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La telomerasa: inmortalizar sin malignizar
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Los cromosomas, que portan los genes o unida-
des de la herencia, adquieren individualidad y esta-
bilidad gracias a que sus porciones distales o
extremas, tanto en el brazo corto como en el brazo
largo, funcionan como sellos, ya que poseen unas
estructuras terminales denominadas telémeros.
Estos estan constituidos por cortas subunidades de
nucléotidos repetidos en los que prevalecen las
bases Timina y Guanina. En el caso de los cromo-
somas humanosy los del raton la frecuencia que se
repite cientos a miles de veces esta formada por las
bases TTAGGG.

Las células tienen un tiempo de multiplicacion
determinado porque a medida que se van dividiendo,
se van perdiendo estas secuencias teloméricas,
hasta que llega un momento en el cual los cromoso-
mas se desintegran y las células siguen el camino
de la muerte celular programada o apoptosis. En
algunas entidades esta pérdida es acelerada, tal
como ocurre ensindrome de Down o Trisomia 21, que
tiene manifestacion de envejecimiento prematuro.

Otro hecho de gran trascendencia relacionado
con los teldmeros es que las células tumorales
también van perdiendo las secuencias teloméricas
pero en algin momento despiertan el funciona-
miento de un gen, que no funciona en las células
normales, y que codifica para una enzima denomi-
nada telomerasa. La extraordinaria funcion de esta
enzima consiste en afiadir nuevos nucleoétidos en
las porciones extremas del cromosoma con lo cual
se restituyen las secuencias teloméricas perdidasy
las células tumorales practicamente alcanzan la
inmortalidad.
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Estaeslarazén porlacual latelomerasa ha sido
estigmatizada por su asociacién con el cancer. Sin
embargo, por su potencial aplicacion parabuscar el
rejuvenecimiento de las células, lainvestigacion en
este campo despertd enorme interés.

Fue asi como la introduccién de la telomerasa
en las células en cultivo logré extender en forma
considerable su cielo de vida.’? No se sabia, sin
embargo, si esta prolongacion se acompafaba de
caracteristicas de malignidad. Las dudas se disipa-
ron con dos investigaciones muy recientemente
publicadas.®*

En estos trabajos fibroblastos humanos en cul-
tivo, fuerontransfectados con elgende latelomerasa
humanaque es unatranscriptasareversa (INTERT,
por sus siglas eninglés). Las células asi tratadas se
mantuvieron por el doble del tiempo en el cual las
células normales en cultivo envejecen y mueren.
Este lapso es suficiente para considerar que las
células fueron inmortalizadas ¢qué ocurrid con
relacién al fendémeno de la transformacién neopla-
sica?.

Las células tumorales se caracterizan porque
pierden la inhibicién de contacto y entonces crecen
sobrepuestas y desordenadas y porque presentan
alteraciones de la estructura y del numero de los
cromosomas. Ninguno de estos hallazgos estuvo
presente en las células inmortalizadas. Pero ade-
mas, las células neoplasticas muestran alteracio-
nes en dos genes supresores tumorales, el de
retinoblastoma y p53, fundamentales para el con-
trol del cielo celular. Estos genes también funciona-
ron en forma normal en las células inmortalizadas.
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Por otra parte, las células tumorales también
tienen alteraciones de otros genes comprometidos
en el fendbmeno de la transformacion neoplasica,
los oncogenes. Las células inmortalizadas tampo-
co mostraron alteraciones del oncogen H-ras.

Se sabe que las células germinales®® y las
células progenitoras (STEM)’ tienen gran potencial
de replicacion porque mantienen activo el gen para
la telomerasa. Estos hechos y los informados en
las recientes investigaciones®** hacen factible el
gue, sin riesgos de malignizacion la telomerasa
pueda aplicarse como agente terapéutico en aque-
llas enfermedades que presentan envejecimiento
prematuro.
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