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TELOMERASA Y TELOMERO: SU ESTRUCTURA Y DINAMICA EN SALUD Y ENFERMEDAD
DIEGO L. MENGUAL GOMEZ, ROMINA G. ARMANDO, HERNAN G. FARINA, DANIEL E. GOMEZ

Laboratorio de Oncologia Molecular, Departamento de Ciencia y Tecnologia,
Universidad Nacional de Quilmes, Buenos Aires, Argentina

Resumen La telomerasa es la enzima responsable del mantenimiento de la longitud de los teldmeros mediante
la adicion de secuencias repetitivas ricas en guanina, y su actividad se observa principalmente en
gametos, células madre y células tumorales. En las células somaticas humanas el potencial de proliferacion es
limitado, alcanzando la senescencia luego de 50-70 divisiones celulares, debido a que la ADN polimerasa no
es capaz de copiar el ADN en los extremos de los cromosomas. Por el contrario, en la mayoria de las células
tumorales el potencial de replicacién es ilimitado debido al mantenimiento de la longitud telomérica dado por
la telomerasa. Los teldmeros tienen proteinas adicionales que regulan la unién de la telomerasa. De la misma
manera la telomerasa también se asocia con un complejo de proteinas que regulan su actividad. Este trabajo
se centra en la estructura y funcién del complejo telémero/telomerasa y a como las alteraciones en su compor-
tamiento conducen al desarrollo de diversas enfermedades, principalmente cancer. El desarrollo de inhibidores
del sistema telémero / telomerasa podria ser un blanco con posibilidades prometedoras.
Palabras clave: telémero, regulacion actividad telomerasa, cancer
Abstract Telomerase and telomere: their structure and dynamics in health and disease. Telomerase is
the enzyme responsible for the maintenance of telomere length by adding guanine-rich repetitive
sequences. lts activity can be seen in gametes, stem cells and tumor cells. In human somatic cells
the proliferative potential is limited, reaching senescence after 50-70 cell divisions, because the DNA polymerase is
not able to copy the DNA at the ends of chromosomes. By contrast, in most tumor cells the replicative potential is
unlimited due to the maintenance of the telomeric length given by telomerase. Telomeres have additional proteins
that regulate the binding of telomerase, likewise telomerase associates, with a protein complex that regulates its
activity. This work focuses on the structure and function of the telomere/telomerase complex and how changes
in its behavior lead to the development of different diseases, mainly cancer. Development of inhibitors of the
telomere/telomerase complex could be a target with promising possibilities.
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Los extremos de los cromosomas eucariotas tienen Cuando la célula se divide se copian todos sus cro-

propiedades especiales en comparacion con los extremos
cromosomicos creados por fendmenos estocasticos. Hace
mas de 70 anos Muller y McClintock establecieron que
los extremos de los cromosomas eucariotas poseian una
estructura especial necesaria para mantener la integridad
de los cromosomas, a los que llamaron ‘telémeros’™
2, Pocos anos después, McClintock demostré que los
teldbmeros poseen una funcion esencial para proteger la
fusion de los extremos de los cromosomas. Décadas mas
tarde, diferentes técnicas moleculares revelaron que los
extremos de los cromosomas consistian en repeticiones
ricas en guaninas.
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mosomas, de modo que cada célula hija recibe una
copia idéntica de todos los cromosomas. En cada ronda
de replicacion el ADN telomérico pierde un centenar de
bases debido a la imposibilidad de la ADN polimerasa de
concluir por completo el proceso de copia. De este modo,
los teldmeros terminan limitando la cantidad de veces que
una célula se puede dividir, ya que la proliferacion celular
se frena cuando la longitud de los telémeros alcanza un
valor critico que puede llevar a la muerte de las células y,
consecuentemente, a la degeneracion tisular relacionada
con el envejecimiento. Sin embargo, una alternativa es
que ese mismo proceso induzca la transformacién tumo-
ral, activando los mecanismos moleculares de manteni-
mientos de la longitud de los telémeros. Este mecanismo
esta mediado principalmente por la holoenzima telome-
rasa, un complejo ribonucleoproteico que es capaz de
pegarse al telémero y alargarlo, ahadiéndole secuencias
teloméricas, con lo que se logra evitar el desgaste de las
estructuras protectoras en esos tipos celulares y alcanzar
una capacidad de proliferacion practicamente ilimitada®*.
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Arquitectura funcional de los telémeros

El término teldmero hace referencia a un gran complejo
nucleo-proteico que se encuentra en los extremos de los
cromosomas, donde su estructura es diferente del resto
de la cromatina®. Los telémeros funcionales son estruc-
turas estables que no estan sujetas a la degradacion, la
recombinacion o la fusion con extremos de otros cromo-
somas, por lo que no son censados por los sistemas de
reconocimiento de dafio de ADN, aunque técnicamente un
extremo cromosomico constituye un corte en la doble ca-
dena de ADNS. ElI ADN telomérico de practicamente todos
los organismos eucariotas consiste en secuencias cortas
y repetitivas. La secuencia primaria y la organizacion de
estas repeticiones es muy conservada en diferentes es-
pecies, ya que tales repeticiones suelen contener grupos
de tres 0 mas G, y la cadena que los contiene siempre
constituye el extremo 3’ de los cromosomas’.

El numero de repeticiones en los telémeros varia
ampliamente entre los diferentes organismos y también
entre los correspondientes a un mismo organismo. Para
todos los vertebrados, incluyendo los seres humanos,
la secuencia repetitiva es d(TTAGGG)®. La extension
de los teldmeros individuales puede variar desde pocos
kb, como en algunas lineas celulares transformadas, o
superar los 100 kb, por ejemplo, en algunas células de
ratén. La mayor parte de ese ADN esta organizado en
nucleosomas y solo la parte mas distal se puede encon-
trar en una conformacion diferencial como cromatina no
nucleosémica, que podria ser analoga a la estructura
especial que se encuentra en los telémeros de levadura
o Tetrahymena®.

La cadena de ADN telomérico rica en G esta siempre
orientada en sentido 5°-3’ hacia la parte terminal del

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTT
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Fig. 1.— Estructura de los telémeros en los cromosomas. A)
Esquema de un cromosoma indicando la ubicacién de un
telémero. B) Estructura del telémero: T-bucles secuestran-
do el extremo terminal del cromosoma, y D-bucle donde
se observa la triple hebra de ADN. C) Complejo Shelterina
de proteinas asociadas a los telémeros
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cromosoma, con el extremo 3° extendido en aproxi-
madamente 200 nucledtidos como consecuencia de la
replicacion terminal™ (Fig. 1 A). El extremo 3’ extendido
rico en G puede formar estructuras complejas de los
teldmeros, los G-quadruplex. Estas estructuras pueden
adoptar diferentes conformaciones, y se mantienen uni-
das por planos cuadrados de cuatro guaninas que inte-
ractian mediante la formacién de puentes de hidrégeno
Hoogsteen'" 2. La formacion de tales estructuras en los
teldmeros puede ser un problema para la replicacion del
ADN y el mantenimiento de los telémeros. Los telémeros
forman grandes estructuras de bucle llamados bucles de
los telémeros, o T-bucles, que sirven para secuestrar el
extremo terminal de los cromosomas (Fig. 1 B). Aqui, el
ADN de una sola hebra se enrosca alrededor de un largo
circulo estabilizado por proteinas de union al telémero.
Al final del bucle T, el ADN telomérico de una sola hebra
se entrelaza con una region de ADN doble cadena dando
lugar a una estructura de triple hebra denominada bucle
de desplazamiento o D-bucle'? (Fig. 1 B).

Complejo proteico relacionado al telomero

A pesar que la funcién de los teldmeros se conserva en
diferentes organismos, la arquitectura y la composicion
de las proteinas con las que interactian son muy varia-
das y parece haber cambiado rapidamente a lo largo
de la evolucion'. En los seres humanos, los telémeros
estan sujetos a un complejo de seis proteinas llamado
shelterina o complejo protector, compuesto por TRF1 y
TRF2 que a su vez interactian con RAP1, TIN2, TPP1y
POT1 para asociarse al ADN telomérico de doble y simple
cadena'™ (Fig. 1 C). La shelterina impide la activacion
de un mecanismo de reparacion de ADN (MRA) en los
extremos de los cromosomas y actua en la regulacion de
la actividad de la holoenzima encargada de la extensién
de los telémeros, la telomerasa'.

En las células humanas, las proteinas de interaccion
con los teldmeros mas conocidas son TRF1 y TRF2. El
primero en ser identificado fue TRF1'6. La secuencia C-
terminal de esta proteina reconoce especificamente un
fragmento de ADN telomérico y actia como regulador ne-
gativo de la longitud telomérica'”. TRF2 es otro regulador
negativo de la longitud telomérica'® y tiene funciones como
estabilizador de la secuencia G repetitiva que sobresale
y es capaz de prevenir fusiones teloméricas'®?'.

Las proteinas TRF1y TRF2 restringen la actividad de
la telomerasa, inhibiendo la elongacion de los teldmeros?.
Ademas, estan involucradas en dos vias importantes
(ATM y ATR) que censan dafo potencial en el ADN?,

En los teldmeros humanos TRF2 recluta a la proteina
RAP1 cuya sobreexpresion causa alargamiento telomé-
rico. RAP1 es un componente del complejo shelterina
en los teldmeros de mamiferos, pero su papel in vivo en
la biologia telomérica aun se desconoce?.
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TIN2 es una proteina que presenta dos isoformas deri-
vadas de splicing alternativo, de las cuales se desconocen
las diferencias a nivel funcional. La actividad de TIN2
esta regulada indirectamente por TRF1. A su vez TIN2
contribuye a la regulacion de longitud de los telémeros,
pero su papel exacto en la proteccion de los telémeros
todavia no se ha establecido. Sin embargo, se sabe que
es un componente central de la shelterina que no solo
conecta TPP1/POT1 a los otros componentes sino que
también estabiliza TRF1y TRF225,

TPP1 es una proteina necesaria para el reclutamiento
de la telomerasa in vivo. Ademas posee una funcién dual
en la proteccion y la elongacion de los teldmeros, dando
lugar a la preservacion de la funcién del telémero y a la
prevencion de la aparicion temprana de enfermedades
degenerativas?®. Esta proteina presenta un papel impor-
tante en la regulacion de la longitud telomérica, ya que
actua como un activador o inhibidor de la telomerasa
dependiendo de la posicion de POT1 en el extremo 3
extendido?.

Otro factor estructural que determina la funcién del
teldmero es la presencia de ARNs, llamados TERRAs
(telomere repeat containing RNAs)®. Estos ARN se crean
a partir de los telémeros, a través de la transcripcion de
las islas CpG con la actividad del promotor presente en
las regiones subteloméricas®. Se cree que la transcrip-
cion de TERRAs esta mediada por TRF1, a partir de una
interaccion con la ARN polimerasa Il. Funcionalmente
los TERRAs estan implicados en la formacion de hete-
rocromatina telomérica, la proteccion de los telémeros y
la regulacion negativa de la telomerasa, ya que pueden
hibridar con hTR, el ARN de telomerasa, con alta afinidad
e interactuar con la subunidad catalitica hTERT.

Los componentes de shelterina se asocian cuantita-
tivamente con los telémeros, requieren las repeticiones
TTAGGG para el montaje y estan presentes en los telo-
meros en todo el ciclo celular. Sin embargo, la shelterina
ejerce sus funciones en los teldmeros a través del acople
transitorio de factores accesorios®. Entre estos facto-
res asociados se destaca principalmente la tankirasa,
asociada a TRF1 y TRF2. La tankirasa se une a TRF1
y afade cadenas de poli-ADP-ribosa a los residuos de
Glu?'. Esta modificacion post-traduccional conduce a una
disminucion en la afinidad de TRF1 para el ADN, y en la
degradacion proteosomal de la proteina. Por lo tanto, la
tankirasa es un regulador positivo de la longitud de los
telomeros a través de su accion de eliminar eficazmente
TRF1 de los telémeros. La tankirasa 1 tiene un homélogo
estrechamente relacionado llamado tankirasa 2; las dos
moléculas comparten un grado muy alto de homologia en
sus dominios y una similar funcién3.

PINX1 es un inhibidor indirecto de la telomerasa, ya
que esta funcion se desarrolla por interaccion con TRF1
cuando se encuentra asociado a la telomerasa®. La union
con TRF1 es muy especifica, mientras que con TRF2 no
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se encontrd asociacion detectable. PINX1 es capaz de
interactuar simultdneamente con la subunidad catalitica
de la telomerasa proporcionando a la enzima un enlace
fisico con TRF1%. Se ha demostrado que PINX1 es capaz
de mediar en el control de longitud de los telomeros a tra-
vés de la inhibiciéon de la telomerasa, con el consecuente
acortamiento telomérico.

También hay factores asociados a TRF2, entre los
que se destacan Apollo, el complejo MRN, WRN/FEN1 y
ORC complejo TERRA. La interaccion de Apollo con los
teldmeros es completamente dependiente de TRF2, y
presumiblemente contribuye a la formacion del extremo
3’ extendido en la cadena lider de los telémeros, y la
replicacion eficaz a través del tracto telomérico®. Otro
factor asociado a TRF2 es el complejo MRN con una ac-
cion similar a Apollo®. El complejo MRN también podria
promover la elongacion de los telémeros por la regulacion
negativa de TRF1.

WRN y FEN1 actian como una pareja uniéndose am-
bos a TRF2. Las mutaciones en el locus WRN se asocian
con el sindrome de Werner, un cuadro caracterizado por
el envejecimiento prematuro, la alta incidencia de diabetes
y enfermedades cardiovasculares, asi como un fenotipo
celular de senescencia prematura, alta inestabilidad cro-
mosomica y disfuncion de los telémeros®.

La interaccion del ORC (origin recognition complex)
con el ARN TERRA genera un complejo capaz de evitar
defectos replicativos a nivel telomérico. Ademas, la pre-
sencia de los TERRAs le brinda estabilidad a una interac-
cion entre TRF y ORC formando un complejo ternario®.
El agotamiento de TERRAs conduce a un cambio en la
estructura de la cromatina detectable por modificaciones
de las histonas®. Actualmente, se considera que TERRA
es importante para el mantenimiento de la heterocroma-
tizacion de los teldmeros.

Ademas de los sitios de anclaje situados dentro de
la propia telomerasa, se ha sugerido que las proteinas
asociadas con la telomerasa poseen un vinculo fisico con
componentes del complejo shelterina, lo que proporciona
nueva informacion sobre el mecanismo de sintesis de
los telomeros.

Mantenimiento celular de los telémeros

Una funcién fundamental de los telémeros es la de actuar
como amortiguador en la erosion de los extremos de
ADN cromosoémico debido al problema de la replicacion
terminal. Las ADN polimerasas convencionales son uni-
direccionales y no pueden copiar todas las bases en el
extremo 3’ después de la eliminacion del cebador. Como
resultado, en cada ciclo de replicacion el cromosoma no
puede ser sintetizado por completo y se pierde el extremo
3’. De no resolverse el problema replicativo, el contenido
genético completo no podria transferirse de generacion
en generacion. Como consecuencia, todas las especies
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deben tener, al menos a nivel de las células germinales,
un mecanismo que permita la replicacion completa de
sus genomas.

Diferentes organismos han adquirido evolutivamente
distintos métodos para prevenir la pérdida del ADN en los
extremos de sus cromosomas; sin embargo, la mayoria
de los mamiferos usan una retrotranscriptasa especifica,
denominada telomerasa.

Existen lineas celulares humanas que carecen de
actividad telomerasa, pero son capaces de mantener o
alargar sus teldmeros por medios alternativos, a los que se
denominaron ALT (alternative lenthening of telomeres)*°.
En mamiferos que exhiben actividad ALT, las secuencias
de ADN se copian de un telémero a otro, lo que sugiere
que este tipo de mecanismos implicarian procesos de
recombinacion homologa*'.

Arquitectura funcional de la telomerasa

En la mayoria de los mamiferos, el mantenimiento de la
longitud telomérica se lleva a cabo principalmente por
una retrotranscriptasa especifica, llamada telomerasa,
que inicialmente se identifico en ciliados’. La holoenzima
telomerasa humana es una ribonucleoproteina (RNP)
compuesta por la subunidad catalitica hTERT, un com-
ponente de ARN (hRT) que actia como molde para la
adicion de la secuencia corta repetitiva d(TTAGGG) en
el extremo 3‘ del ADN telomérico, y proteinas accesorias
especificas*. Estas proteinas accesorias regulan la bio-
génesis de la telomerasa, su localizacion subcelular, y la
funcién in vivo. El andlisis de la telomerasa purificada por
afinidad a partir de células HelLa ha permitido identificar
como componentes integrales de la telomerasa humana
a varias proteinas, tales como disquerina, NHP2; NOP10,
Pontin / Reptin, GAR1y TCAB1 (Fig. 2). El heterotrimero
disquerina, NHP2 y NOP10 es necesario para la estabi-
lidad y la acumulacion in vivo del ARN de la telomerasa
humana (hTR)*. La asociacion del heterotrimero y GAR1
a hTR permite una RNP biolégicamente funcional. Pontina
y reptina son dos ATPasas que interactuan con TERT en

Reptin | Pontin
(51 kpa) (50 kba)

TERT

1130 koa)

Fig. 2.— Holoenzima telomerasa. Complejo de proteinas aso-
ciadas a la subunidad catalitica de la telomerasa TERT.
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la fase S del ciclo celular, evidenciando una regulacion
dinamica de TERT dependiente del ciclo celular. La
deplecién de pontina y reptina perjudica notablemente
la acumulacidon de la RNP telomerasa, lo que indica que
estas proteinas tienen un papel esencial en el montaje
de la telomerasa in vivo. El modelo actual contempla
a disquerina, pontina y reptina como un andamio que
recluta y estabiliza a hTR, y permite el ensamblado de
la ribonucleoproteina telomerasa. Una vez formado este
complejo, se cree que pontina y reptina se disocian del
complejo y liberan la enzima cataliticamente activa*.
Pontina y reptina tienen multiples roles, incluyendo la
regulacién transcripcional, reparacion de dafos en el
ADN vy la actividad de la telomerasa. También pueden
interactuar con los principales actores oncogénicos tales
como B-cateninay c-mycy regular su funciéon oncogeénica.

La ubicacidon subcelular de la telomerasa parece estar
regulada por el factor TCAB1%, pero se necesitan mas es-
tudios para dilucidar el significado bioquimico y molecular
de la intrincada red de interacciones proteina-proteina y
proteina-acidos nucleicos dentro de la holoenzima telo-
merasa. Ademas, sera importante investigar como varia
la composicion de la holoenzima en las etapas especificas
del ciclo celular. Las células normales diploides humanas
que expresan hTERT en forma transitoria, adquieren ac-
tividad telomerasa, lo que demuestra que hTERT podria
ser el componente limitante necesario para la restauracion
de la actividad de la telomerasa“®.

Ademas de su asociacion con la telomerasa, la dis-
querina es una proteina nucleolar altamente conservada
que forma parte de una RNP nucleolar especializada en
la catalisis de la pseudo-uridilacion de residuos especifi-
cos en los ARN ribosomales recién sintetizadas y en los
snRNA del spliceosoma®’.

El alargamiento de los telémeros por la telomerasa es
un proceso que ocurre en diferentes etapas. En primer
lugar, los nucledtidos del extremo 3’ del ADN telomérico
se hibridan con el extremo de ARN molde en el interior del
dominio de ARN del complejo telomerasa. La secuencia
molde de 11 nucledtidos es complementaria a casi dos
repeticiones teloméricas. En segundo lugar, la brecha en
el extremo del molde se completa por sintesis, utilizando
nucledtidos trifosfato en el sitio catalitico de la enzima
(hTERT). Por ultimo, la cadena sintetizada se transloca
en direccion 5’ con el fin de permitir la formacién de una
nueva brecha y la repeticién del ciclo

Telédmeros y cancer

Los primeros estudios demostraron que las células sin
telomerasa presentaban un acortamiento de los teldmeros
en relacion directa con el aumento de divisiones celulares.
Esto sugirié que la pérdida de los telémeros podria ex-
plicar la senescencia celular después de un determinado
numero de duplicaciones in vitro*.



TELOMERASA Y CANCER

Estudios en cultivos celulares han indicado que la
longitud telomérica seria la mejor forma de predecir la
capacidad replicativa de las células*. Se ha propuesto
que la pérdida de repeticiones teloméricas, al alcanzar
una longitud telomérica critica, induce una sefal de dafo
en el ADN que resulta en la salida del ciclo celular y la
senescencia replicativa®®. De acuerdo con este modelo,
los teldmeros actuan como un reloj mitético que determina
la vida replicativa de una célula’'. Bodnar y colaborado-
res dieron la prueba mas definitiva demostrando que la
reintroduccion del compuesto catalitico de la telomerasa,
en células que carecian de actividad telomerasa, alarga
las repeticiones teloméricas dando como resultado un
aumento significativo en su capacidad replicativa“®.

La “hipdtesis telomérica” de la senescencia y la in-
mortalizacion celular describe la posible relacion entre
dindmica telomérica e inmortalizacion*. La telomerasa
se expresa en las células de la linea germinal que tienen
telomeros largos (~ 10 kb)®?; en las células somaticas
normales, la telomerasa es reprimida y los telémeros se
acortan hasta una longitud critica en donde las células
dejan de dividirse®°.

La detencion del ciclo celular que se impone en estas
células se mantiene por medio de sefiales que activan las
vias de los genes supresores de tumores p53 y Rb. Este
limite en la etapa de mortalidad (M1) podria ser alterado
por la transformacién con agentes virales tales como
SV40 o el antigeno T que inactivan los genes p53 o Rb
y permiten a las células sufrir otras divisiones celulares
adicionales. Estas células, sin embargo, no pueden divi-
dirse indefinidamente y no se consideran inmortales, ya
que seguido por la erosion telomérica ulterior, las células
alcanzan una segunda etapa de la mortalidad (M2), con
los teldmeros criticamente cortos (~3kb)%. En esta eta-
pa de crisis, las células podrian continuar proliferando,
pero con altas tasas de apoptosis, desencadenadas por
importantes aberraciones cromosémicas, donde no hay
aumento neto en el numero de células. La progresion mas
alla de este punto es un evento muy raro que requiere
la alteracién por la mutacion de oncogenes adicionales y
genes supresores de tumores. Sin embargo, las células
que tienen éxito en la superacion de M2 se correlacionan
fuertemente con la reactivacion de la actividad de la telo-
merasa, la estabilizacion de los telomeros y la adquisicion
de un fenotipo inmortal. La telomerasa es activa en la linea
germinal, asi como en células madre, pero es inactiva
en la mayoria de las células somaticas. Por otro lado, la
telomerasa esta activa en la mayoria de lineas celulares
inmortalizadas y en 85-90% de los tumores humanos. En
un estudio en células en cultivo (representando 18 tipos
de tejidos humanos), se encontré que el 98% de células
inmortales presentaban actividad telomerasa positiva,
mientras que fue negativa en el 100% de las poblaciones
de células mortales. De la misma manera, se encontrd
actividad telomerasa positiva en 90 de 101 biopsias (12
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tipos de tumores humanos), pero ninguno de los 50 tejidos
somaticos normales fue positivo®.

La experiencia clinica en pacientes con cancer indica
que algunos canceres primarios y lesiones metastasicas
se someten a un periodo de latencia antes de entrar en
una etapa de crecimiento progresivo. Aunque este podria
ser el paso mas importante en la progresion del cancer,
los mecanismos subyacentes a la conversion entre un
estado latente y uno en proliferacidon activa no se han
dilucidado. Pocos estudios se han centrado en el papel
de la telomerasa en la latencia del cancer. Gauthier y
colaboradores® encontraron actividad telomerasa en
el 73% de los pacientes en etapa IlIB y IV de cancer de
pulmén de células no pequenas, con células tumorales
diseminadas, y en el 72% de los pacientes con cancer de
colon en etapas Dukes C y D. Por otro lado, se encontré
actividad telomerasa en sangre periférica en 21 de 25
pacientes con cancer de mama en estadio 1V%¢. En ambos
estudios, la actividad de la telomerasa no se detect6 en
las células de voluntarios sanos. Por lo tanto, la deteccidn
de actividad de la telomerasa en sangre o médula 6sea
parece ser altamente sugerente de células cancerosas
diseminadas.

Pfitzenmaier y colaboradores se centraron en buscar
actividad telomerasa positiva en células tumorales dise-
minadas en sangre periférica o médula 6sea®’. El objetivo
de ese estudio fue aislar grupos homogéneos de células
epiteliales diseminadas, a partir de médula ésea de pa-
cientes con cancer de prostata clinicamente localizado,
obtenido antes de la prostatectomia radical (PR). Sobre
esas células se realizaron ensayos de actividad telome-
rasa, y asociaciones con variables clinicas. Este estudio
muestra la factibilidad de aislar células cancerosas disemi-
nadas y poder desarrollar una comparacién entre células
individuales y agrupadas. La tincion de tejidos permitié
detectar actividad telomerasa en aproximadamente el
85% de las muestras, mientras que en las células tumo-
rales diseminadas los indices de actividad telomerasa
fueron mas bajos (49%). Las células telomerasa-negativas
pueden proporcionar informacion sobre la latencia celular,
dado que la telomerasa es un marcador de la proliferacion
celular en células cancerosas e inmortales. Por su parte,
las células telomerasa-positivas podrian utilizarse para
predecir la recurrencia temprana de la enfermedad.

En general, se ha aceptado que el acortamiento te-
lomérico es responsable de limitar la vida media de los
fibroblastos humanos normales, asi como la expresion de
la telomerasa en las células es suficiente para superar
la senescencia replicativa para otorgarle la inmortalidad.
Aunque los mecanismos implicados en la regulacion de la
telomerasa no se han resuelto por completo, su compren-
sion progresiva es la base necesaria para la manipulacion
de la actividad de la telomerasa como un potencial blanco
terapéutico contra el cancer.
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Papel de la telomerasa en otras entidades
patolégicas

La primera enfermedad asociada con mutaciones en la
telomerasa humana fue identificada en pacientes aque-
jados de un trastorno poco comun, llamado disqueratosis
congeénita®®. Generalmente las manifestaciones clinicas
de la disqueratosis congénita aparecen durante la infan-
cia e incluyen una triada sintomatoldgica: pigmentacion
anormal de la piel, distrofia de las ufas, 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 6rganos, siendo la insuficiencia de la
médula 6sea la principal causa de mortalidad prematura.
Recientemente se han detectado mutaciones en telome-
rasa en el contexto de anemia aplasica®, sindrome de
Hoyeraal-Hreidarsson® y la fibrosis pulmonar idiopatica®'.
La anemia aplastica es un trastorno hematoldgico carac-
terizado por la reduccién de los recuentos de glébulos
rojos, fallo de médula 6sea, y enfermedad hepatica y
pulmonar. El sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson es un
trastorno multisistémico caracterizado por alteraciones
de la médula 6sea, inmunodeficiencia y grave retraso de
crecimiento. La fibrosis pulmonar idiopatica es una en-
fermedad crdnica, progresiva y fatal, que se define por la
fibrosis pulmonar irreversible. La caracteristica molecular
unificadora de estas enfermedades es que los telémeros
de los pacientes son significativamente mas cortos que los
teldmeros de los sujetos control emparejados por edad®.

Actividades no teloméricas de la telomerasa

La telomerasa es esencial para el potencial proliferativo
de las células madre, las células cancerosas y para la
renovacion normal de los tejidos. Sin embargo, se han
descripto otras funciones mas alla de su accién a nivel
telomérico. En efecto, TERT puede funcionar como un
modulador transcripcional de la via de sefalizacion de
Whnt-B-catenina®®. TERT funciona como un cofactor en un
complejo transcripcional de B-catenina a través de interac-
ciones con una proteina de remodelacion de la cromatina.
Ademas, TERT puede actuar como una ARN polimerasa
dependiente de ARN®; cuando TERT interactua con el
ARN mitocondrial es capaz de generar ARN doble cadena
el cual puede ser procesado por la endorribonucleasa
Dicer y actuar con ARNsi y regular los niveles de RNRP
por un mecanismo de retroalimentacion negativa. También
se han encontrado pruebas de que la telomerasa tiene
un papel en la regulacion de la apoptosis de manera in-
dependiente al mantenimiento de los telémeros®. TERT
contiene en su extremo N-terminal una sefal peptidica
de localizaciéon mitocondrial, en donde es activa®®. Ade-
mas, se demostrdé que la telomerasa sensibiliza el ADN
mitocondrial al dafio oxidativo inducido por perdxido de
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hidrégeno, probablemente a través de la modulacién de
la homeostasis de metal®®. La localizacién mitocondrial
de la telomerasa también tiene un papel importante en
la apoptosis®’.

En conclusion, a pesar de que la aplicacién de terapias
basadas en la deplecion de la telomerasa o de su actividad
no estan aprobadas para uso clinico, podemos asumir
que en base a los prometedores estudios in vitro e in vivo
y los exitosos ensayos clinicos, pronto se podra utilizar
esta holoenzima como blanco terapéutico para combatir
tumores malignos y enfermedades degenerativas. La
gran cantidad de actores presentes en la regulacién tanto
de shelterina como del complejo telomerasa, permiten
justificar la busqueda activa de posibles moduladores,
ya que el sistema teldmero / telomerasa es un objetivo
con prometedoras posibilidades de disminuir la viabili-
dad de las células tumorales con fines terapéuticos®. El
conocimiento de este sistema es vital para cumplir con
ese objetivo.
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