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Los cromosomas, la muerte celular y el cancer

Virginia Palma-Padilla,* Fabio Salamanca-Gomez**

Uno de los hallazgos mas interesantes y sor-
prendentes de los ltimos afios en la investigacion
piomédica, es el que atafie al descubrimiento de
una enzima que actia en los extremos de los
cromosomas, llamados telémeros, y que esta di-
rectamente relacionada con elfenémeno del enve-
jecimiento y con el de la transformacion maligna.
Esta extraordinaria enzima recibe el nombre de
telomerasa; pero recordemos antes qué son los
telomeros. Los cromosomas adquierenindividuali-
dad y estabilidad gracias a que sus porciones
distalesoextremas, tanto enelbrazocorto como en
el brazo largo, funcionan como sellos porque po-
seen unas estructuras terminales denominadas
precisamente telémeros. Estos estan constituidos
por cortas subunidades de nucleétidos repetidos
enlos que prevalecen las bases Timina y Guanina.'
En el caso de los telémeros de los cromosomas
humanos y los delratdn, la secuencia que se repite
cientos a miles de veces. estd formada por las
bases TTAGGG.? El fenébmeno que hasta muy
recientemente ha sido reconocido, consiste en que
a medida que nuestras células se dividen, se van
perdiendo estas secuencias teloméricas, hastaque
llega una momento en el cual los cromosomas se
desintegran y las células se mueren.?

Algunas entidades que se caracterizan clinica-
mente por envejecimiento prematuro, tienen un
mecanismo acelerado de la pérdida de estas se-
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cuencias teloméricas. Asi, en las células de indivi-
duos normales, se pierden cerca de 40 pares de
bases por afio, mientras que en el Sindrome de
Down (trisomia 21) se pierden aproximadamente
140 pares de bases por afio.*

Las células tumorales, a medida que se van
multiplicando,tambiénvan perdiendolas secuencias
teloméricas,perollega unmomento, quecorrelaciona
muy bienconlapresenciade importantes alteracio-
nes estructurales cromosémicas que caracterizan
alas células neoplésicas, en el cual se despierta el
funcionamiento de la famosa enzima telomerasa.®
Esta enzima no funcionaen las células normales y,
en cambio, en las células tumorales va afiadiendo
nuevos nucleétidos en las proporciones extremas
que los habian perdido, conlo cual se restituyen las
secuencias teloméricas perdidas ylas células tumo-
rales practicamente se tornan inmortales.

Resulta extraordinarioque estas células puedan
reponer sus secuencias perdidas, pero este feno-
meno implica ademas, el reto de reconocer el me-
canismo subyacente por el cual las células pueden
identificar esta pérdida de su propio material. Lo
gue nadie sospechaba era que al profundizar en
esta investigacion se descubriera un mecanismo
que, contra cualquier prediccion, parece evidenciar
que nuestras propias células son capaces de con-
tar, tal como aprendimos a hacerlo desde la tempra-
na etapa infantil.
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La historia comienza con una proteina Rap 1,
gue interacciona con eltelémero, y cuyas mutacio-
nes implican cambios de longitud en estas estruc-
turas distales de los cromosomas. En uningenioso
experimento realizado recientemente, Marcaud y
colaboradores,® crearon mediante ingenieria
genética, proteinas Rap 1 artificiales, y fueron colo-
cando nimeros variables de estas proteinas enlos
extremos cromos6micos. De manera sorprenden-
te en cada experimento, la célula adicionaba el
ndmero exacto de proteinas naturales para alcan-
zar la cifra normal de unidades protéicas.

Aunque estos experimentos se llevaron a cabo
en células de levadura, es probable que mecanis-
mos similares existan en las células de mamifero.
incluyendo las células humanas, y el nuevo reto
consiste en dilucidar como pueden las células
hacer la cuenta de las subunidades protéicas. El
conocimiento aportado por estas investigaciones
tiene obvias aplicaciones y al profundizar en los
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mecanismos del envejecimiento celular, ahre un
nuevo camino en esta incesante blsqueda dg |,
fuente de la eterna juventud.
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