante profundizacion en el
conocimiento sobre la célula ha estado directamente vinculado al desarrollo
progresivo de la medicina. El autor ha indicado que, partiendo del
enunciado de la teoria celular, hace ya mas de 350 afos, se ha ido
avanzando desde la simple descripcion de la constitucion corporal, al
diagnédstico basado en lesiones celulares y tisulares y actualmente se
trabaja en la terapéutica regenerativa, basada en el desarrollo de la
ingenieria tisular.

Este hecho explica la necesidad de considerar la constante actualizacion
sobre los temas vinculados con los avances cientificos en relacion con la
comprension del nivel celular de organizacidon de la materia, sustentacion
estructural de la funcionalidad del organismo humano en el proceso salud-
enfermedad.

La presente revisién bibliografica tiene el objetivo de analizar la relacién
existente entre la telomerasa, la salud y el envejecimiento, en funcién de
profundizar los conocimientos relativos a la célula como unidad morfo-
funcional del organismo humano. (2)



Objetivos:

-General: Caracterizar la influencia de la enzima telomerasa sobre el
proceso de envejecimiento y el desarrollo del proceso salud-enfermedad,
considerando su intervencién en la duplicacion de los telédmeros.

-Especificos:

o Exponer el empleo de la telomerasa como diana terapéutica.

o Identificar métodos para alcanzar una mejor calidad de vida.
Material y Método:

Se realizd una exhaustiva revision bibliografica durante el periodo de
abril a julio del 2019. Para ello se incluyé revistas de alto impacto de Web
of Sciences y revistas cubanas de los ultimos cinco anos. Las bases de
datos Pubmed, MEDLINE y Scielo fueron consultadas usando los términos
“teldmeros”, “telomerasas”, “cancer”, “envejecimiento”; para los idiomas
inglés y espafol, siendo la estrategia de busqueda planteada: telomerasa
AND cancer AND envejecimiento. De los 48 articulos obtenidos, los
revisores seleccionaron 15, los cuales nos permitieron abarcar el objetivo
del trabajo de una manera mas adecuada, excluyéndose aquellos articulos
gue podian presentar algun sesgo.

El proceso de duplicacion de los telomeros:

En los telomeros el ADN se presenta en dos formas: la de doble hebra
(ADNdc) y de cadena simple (ADNsc). EI ADN telomérico estad unido a un
grupo especializado de proteinas protectoras que han sido Ilamadas
colectivamente shelterinas algunas de las cuales reconocen al ADN de
cadena simple y otras el de cadena doble. Este complejo nucleoproteinico
protege el extremo de los cromosomas de ser identificado como una rotura
de doble hebra.

La combinaciéon de shelterinas intactas con teldmeros de larga longitud
es suficiente para evitar que los extremos cromosdémicos activen la
respuesta al ADN danado, la degradacion dafiina del ADN por las nucleasas
o la participacion en eventos de recombinacién y fusion que producen
inestabilidad gendmica. (3)

Los extremos de los cromosomas tienen unas regiones ricas en G,
llamados teldmeros, con la secuencia 5 TTAGGG3  en el ser humano.
Sobre estas repeticiones se puede unir la telomerasa. La telomerasa
humana tiene un componente de RNA, llamado hTERC (human Telomerase
Encoded RNA Component), que es complementario a la repeticidén
telomérica, y un componente catalitico, llamado hTERT (human Telomere
Reverse Transcriptase), que sintetiza DNA a partir de un molde de RNA.
hTERT no se expresa en todas las células somaticas, pero se reactiva en
gran parte de las neoplasias (es el factor critico en la estabilizacion
telomérica).



El componente enzimatico de la telomerasa sintetiza DNA y prolonga el
extremo del cromosoma tomando como molde su propio RNA. La
telomerasa reconoce la punta de las secuencias 5 TTAGGG3 " y alarga el
teldmero en el sentido 5'->3'. Se van afiadiendo repeticiones a medida que
la telomerasa se desplaza por la cadena parental. De este modo, hTERC
(RNA) sirve para poder afadir repeticiones en la zona 3' rica en G
(prolongando alrededor de 10000 nucleétidos). Asi, la DNA polimerasa alfa,
la cual contiene una DNA primasa como subunidad, completa la cadena
rezagada; de esta manera la informacién original de los extremos de los
cromosomas se copia completamente en el nuevo DNA, sélo que a partir
de RNA por el caracter de retrotranscriptasa de la telomerasa (4)

La investigadora espafiola Maria A. Blasco, Directora del Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), expresd que su grupo fue pionero
en caracterizar la naturaleza de la cromatina de los teldmeros de
mamiferos y, en concreto, su naturaleza heterocromatica, asi como en la
identificacion de las actividades de modificacion de la cromatina
importantes para el establecimiento de la cromatina telomérica. Todos
estos trabajos condujeron a un modelo segun el cual los teldmeros, cuando
perdian su naturaleza heterocromatica, eran alargados con mayor facilidad,
bien por la accion de la telomerasa o bien por los mecanismos alternativos
de recombinacion (5).

-Regulacion de la actividad de la telomerasa:

Entre los activadores de la telomerasa se incluyen los estrégenos, que
se unen directamente al receptor del promotor hTERT, ademas activan a c-
Myc y tienen efecto antioxidante (estimulan enzimas que limpian a las
células de radicales libres). La modificacién epigenética es también
importante, pues la acetilacidon de histonas se asocia a la estimulacion de la
telomerasa.

. La metilacién tiene accién dual y contrapuesta en la actividad de la
telomerasa, asi que debe hallarse en correcto equilibrio; la hipometilacion
global es negativa para el mantenimiento de los teldmeros, pero la
desmetilacién del promotor de hTERT es un factor activador.

Por otra parte, el cortisol inhibe la actividad de la telomerasa. En los
estados de ansiedad e hiperexcitacién se secreta cortisol, lo que es
indicativo de que el estrés psicoldgico cronico puede repercutir en la
correcta respuesta inmune. Se ha observado que los estados autoinmunes
conllevan acortamiento acelerado de los telémeros.

Factores que estimulan la divisidon celular, como el estrés oxidativo que
produce el envejecimiento (los teldémeros son mas susceptibles al dafio de
los radicales libres y estrés oxidativo porque no se reparan tan bien como
otros puntos del DNA), la demanda celular (casos proinflamatorios
patolégicos como las infecciones o estados autoinmunes), mutaciones
genéticas que producen reparacion disfuncional del DNA o que dafan
directamente un componente de la telomerasa producen un desequilibrio
entre pérdida y reparacion de teldmeros a favor de la degradacion.



La longitud telomérica inicial estd marcada genéticamente, y presenta
una relacion directamente proporcional con la edad del padre, aunque no
se sabe el efecto que tiene esta relacidn con la esperanza de vida
definitiva. Quizas esto se deba a que el semen del hombre mayor ha
sufrido mas cambios epigenéticos que determinan su supervivencia (6).

Telomeros y telomerasa en el proceso salud-enfermedad:
e Teldmeros y telomerasa en el envejecimiento:

Las células germinales van a presentar una enorme cantidad de enzima
telomerasa, mientras que las células somaticas van a presentar muy poca
o nula cantidad de enzima telomerasa. Como consecuencia, los
cromosomas de las células somaticas en divisién van a irse acortando en
cada ciclo de divisién celular hasta que la célula para de realizar el proceso
de divisidon celular y entra en senescencia. Se ha propuesto que dicho
acortamiento telomérico limitaria la capacidad proliferativa de las células y
contribuiria al proceso natural del envejecimiento. Asi mismo, se piensa
que la reconstitucion de la actividad telomerasa en tejidos podria ser
empleada como una terapia génica de aquellas enfermedades asociadas al
envejecimiento que estén caracterizadas por una disminucidn de la
capacidad proliferativa y de regeneracion celular. Por ello, existe un gran
interés en el estudio que relacione la longitud de los teldémeros con el
grado de envejecimiento. Por ejemplo, el sindrome de Werner es una
enfermedad con un proceso de envejecimiento agudo prematuro que se
debe a una mutaciéon en el gen WRN. Esta mutacién va asociada a un
acortamiento de los teldmeros, que genera inestabilidad cromosdmica y
fenotipicamente se manifiesta como envejecimiento prematuro. El
envejecimiento es un proceso complejo, acompanado por el detenimiento
del ciclo celular, donde se produce una remodelacion de la morfologia
celular y de la estructura de la cromatina, asi como disminucién funcional y
grandes cambios en la expresién de genes y metabolismo. El proceso de
envejecimiento en las células humanas puede ser mediado por:

1. Via de mecanismos relacionados con el estrés.
2. Via de senescencia replicativa inducida por acortamiento telomérico.

Los diversos desencadenantes senescentes van a interactuar
cooperativamente e inducir vias de sefalizacidon superpuestas.

Senescencia replicativa: es inducida por desgaste telomérico, tratandose
de un mecanismo especifico del envejecimiento. Se ha demostrado en
algunos estudios una correlacion inversa entre la longitud telomérica y el
comienzo de las enfermedades asociadas con la edad, aunque la
causalidad es un aspecto controvertido. Ademas, algunos estudios han
observado que un estilo de vida saludable se encuentra correlacionado con
unos teldmeros mas largos, probablemente reflejandose frente a las
enfermedades relacionadas con la edad.



A nivel celular, la senescencia va a servir como un mecanismo de
supresion tumoral, ya que las células senescentes no van a ser capaces de
replicarse y van a descender su metabolismo al minimo; por lo que la
senescencia puede prevenir la replicacién de cromosomas anormales.

Mayor relevancia para el envejecimiento representa el hecho de que la
respuesta senescente también resulta en cambios en la morfologia y
funcionalidad de la célula. Debido a la senescencia, algunos tipos celulares
resisten ciertas sefiales apoptoéticas (por lo que las células senescentes se
acumulan en tejidos a medida que aumenta la edad) y que algunas células
senescentes tienden a sobreexpresar moléculas de secrecion (afectando en
lugares distantes a su lugar de produccién y al microentorno local).

Mecanismos relacionados con el estrés: las especies reactivas de
oxigenos (ROS) y otros factores ambientales relacionados con el estrés
pueden conducir al dafo telomérico y acelerar el desgaste de los
teldmeros. Asi, un incremento de ROS va a producir una bajada de la
actividad de hTERT, dando lugar al desgaste telomérico. La variacién en la
longitud telomérico en individuos de la misma edad va a ser determinadas
por factores genéticos y ambientales, que pueden llevar a un dano
telomérico y al acelerado acortamiento de los telémeros.

Curiosamente la actividad telomerasa va a verse disminuida mediante el
estrés psicoldgico. Ademas, en numerosos estudios se ha observado que
un estilo de vida sano esta correlacionado con telémeros mas largos, por lo
que probablemente refleje proteccion contra las enfermedades
relacionadas con la edad. Junto con la directa modulaciéon de la actividad
telomerasa por ROS y otros factores de estrés, otro factor a tener en
cuenta es la inflamacién, que contribuye al desgaste telomérico en las
células del sistema inmunitario mediante la promocién del recambio de
leucocitos y el agotamiento telomérico. Es importante tener en cuenta que
el acortamiento de los teldmeros estd asociado con elevados niveles de IL-
6 y proteina C reactiva (CRP).

Por otro lado, Elizabeth Blackburn, quien gand el Premio Nobel en
Fisiologia o Medicina (2009) por sus investigaciones sobre los efectos del
estrés en la enzima telomerasa, demostré que las personas con estrés
crénico presentaban teldomeros mas cortos que aquellos que no tienen
estrés, lo cual conduce a dafios en el ADN y al envejecimiento prematuro
de las células y por ende de las personas.

o« Telomeros y telomerasa en el cancer:

El cancer consiste en un conjunto de enfermedades relacionadas, siendo
causado por un proceso descontrolado en la division de las células
corporales. Las células humanas crecen y se dividen para formar nuevas
células a medida que el cuerpo humano lo requiere (cuando las células
normales van dafidndose o envejeciendo se generan nuevas células para
reemplazarlas). Sin embargo, dicho proceso ordenado va a ser modificado
en el cancer hasta ser un proceso descontrolado. Esto es debido a que las
células viejas o dafiadas sobreviven cuando deberian morir y las células
nuevas se forman cuando no son necesarias. Entonces, se genera una



determinada cantidad de células adicionales, que podran comenzar a
dividirse sin interrupcién y dar lugar a una formacién de masas tumorales.

Un aspecto relevante es que dichas masas tumorales pueden llegar a
ser de caracter maligno, ya que pueden extenderse a tejidos cercanos e
incluso invadirlos. Ademas, podrian extenderse a lugares mas distantes del
cuerpo humano por el sistema circulatorio y/o linfatico. Ademas, las células
cancerosas van a ser capaces de ignorarla sefal celular de muerte
programada (apoptosis). Son capaces de evadir el sistema inmunitario, por
lo que impiden su destruccién.

Si pensamos en la relacidon entre teldémeros/telomerasa y cancer, hemos
de tener en cuenta que cuando se produce una pérdida de la actividad
telomerasa, no va a tener lugar el alargamiento de los teldémeros. Como
consecuencia, los teldmeros van a alcanzar un tamafo critico. Al acortarse
los teldmeros, puede producirse asociaciones teloméricas (TAS) debido a
unién de los extremos de los cromosomas. Al acortarse los teldmeros es
mas dificil su separacion durante mitosis.

Entonces, va a producirse inestabilidad cromosdmica relacionada con un
aumento en la probabilidad de producir errores capaces de generar
cambios genéticos de importancia para el proceso de desarrollo neoplasico.
Si bien evolutivamente, se piensa que el limite en la divisién celular fue
desarrollado como un mecanismo de supresién de tumores. Por ejemplo,
en ratones con teldmeros acortados hay un obstaculo para el crecimiento
del cancer.

La mayor parte de las células cancerosas (aproximadamente un 90%)
van a presentar actividad telomerasa, por lo que presentan capacidad de
mantenimiento de los teldmeros. Por ello, se cree que una de las razones
para que las células cancerigenas sean capaces de crecer indefinidamente
y ser inmortales son debidas a la presencia de telomerasa. A pesar de que
la telomerasa no es un oncogén, la inducciéon descontrolada de la enzima
telomerasa en una célula va a permitir las carcinogénesis.

La activacidon aislada de la enzima telomerasa no va a generar una
proliferacion neoplasica en la mayoria de las células, aunque parece ser
que juega un papel importante en el desarrollo de neoplasias; llegando a
ser un prerrequisito para la transformacidon cancerosa (ya que hace que las
células se dividan indefinidamente y puedan considerarse “inmortales”).

Por ello, la inhibicion de la enzima telomerasa en tumores seria una
manera efectiva de frenar el crecimiento tumoral (7).

e Papel de la telomerasa en otras entidades patoldgicas:

Telomerasa y el origen fetal de las enfermedades crénicas no
transmisibles:

Otro aspecto importante de la Biologia Molecular que se ha relacionado
con el origen fetal de las enfermedades crénicas no transmisibles, es el



alargamiento de los teldmeros. El largo de los teldmeros depende
inicialmente de su largo al momento del nacimiento y del grado de
"erosidon" que ellos tienen posteriormente. El grado de "erosién" dependera
de una serie de eventos acumulativos presentes desde la vida intrauterina
gue pueden producir inflamacion, estrés oxidativo (radicales libres) y dafio
del ADN, asi como de la actividad de la enzima telomerasa. Los eventos
que se manifiestan temprano en la vida, pueden ser factores que provocan
el acortamiento de los teldmeros y su "erosidn", y provocar una
disminucién de la esperanza de vida y el desarrollo de enfermedades
crénicas, cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas. (8)

Telomeros cortos y su papel en distintas enfermedades:

La primera enfermedad asociada con mutaciones en la telomerasa
humana fue identificada en pacientes aquejados de un trastorno poco
comun, llamado disqueratosis congénita. Generalmente las
manifestaciones clinicas de la disqueratosis congénita aparecen durante la
infancia e incluyen una triada sintomatoldgica: pigmentacién anormal de la
piel, distrofia de las wufas, y leucoplasia oral. Los sintomas son
acompafados por un espectro de otras anomalias somaticas tales como
retraso en el desarrollo, pérdida prematura del cabello e incapacidad
funcional de diversos érganos, siendo la insuficiencia de la médula 6sea la
principal causa de mortalidad prematura. Recientemente se han detectado
mutaciones en telomerasa en el contexto de anemia apléasica, sindrome de
Hoyeraal-Hreidarsson vy la fibrosis pulmonar idiopatica. La anemia aplastica
es un trastorno hematoldgico caracterizado por la reduccién de los
recuentos de gldbulos rojos, fallo de médula ésea, y enfermedad hepatica
y pulmonar. El sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson es un trastorno
multisistémico caracterizado por alteraciones de la médula O6sea,
inmunodeficiencia y grave retraso de crecimiento. La fibrosis pulmonar
idiopatica es una enfermedad crénica, progresiva y fatal, que se define por
la fibrosis pulmonar irreversible. La caracteristica molecular unificadora de
estas enfermedades es que los teldmeros de los pacientes son
significativamente mas cortos que los teldomeros de los sujetos control
emparejados por edad. (9)

Telomerasa y el cancer de Cérvix:

El cancer de cérvix es uno de los principales problemas de salud publica
en el mundo. Uno de los mecanismos por los cuales el VPH (Human
Papiloma Virus) genera alteraciones preneopldsicas y cancer de cuello
uterino es la induccién de la actividad de telomerasa, razén por la cual
también se ha propuesto la determinacion de la actividad de la enzima en
lesiones intraepiteliales cervicales y canceres invasivos como método de
deteccién y seguimiento de dichas lesiones. (10)

Telomerasa y el infarto agudo del Miocardio:

También un nuevo estudio revela que la supervivencia tras un infarto de
los ratones tratados con telomerasa mejora un 17 % respecto a los
controles. Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas (CNIO) han tratado por primera vez el infarto de miocardio



con telomerasa, disefiando una estrategia del todo innovadora: una terapia
génica que reactiva el gen de la telomerasa solo en el corazén de ratones
adultos, y logra asi aumentar un 17% la supervivencia de los animales tras
un infarto."Hemos descubierto que tras un infarto de miocardio los
corazones que expresan telomerasa muestran menos dilatacién cardiaca,
mejor funcién ventricular y cicatrices mas pequefias debidas al infarto,
hechos concomitantes con un aumento en la supervivencia de un 17% en
comparacién con los animales control”, prosiguen. Estos resultados
demuestran que la activacion de la telomerasa en el corazén adulto es
beneficiosa para la supervivencia en ratones modelo que han sufrido un
infarto agudo de miocardio, un efecto que coincide con células del
miocardio cardiaco con teldmeros mas largos y la activacion de varias vias
asociadas a la proteccion cardiaca y la regeneracion”, concluyen los
autores. (11)

Telomerasa y la Obesidad:

La obesidad es una condicion en la cual la acumulacién anormal de
grasa o el exceso pueden presentar efectos adversos en la salud y
disminuir la esperanza de vida. Se da con un aumento del estrés oxidativo
e inflamacion que afecta a los teldmeros. Es por ello que el aumento de
peso corporal y la acumulacion de tejido adiposo amplifican el riesgo de
desarrollar varias enfermedades relacionadas con la edad, como la
enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus tipo 2, los trastornos
musculo-esqueléticos, las enfermedades respiratorias y ciertos tipos de
cancer. Los sujetos que presentan obesidad central son los que se asocian
con menor tasa de supervivencia, incluso en sujetos con un indice de masa
corporal normal. (12)

La telomerasa como diana terapéutica:
La telomerasa como diana terapéutica en medicina regenerativa:

La reconstruccion de la telomerasa se ha propuesto para el tratamiento
de enfermedades con distorsién en la actividad enzimatica de telomerasa.
Asimismo, se ha propuesto la activacidon transitoria de la telomerasa para
el tratamiento de otras enfermedades croénicas. Por ejemplo, enfermedad
del musculo cardiaco, aterosclerosis, inmunodeficiencia y fracaso de
médula 6sea, enfermedad hepatica, fibrosis pulmonar, defectos
degenerativos del cartilago, cataratas, artritis reumatoide, trasplante de
organos o tratamientos asociados con la formacién acelerada de células
senescentes como la terapia anticancerosa o el VIH.

Se ha demostrado que las células adrenocorticales bovinas modificadas
con TERT pueden trasplantarse en ratones con inmunodeficiencia severa
combinada (SCID) y que dichos clones celulares se comportan como sus
homdlogos normales y forman el tejido funcional tras el trasplante. Este
tejido es histolégicamente similar al tejido formado a partir de células
normales y muestra una tasa similar de division celular, lo que implica un
papel terapéutico de la telomerasa en el xenotrasplante.
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En cuanto al desarrollo y estudio de moléculas con capacidad de inducir
la telomerasa, bien por inducir la expresién de hTERT y/o hTR, mejorar la
actividad enzimatica y/o influir en la localizacién celular; existen en la
actualidad varios ejemplos:

1. Cicloastragenol: comercialmente TA-65, que se obtiene de la raiz de
Astragalus membranaceus. Es una molécula simple capaz de activar
transitoriamente a la telomerasa en los linfocitos T, por lo que se propuso
su empleo en el tratamiento de la inmunosenescencia acelerada en
pacientes con VIH debido a que aumentaria el nimero de células T CDS8 de
memoria senescente. Ademas, el TA-65 fue vendido como suplemento
alimenticio desde 2013 y ha sido identificado como un activador eficaz de
la telomerasa en células inmunes, queratinocitos neonatales y fibroblastos.
Por ejemplo, ha sido empleado en pequefos estudios para el tratamiento
de la degeneracidon macular relacionada con la edad.

2. Resveratrol: es un activador de la telomerasa en el tejido mamario y
células progenitoras endoteliales, aunque el conocimiento actual sobre los
posibles efectos a largo plazo es incompleto.

3. N-acetilcarnosina: es un activador de la telomerasa empleado para el
tratamiento de las cataratas, ya que la longitud reducida de los telémeros
esta intimamente implicada en la opacificacidon de la lente.

Regulacion positiva de telomerasa en enfermedades de la piel: La piel
es un oOrgano para el cual ya existen aproximaciones terapéuticas
prometedoras sobre la telomerasa. Se han propuesto varias estrategias
terapéuticas basadas en la estimulacion, in vivo o ex vivo, de células
madre/progenitoras para expresar el componente de ARN de hTERT, para
el reemplazo de piel perdida o disfuncional. Recientemente, se han descrito
condiciones de cultivo tridimensionales optimizadas con niveles de
expresion mejorados de hTERT, proliferacion y multipotencia de células
madre/progenitoras dérmicas humanas.

Regulacién positiva de telomerasa en trastornos psiquiatricos:
Basandose en datos clinicos experimentales y preliminares, se planted la
hipétesis de que el modo de accibn de muchos farmacos
psicofarmacoldgicos esta mediado, al menos en parte, por su influencia en
la actividad telomerasa.

Con respecto a pacientes con trastorno bipolar, la longitud de los
teldmeros se correlaciond con la duracion de la terapia. Los farmacos
antipsicéticos también pueden tener alguna influencia positiva en la
longitud de los teldmeros.

Telomerasa como diana en el tratamiento del cancer:

La restriccion de hTERT es una opcion terapéutica potencial porque los
componentes del complejo telomerasa tienen una regulacion positiva en la
mayoria de células tumorales. Ademas, la telomerasa es una buena diana
terapéutica, ya que las células somaticas carecen o tienen un bajo nivel de
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actividad telomerasa. Asi, la inactivacion selectiva de la expresién de
telomerasa en células cancerigenas no influye en la mayoria de células
sanas.

Sin embargo, los efectos del tratamiento a largo plazo de los inhibidores
de la telomerasa todavia no han sido investigados y actualmente no hay
informacidn sobre sus efectos en las células normales que expresan
transitoriamente telomerasa (células germinales).

La limitacion del potencial de crecimiento de los tumores ha sido el foco
de la intervencién quimioterapéutica durante décadas. Debido a su
expresion selectiva en neoplasias y crecimiento, la telomerasa y los
telomeros se han convertido en objetivos atractivos y novedosos para la
terapéutica anticancerigena. Sin embargo, en algunos canceres las células
mantienen la homeostasis de la longitud telomérica a través de la via de
alargamiento alternativo de los telémeros (ALT), que es independiente de
la accién de la enzima telomerasa. Por lo tanto, dichos tipos de cancer van
a ser resistentes a terapias basadas en actuar sobre la telomerasa.
Ademas, se cree que la resistencia al tratamiento mediante inhibidores de
la telomerasa puede producir una activacion de las vias ALT en algunos
canceres

Diferentes estrategias de regulacién de la enzima telomerasa estan en
investigacion para el tratamiento del cancer:

o Imetelstat (GRN163L) es un farmaco inhibidor de la telomerasa,
siendo uno de los mas ampliamente desarrollados y posiblemente es
el mas exitoso. Es en un oligonucleétido 13-mer que actla como
inhibidor directo de la telomerasa mediante un antagonismo
vinculante al elemento hTR de la telomerasa. Los estudios preclinicos
con Imetelstat han mostrado una inhibicidn eficaz de la telomerasa.
Concretamente, en el cancer de mama demostré una reduccion en la
tumorigenicidad celular e invasividad.

e Moléculas pequefias inhibidoras de la telomerasa: a partir de
inhibidores naturales de telomerasa, como epigalactocatequina-3-
galato (EGCG), se intentan disefiar nuevas moléculas.

e La rapamicina es un inmunosupresor inhibidor de mTOR , que va a
inhibir la actividad telomerasa y contrarrestar el cancer de
endometrio.

o Enfoque inmunoterapico: El sitio activo de la telomerasa en las
células cancerigenas es una posible diana para desarrollar vacunas.
Asi, la terapia celular adoptiva, con el uso de linfocitos T reactivos de
alta avidez frente a la telomerasa, ha sido empleada exitosamente
en el adenocarcinoma de préstata de ratones.

e Sin embargo, el enfoque inmunoterapico presenta un éxito limitado
debido al desarrollo de autotolerancia, al limitado tamafno del
receptor del precursor de células T, a los efectos negativos de los
microentornos de tumores inmunosupresores de células T y a las
diferencias interindividuales.
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o Fitoquimicos: una amplia variedad de compuestos quimicas que se
generan naturalmente en plantas han sido sugerido como
inhibidores de la actividad telomerasa en varios tipos de cancer.
Dichas sustancias contienen alicina (organofosforado derivado del
ajo), curcumina (fenol presente en curcuma), sibilina (flavolignano,
que es un organosulfurado derivado de cruciferas) y EGCG
(catequina del té verde).

o Terapia génica dirigida a telomerasa: los promotores de la
telomerasa en las células cancerigenas son dianas para la terapia
génica especifica del tumor, ya que se puede atacar selectivamente
a las células cancerigenas y no danar a las células normales al
expresarse en las células cancerigenas altas concentraciones de esta
proteina (13).

El grupo Teldmeros y Telomerasa del CNIO lleva afios investigando la
posibilidad de usar la enzima telomerasa para tratar procesos patoldgicos
relacionados con el acortamiento de los telémeros, como las enfermedades
asociadas al envejecimiento —cardiovasculares y neurodegenerativas, entre
otras— e incluso el proceso del envejecimiento mismo.

En 2012 disefaron una estrategia del todo innovadora: una terapia
génica que reactiva el gen de la telomerasa solo durante unas pocas
divisiones celulares usando los llamados vectores adeno-asociados (AAV).
La enzima ejerce asi su funcion reparadora Unicamente durante un tiempo
limitado y, de este modo, los riesgos asociados la activacién de la
telomerasa en todo el organismo se minimizan.

Mediante la terapia génica que activa la telomerasa alli donde se desea,
tras una Unica inyeccién local, los investigadores han logrado demostrar
que esta terapia génica con telomerasa muestra efectividad en ratones
contra el infarto -contribuye a la regeneracién del tejido cardiaco-; contra
la anemia aplasica; y contra la fibrosis pulmonar idiopatica. En todos estos
casos se vio que la terapia génica con telomerasa tenia efectos
terapéuticos; aunque el potencial uso médico de la telomerasa siempre se
ha enfrentado al miedo a un posible aumento del riesgo de cancer.

Aplicando la terapia génica sobre un animal modelo, un ratén, que
reproduce el cancer de pulmdén humano y que, por tanto, tiene un riesgo
ya de por si mayor de desarrollar esta enfermedad, los resultados son
negativos: “La activacion de la telomerasa mediante esta terapia génica no
aumenta el riesgo de padecer cancer”, ni siquiera en estos ratones. (14)

Telomerasa y Calidad de Vida:

La calidad de vida depende directamente del medio natural y su calidad.
La valoracion sobre la salud no solo depende de las necesidades y los
conocimientos del individuo, sino también de las condiciones de vida y
trabajo.

En la actualidad, en los paises capitalistas desarrollados, debido a las
caracteristicas del cambio de estructura de la poblacién, la
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intelectualizacién del trabajo, el aumento de la utilizacion de la energia
neuropsiquica, la disminucion del trabajo fisico y otros factores,
predominan las enfermedades cronicas degenerativas y las primeras
causas de muerte son las enfermedades cardiovasculares, los tumores
malignos, las enfermedades cerebro vasculares y los accidentes. El proceso
salud-enfermedad humano ha sufrido, en el decursar de la historia, una
transformacién cualitativa.

Para prevenir es imprescindible conocer bien los factores y las
condiciones del surgimiento de las enfermedades mas difundidas y
peligrosas. Existe una serie ordenada de Ilos principales factores
determinantes y factores de riesgo, dentro de los que se encuentran en el
modo y condiciones de vida: el habito de fumar, alimentacién incorrecta,
habitos higiénicos incorrectos, consumo nocivo de alcohol, condiciones
nocivas de trabajo y desempleo, estrés patogénico, malas condiciones
materiales de vida, entre otros; en la biogenética: predisposicion a las
enfermedades degenerativas y hereditarias, y la salud publica que incluye
la inefectividad de las medidas profilacticas, baja calidad o pobre
accesibilidad de la asistencia medicas o asistencia médica no oportuna.(12)

José Vifas, catedratico del Departamento de Fisiologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Valencia, ha destacado los avances y
hallazgos obtenidos sobre los genes de la longevidad gracias al estudio de
personas centenarias. Segun Vifias, “estos genes (antioxidantes, p53,
telomerasa, Ras/Grfl...) son modulables, por lo que el ejercicio fisico, las
hormonas y la nutricion son basicos” para superar la esperanza de vida. En
este contexto, Vifas ha explicado que los “centenarios tienen no solo
longevidad extrema, sino también poca fragilidad y dependencia”. (15)

Como hemos abordado a lo largo de nuestro estudio el acortamiento de
los teldmeros y la expresidn descontrolada de la enzima telomerasa forman
parte de las bases moleculares de diversas enfermedades. Estos sucesos
moleculares provocan el estrés oxidativo y la senescencia celular, por
ende, juegan un papel fundamental en el envejecimiento afectando asi la
calidad de vida.

¢Como evitar el precoz acortamiento de los telédmeros sin recurrir a
tratamientos génicos, medicamentos costos u otros procedimientos
biomoleculares? Realmente no es tan complejo, la respuesta a la pregunta
la podemos encontrar en un estilo de vida saludable, evitando el
sedentarismo, el consumo de bebidas alcohdlicas y drogas, alejando el
tabaco de nuestro dia a dia y enfocando nuestra dieta en nutrientes con
valores adecuados de vitaminas, proteinas y minerales.

Nutricion, una clave para mejorar la calidad de vida y evitar el
acortamiento telomérico:

Es importante adaptar la ingesta de calorias en la dieta a las
necesidades individuales y repartir los alimentos en al menos 4 o 5
comidas al dia. Ademas, se debe controlar, con la ayuda de una
alimentacién adecuada, la liberacion de insulina. Para ello, es importante
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vigilar la carga glucémica de cada comida, moderando la ingesta de ciertos
alimentos: legumbres, cereales y derivados...

Igualmente es fundamental moderar la ingesta de grasas saturadas de
origen animal, "“manteniendo una cantidad apropiada de grasas
monoinsaturadas (aceite de oliva) y poliinsaturadas (aceites de semilla y
pescados azules), con el aporte adecuado de acidos grasos esenciales, en
especial de omega-3, para controlar la inflamacién. Es esencial el reparto
de proteinas y conveniente el de carbohidratos, vitaminas y minerales en,
como minimo, tres comidas al dia.

Vitaminas:

La creciente evidencia vincula las deficiencias de micronutrientes como
la vitamina D, el acido fdlico y la vitamina B12 con una serie de
enfermedades relacionadas con la edad, incluidas enfermedades
neurodegenerativas, hipertensién, enfermedades  cardiovasculares,
diabetes tipo 2 y osteoporosis. Las deficiencias de estas vitaminas son
comunes en las personas de edad avanzada. Teniendo en cuenta el papel
de estas vitaminas en la viabilidad celular, la sintesis y la reparacion del
ADN, se puede especular que sus respectivas deficiencias aceleran el
acortamiento de los telémeros y conducen a la inestabilidad gendmica.

Minerales:

El zinc, magnesio, la curcumina, y la coenzima Q10, son modificantes
teloméricos por lo que consumir alimentos que los contengan seria éptimo.

Alimentos:

Todos aquellos alimentos que, como se ha visto antes, puedan tener
algun tipo de efecto sobre el estrés oxidativo, las infecciones,
enfermedades e inflamacion, a su vez, podrian tener algun tipo de impacto
sobre la longitud telomérica. El consumo de granos enteros y algunos
alimentos a base de vegetales podria mejorar la inflamacién.
Especialmente, puede haber una asociacién directa entre la longitud
telomérica y el consumo de semillas o productos derivados como
legumbres, nueces y café. Esto se explica probablemente por la riqueza en
compuestos antioxidantes que se encuentran en la capa externa de la
semilla. El consumo de hortalizas, cuando se consideran como un grupo
completo o en casos particulares de algunos alimentos ricos en
antioxidantes, o algas marinas podria también tener un efecto positivo
sobre la longitud telomérica. El consumo de frutas también podria tener
cierto impacto en la longitud telomérica por algunos de sus componentes
antioxidantes. Las carnes procesadas podrian inducir mediadores
inflamatorios asociados con enfermedades inflamatorias como la diabetes
tipo 2, por lo que podrian tener un efecto directo sobre la longitud de los
teldmeros. Asimismo, las carnes rojas, asociadas desde siempre al
aumento de enfermedades cardiovasculares y algunos tipos de tumores,
también podrian afectar a la longitud de los telémeros. Por ultimo, los
datos sobre los productos lacteos y la longitud de los telémeros pueden ser
controvertidos. Por ejemplo, el suero de leche ha demostrado aumentar los
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suministros del antioxidante glutatién, lo que podria resultar beneficioso
para la longitud telomérica. Sin embargo, otros productos lacteos son
probablemente perjudiciales debido a su alto contenido en grasas
saturadas.

Las diferencias interindividuales en la longitud de los telémeros, que
pueden heredarse facilmente, sugieren que el acortamiento de los
teldmeros es un proceso modificable. Es por eso que la identificacién de
factores que interfieran en la longitud del telémero puede tener un impacto
en la salud y la longevidad. (16)

Conclusiones:

> El proceso de duplicacion de los teldmeros es de alta
complejidad por la peculiar estructura de los telémeros y su
importancia en la regulacion genémica.

> La telomerasa estd formada por dos componentes:

« Componente ribonucleotidico: se trata de |Ia
porcion de ARN de la telomerasa (también llamado TR
o TER,de telomerase RNA) que se encuentra
totalmente integrado en el enzima.

+ Componente proteico: es la parte del enzima que
contiene la capacidad transcriptasa inversa (TRT
OTERT de telomerase reverse transcriptase); invierte
el curso normal de la informacion (ADN hacia ARN),
trascribiendo el ARN a ADN. Dicha transcripcidon
inversa en los telémeros es la actividad telomerasa
propiamente dicha.

» La actividad telomerasa es uno de los principales
determinantes de la longevidad de un organismo. Para
hallar esta actividad se han basado experimentos en ratones
en donde se puso de manifiesto por primera vez la
importancia de la telomerasa en el mantenimiento de la
longitud telomérica en el contexto de un organismo vivo.

> La mayoria de las células cancerosas presentan elevada la
actividad telomerasa. Por todo ello, la telomerasa es una
diana terapéutica interesante en la terapia antitumoral, asi
como en envejecimiento y las patologias asociadas al
mismo. Hasta el momento, las terapias dirigidas a la
telomerasa como diana son prometedoras
experimentalmente, incluso ya existen farmacos de uso
clinico. Entre ellos, encontramos: Imetelstat, Rapamicina,
Cicloastragenol, etc.

> El precoz acortamiento de los teldmeros puede evitarse
manteniendo un estilo de vida saludable, evitando el
sedentarismo, el consumo de bebidas alcohdlicas y drogas,
alejando el tabaco de nuestro dia a dia y enfocando
nuestra dieta en nutrientes con valores adecuados de
vitaminas, proteinas y minerales.
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