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Premio Nobel de Medicina

Nobel a un mecanismo basico de la vida

Dos mujeres y un hombre, premiados por iluminar el cancer y el envejecimiento

A. RIVERA/M. RUIZ DE ELVIRA
Madrid

El Nobel de Fisiologia o Medici-
na destaca este afio un caso tipi-
co, en el que la investigacién fun-
damental, que los cientificos rea-
lizan por el estimulo de su pro-
pia curiosidad, sin ningiin objeti-
vo de aplicacién concreta, resul-
ta después directamente implica-
da en enfermedades —el can-
cer—y en el proceso de envejeci-
miento. Incluso, un cuarto de si-
glo después del descubrimiento,
ya esta apuntando hacia alguna
terapia. Los premiados son dos
mujeres (por primera vez com-
parten un premio Nobel): Eliza-
beth Blackburn, Carol Greider y
un hombre, Jack Szostak. Los
tres trabajan en Estados Unidos
y sus descubrimientos, que se re-
montan los afios setenta, explica-
ron cémo los extremos de los cro-
mosomas, los telémeros (y la en-
zima telomerasa), garantizan su
integridad cuando se multipli-
can las células. La tebrica vita
eterna de las células cancerosas
esta relacionada con este meca-
nismo molecular.

“Es un premio esperado des-
de hace cuatro o cinco afos, y
bien merecido”, comenté ayer
Maria Blasco, la mayor experta
espafiola en telomerasa, del Cen-
tro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO), en Madrid.
“Se ha tardado lo normal, alrede-
dor de 20 afos, en concedérselo,
aunque el descubrimiento de
los telémeros es anterior”. Bar-
bara McClintock, también pre-
mio Nobel por otro tema, los des-
cubrié primero en el maiz. Blas-
co subraya que se trata de un
mecanismo basico de la vida,
aunque luego se hayan visto sus

Los telémeros
garantizan

la divisi6n integra
de los cromosomas

implicaciones en el cancer y en
el envejecimiento.

“No teniamos ni idea, cuando
empezamos este trabajo, que la
telomerasa estaria implicada en
el cancer, sencillamente tenia-
mos curiosidad acerca de cémo
los cromosomas se mantienen in-
tactos”, declaré ayer Greider, de
48 afos, que cuando inici6 esta
investigacion era la alumna de
Blackburn. Esta Giltima, una cien-
tifica combativa que fue expulsa-
da en 2004 del Consejo de Bioéti-
ca de la Administracion Bush
por estar en desacuerdo con la
politica gubernamental sobre cé-
lulas madre, ha rechazado siem-
pre recibir reconocimientos y ga-
lardones por aquel trabajo que
excluyeran a Greider. La enton-
ces alumna, que ahora tiene 48
afos, trabaja en la Universidad
Johns Hopkins.

Blackburn, nacida en Tasma-
nia (Australia), en 1948, en una
familia de cientificos, sigue en la
Universidad de California, don-
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Carol Greider (izquierda), junto a Elizabeth Blackburn y un busto de Alfred Nobel en marzo de este afio en Francfort. Jack Szostak, ayer./ EFe

I Los misteriosos telomeros

C

Estan formados por una misma secuencia
repetida muchas veces

GECUENCIA

Lasecuencia es diferente en cada especie

Cromosoma

—.‘

TELOMEROS: extremos del cromosoma

sECUENC\A

Latelomerasase encargadealargar el

extremo, repitiendo la secuencia estandar
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Envejecimiento:
con cada divisidn celular,
el extremo se degrada

Algunas células cancerosas:
silatelomerasaseactivaen
exceso, el extremo no mengua

de ellas dos realizaron los descu-
brimientos ahora premiados.

El tercer galardonado, Szos-
tak, 57 afios, nacido en Londres,
se dedica ahora a intentar hacer
proto-células y lograr que copien
su material genético. “Eso es casi
literalmente crear vida en tubo
de ensayo”, explicé ayer Jeremy
Berg, del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas (EE UU), que
subvencioné algunos de los tra-
bajos sobre los telémeros. El pre-
miado, en sus primeras horas,
fue parco en declaraciones, mas
alld de un muy expresivo “Me
voy de fiesta”. Cada uno recibira
un tercio de los 975.000 euros de
la dotacién del Nobel.

El misterio que estos investi-
gadores querian resolver era c6-
mo los cromosomas (formados
por las largas moléculas de ADN,
los genes) se duplican al dividir-
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telomerasa, en cuya investiga-

cién se centré la tesis doctoral
de Greider.

El mal funcionamiento de la
telomerasa, por una mutacion,
provoca un acortamiento gra-
dual de los telémeros y el enveje-
cimiento celular prematuro. Por
el contrario, las células cancero-
sas, que se dividen continuamen-
te, son eternas porque tienen la
telomerasa sobreactivada.

“La investigaciéon en cancer
estd bastante avanzada”, recuer-
da Blasco, ya que hay un medica-
mento en fase 1 de ensayos clini-
cos, basado en un inhibidor de la
telomerasa. La de envejecimien-
to estd menos desarrollada pero
existe un gran interés médico
por ver si activar la telomerasa
puede retrasar el envejecimien-
to general, no el celular. El CNIO
demostré el afio pasado que el
gen que dirige la produccién de
la telomerasa es uno de los genes
de longevidad, capaz de alargar
en un 40% la vida de los ratones.
Sin embargo, el area esta mucho
menos desarrollada en Europa
que en Estados Unidos.

Un cronometro molecular en la célula

Jordi Surrallés

El Premio Nobel de Medicina galardona este
afo el descubrimiento de los telémeros y la
telomerasa. Los telémeros son unas estruc-
turas que se unen a la punta de los cromoso-
mas. Tienen un papel importantisimo desde
un punto de vista biol6gico pues protegen, a
modo de caparazon, la parte terminal de los
cromosomas y asi evitan que éstos se degra-
den o se peguen entre ellos. Los telémeros
estan formados por centenares o miles de
repeticiones de una secuencia de nucle6ti-
dos (las letras del ADN). A estas secuencias
de ADN se une una marafia de proteinas
encargadas de circularizary esconder en for-
ma de lazo la parte terminal del cromosoma.
Esta estructura de ADN y proteinas teloméri-
cas es fundamental para el mantenimiento
de la funcién y estabilidad del genoma.
Cada vez que una célula se divide en dos,

ésta debe hacer una copia de todos sus cro-
mosomas de forma que cada célula hija reci-
be una copia idéntica de todos los cromoso-
mas. En este proceso de copia o replicacion
del ADN, los telémeros se acortan un cente-
nar de letras debido a la imposibilidad de la
maquinaria celular de completar totalmen-
te el proceso de copia. Por tanto, los telome-
ros limitan el niimero de veces que una célu-
la se puede dividir, a modo de cuenta atras,
como si se tratara de un cronémetro molecu-
lar. Esto tiene consecuencias esenciales en
el cancery el envejecimiento. El acortamien-
to telomérico actiia como un freno a la exce-
siva proliferaciéon celular y, por otro lado,
células envejecidas tras muchas divisiones,
tienen los telémeros tan cortos que el geno-
ma se inestabiliza. Esta inestabilidad genéti-
ca puede causar tanto la muerte de las célu-
las y degeneracién de tejidos asociados al
envejecimiento como inducir la transforma-
cioén tumoral. Por eso, en gran parte, el can-
cer es una enfermedad mayoritariamente

asociada al envejecimiento. S6lo unas pocas
células de un organismo pueden evitar el
acortamiento de los telomeros: las células
madre y las cancerosas, pues su funcién im-
plica un nimero casi ilimitado de divisiones.

Para ello, estas células activan la telome-
rasa, un complejo nucleoproteico que tiene
la capacidad de pegarse al telémero y alar-
garlo (afiadiendo varias secuencias telomé-
ricas. Esto evita el desgaste natural de los
telémeros en células madre y en tumorales.
Asi, los telémeros y la telomerasa son blan-
cos terapéuticos en la investigacién oncol6-
gica: un farmaco que bloquee la capacidad
de la telomerasa de alargar los telémeros
provocaria la muerte del tumor por exceso
de acortamiento telomérico; también se ha
propuesto alargar el telémero activando la
telomerasa como una estrategia terapéuti-
ca para evitar el envejecimiento celular.

Jordi Surrallés es Catedratico de Genética de la
Universidad Auténoma de Barcelona.



