BIOLOGIA MOLECULAR EN LA CLINICA

Los capelos de los cromosomas:
Indicadores de enfermedad, envejecimiento y cancer

Desde hace varias décadas se sabe que los fibroblastos
humanos en cultivo tienen un ndmero finito de replica-
ciones entre el 50 y 60 después de las cuales entran en
senescencia y mueren. Se ha determinado en diversas es-
pecies que el nimero de divisiones celulares de fibroblastos
en cultivo guarda una relacion directa con el promedio de
vida de la especie. Asi el elefante y la tortuga tienen un
nimero mayor de replicaciones que el humano ya que su
supervivencia es mayor. Por el contrario, el ratén muestra
un fndice menor de replicaciones, lo que corresponde con
su limite vital mucho menor que el del hombre. El ndimero
finito de replicaciones de fibroblastos de cada especie se
le conoce como indice de Hayflick. La etiologia de este
sorprendente fenémeno ha sido correlacionada con otro
proceso biolégico de gran importancia en la replicacion
celular, que es la longitud de los telémeros.

Los telémeros son complejos nicleo-proteicos que cu-
bren los extremos de los cromosomas y que son esenciales
para su proteccién asi como para garantizar la estabilidad
gendmica. Estas estructuras consisten en repetidos secuen-
ciales de DNA ricos en bases G (TTAGGG) unidos por un
complejo de seis proteinas conocido como shelterin.

Los telémeros se acortan en cada divisién celular hasta
alcanzar un tamano critico en que se desencadena la se-
nescencia, la apoptosis y la muerte celular. La telomerasa,
una enzima transcriptasa inversa, es capaz de mantener la
longitud del telémero por alglin tiempo, pero finalmente
los telémeros se desgastan hasta conducir a la célula a
su muerte. Ahora resulta claro que el nimero finito de
replicaciones de los fibroblastos humanos en cultivo
(indice de Hayflick) se debe al desgaste progresivo del
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telémero por lo que se ha tomado como un indicador
de senescencia.’?

Cuando el telémero es disfuncional, es decir que se
acorta o se alarga anormalmente, se asocia a diversos pa-
decimientos. Por ejemplo en el céncer el telémero no se
acorta en cada division y en ocasiones se alarga y la telome-
rasa se sobre-expresa. Quizas por ello las células malignas
son inmortales. La sobre-expresion de la telomerasa se ha
tomado como un marcador de malignidad. Por otra parte
el acortamiento del telémero se ha asociado a numerosos
padecimientos, como la diabetes, cardiopatias, y hasta
alteraciones psicoldgicas.>* En los Gltimos anos se han
publicado una pléyade de investigaciones sobre el papel
de los telémeros en numerosas condiciones patolégicas,
en células normales y células madre embrionarias. Por ello
dos investigadoras Elizabeth H. Blackburn y Carol Greider
recibieron el Premio Nobel en 2009.

Sorprende ahora que la formidable informacién biomé-
dica de este tema se esté usando malamente y fuera de
toda ética por comerciantes tecnolégicos que han formado
companias dedicadas a explotar esos conocimientos para
venderlos al pablico y al gremio médico. Una de ellas es la
Telomere Health Inc fundada por Elisa Epel que ofrece una
prueba sanguinea para determinar la longitud del telémero
y con ello, dicen, calcular estadisticamente el riesgo de
enfermedad, asi como la “velocidad” del envejecimiento.®
Esto es un verdadero fraude, ya que no se conoce cuél es
la longitud normal del telémero por grupos etarios, sexo
y grupos étnicos. ¢Con qué base se comparara la muestra
para determinar si la longitud es anormal? ¢Qué calculos
estadisticos de riesgo podrian elaborarse con estos datos,
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para relacionarlos con los numerosos padecimientos en los
cuales se ha visto alterado el telémero? Algo semejante ha
ocurrido con la secuenciacién del DNA. Existen compafiias
que ofrecen también una prueba de secuenciacion en célu-
las sanguineas de sujetos sanos para determinar el riesgo de
padecer ciertas enfermedades tal como el infarto del miocar-
dio, diabetes, etc.® En la seccién “News Focus” de la Revista
Science de Febrero del 2011, se menciona que la mayorfa
de los médicos no han incorporado la revolucién genémica
de acuerdo a los lideres de grupos de la profesion médica,
porque no han visto claramente cual es el beneficio para sus
pacientes. Una encuesta de la American Medical Association
del afio pasado encontr que sélo el 10% de los encuestados
acept6 que tenfan un conocimiento suficiente para usar las
pruebas genéticas para prescribir medicamentos.”

Es indudable que el estudio del telémero en condiciones
normales, en células troncales embrionarias o inducidos,
y en diversas patologias como el cancer ha permitido
abrir nuevos campos en el diagnéstico, patogenia y en la
terapéutica de varias enfermedades las que podran ser de
gran utilidad y aplicabilidad en la clinica. Por lo pronto

debe repudiarse enérgicamente el fraude y el engafo de
esa supuesta prueba diagndstica que finalmente perjudica
al individuo al que se le ofrece informarle de la longitud de
su telémero, del riesgo de enfermedad y de su longevidad.
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