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DINAMICA TELOMERICA EN LOS PROCESOS DE
NEURODEGENERACION PATOLOGICA

1. Resumen

Las neuronas son células sin capacidad replicativa significativa, mientras que las células
gliales destacan por lo contrario. La longitud de los telomeros en las células de la glia y las
células madre es determinante para crear un entorno adecuado para la estabilidad neuronal,
sin él, la neurona esta desprotegida y se altera mas rapidamente, dando como resultado
patologia neurodegenerativa patoldgica, de inicio precoz o curso acelerado.

2. Métodos

En este trabajo se ha realizado una busqueda bibliogréfica principalmente en la
base de datos PubMed. Se han seleccionado 42 articulos publicados en los ultimos 15
afios y un libro cientifico. Las palabras clave usadas han sido: Alzheimer, telomere,

telomere shortening, telomerase, microglia, early neurodegeneration.

Abreviaturas: DNA: Acido Desoxirribonucleico; EA: Enfermedad del Alzheimer; EP:
Enfermedad de Parkinson; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. ; hTERC:
Human Telomerase Encoded RNA Component; hTERT: Human Telomere Reverse
Transcriptase; LTL: Longitud Telomérica Leucocitaria; RNA: Acido Ribonucleico; SNC:
Sistema Nervioso Central; SSB: Single- strand DNA- binding protein; ZSV: Zona

Subventricular.

3. Introduccidn

La primera vez que oi hablar de los telémeros fue al inicio de mis estudios
universitarios. Actualmente vuelvo a pensar en ellos, pero con la intencién de ahondar en
los procesos de neurodegeneracién. Comprendo que el envejecimiento merma fisiolégica y
progresivamente la funcionalidad organica, por lo que quizas tiene mas sentido centrarse
en los procesos neurodegenerativos de inicio precoz o curso acelerado; entendiendo estos
casos como patologicos y los seniles como alteraciones fisioldgicos.

Es por esto que quiero investigar si: 1) se relacionan la dinamica telomérica y la
neurodegeneracién patologica, 2) el dafio en los teldmeros es causa 0 consecuencia de
estas enfermedades,3) la genética y el ambiente tienen un papel importante, 4) hay ideas
de lineas de tratamiento en esta direccion. Primero hablaremos de la fisiologia del
envejecimiento; dedicando especial atencion a los teldmeros y su dinamica en las células
del sistema nervioso central (SNC). A continuacién integraremos estas dinamicas en los
casos de neurodegeneracién patoldgica y finalmente mencionaremos lineas terapéuticas

que se han planteado en esta direccion.



4. Fisiologia

4. 1. Bases moleculares

4.1.1. Replicaciéon. Teldbmeros y telomerasa

La replicacion es imprescindible para la reproduccion y el recambio celular, y es ahi
donde la presencia de los telomeros marca la diferencia. El ciclo celular es un proceso
mediante el cual la célula se prepara y realiza su division. Varios puntos de regulacion
chequean la calidad de la reproduccién, de manera que los ciclos defectuosos se anulan.
Un ciclo celular somético se da en dos grandes fases, la interfase y la mitosis. En la
interfase, en G1 se produce la acumulacion de la energia necesaria para el proceso y se
incrementa el tamafio celular; la fase S se caracteriza por la replicacion del acido
desoxirribonucleico (DNA) nuclear; finalmente, en G2, que es el tiempo que transcurre
entre la fase S y el inicio de la Mitosis, la célula se prepara para la division (1).

La replicacion es semiconservativa y antiparalela, es decir, cada nueva cadena
complementaria de DNA usa una de las cadenas parentales como molde, sintetizdndose
en sentido opuesto, resultando en dos moléculas idénticas de DNA, las hebras hijas,
llamadas hebra continua y hebra rezagada (Figura 1). Inicialmente, la helicasa rompe los
puentes de hidrogeno que unen las dos cadenas parentales, y las proteinas SSB (single-
strand DNA-binding protein) evitan que se vuelvan a unir; asi se crean burbujas de
replicacion en distintos puntos a lo largo de la molécula de DNA, haciendo el proceso mas
facil y rapido. En la horquilla de replicacion, la DNA polimerasa prolonga una hebra
conductora en sentido 5’->3’; es decir, escribe 5'->3’ leyendo el molde 3’->5’ y a partir de
una cadena preexistente (nunca de novo): la &cido ribonucleico (RNA) primasa coloca los
nuevos nucleédtidos de la nueva cadena (primer o cebador), proporcionando el extremo 3
libre al que enlazarse. Entonces la DNA polimerasa Il entra en accién y la hélice sigue
elongandose progresivamente. Mas tarde, la DNA polimerasa | sustituye el cebador por
DNA (1, capitulo 5).

A la otra nueva cadena formada en base a las hebras parentales de DNA ya
separadas en horquillas, la llamaremos hebra rezagada. La RNA primasa y la DNA
polimerasa tienen la misma accion en esta hebra, pero como esta crece en sentido
opuesto al sentido de apertura de la hélice parental, necesita muchos cebadores,
creciendo de manera discontinua y hacia atras. Los tramos discontinuos entre cebador y
cebador se llaman Fragmentos de Okazaki. Los cebadores también se sustituyen por DNA,
y la DNA ligasa finaliza el proceso uniendo los fragmentos dandole continuidad a la hebra.

No olvidemos que a nivel de la hebra conductora también hay una hebra rezagada, que

2



crece también en sentido opuesto en la horquilla de replicacion con el mismo molde. El
crecimiento de la hebra rezagada se hace en sentido opuesto porque no se han descrito
mecanismos que sean capaces de corregir errores de replicacidon en sentido 3'->5' (1,

capitulo 5).
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Figura 1. La hebra de replicacion. A) Separacion de la doble hélice de DNA parental en las
dos hebras hijas. Se observan el DNA origen (azul) y el DNA nuevo (rojo). B) Mecanismo de
sintesis de las hebras hijas. Basada en Alberts et al. (1, capitulo 5, Figura 8). La hebra
conductora (rojo, arriba) y la hebra rezagada (rojo, abajo) crecen complementando las

hebras parentales molde. ¢ Como se replica el extremo 3' del DNA parental (circulo verde)?.

Con este mecanismo podemos deducir que los extremos lineales de los
cromosomas suponen un problema. La replicacion se realiza sin problema en el extremo 5'
de las cadenas, pero el extremo 3' se queda abandonado, pues no se puede replicar:
necesitaria de un cebador para conseguirlo pero este seria eliminado igualmente después.
Si estos extremos quedaran libres, con cada replicacién, las cadenas de DNA se acortarian
progresivamente porque dejarian inservible de manera sistematica un trozo de la
informacion genética, y esto seria inviable. Aqui entra en accion la telomerasa.

Los teldbmeros son unas secuencias de nucleotidos altamente conservadas que ya
en 1930 fueron descritas como estructuras que protegian la informacién genética en los
cromosomas de ser degradada al percibirse una rotura de DNA en cada division celular
(2). Se trata de complejos funcionales especializados en proteger la region terminal de los

cromosomas de los eucariotas, evitandoles la muerte celular. Aun asi, con cada



replicacion, los teldmeros se acortan progresivamente hasta que su tamafio es tan critico
que el ciclo celular se detiene y se inicia la senescencia replicativa (3). Este fenbmeno se
ha conocido como "limite de Hayflick" desde hace mas de 50 afios (4).

Los extremos de los cromosomas tienen unas regiones ricas en G, llamados
teldmeros, con la secuencia 5’ TTAGGGS3" en el ser humano. Sobre estas repeticiones se
puede unir la telomerasa (Figura 2A). La telomerasa humana tiene un componente de
RNA, llamado hTERC (human Telomerase Encoded RNA Component), que es
complementario a la repeticion telomérica, y un componente catalitico, llamado hTERT
(human Telomere Reverse Transcriptase), que sintetiza DNA a partir de un molde de RNA.
hTERT no se expresa en todas las células somaticas, pero se reactiva en gran parte de las
neoplasias (es el factor critico en la estabilizacion telomérica), lo explicaremos después..

El componente enzimatico de la telomerasa sintetiza DNA y prolonga el extremo
del cromosoma tomando como molde su propio RNA (Figura 2B). La telomerasa
reconoce la punta de las secuencias 5’ TTAGGG3’ y alarga el telémero en el sentido 5->3'.
Se van afadiendo repeticiones a medida que la telomerasa se desplaza por la cadena
parental. De este modo, hTERC (RNA) sirve para poder afiadir repeticiones en la zona 3'
rica en G (prolongando alrededor de 10000 nucleétidos) (5). Asi, la DNA polimerasa alfa,
la cual contiene una DNA primasa como subunidad, completa la cadena rezagada (6); de
esta manera la informacién original de los extremos de los cromosomas se copia
completamente en el nuevo DNA, sélo que a partir de RNA por la retrotranscriptasa de la
telomerasa.
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Figura 2. Interaccién entre telomerasa y telomero. Tomada de Alberts et al. (1, capitulo 5,

figura 42). A) Estructura de la telomerasa. Complejo RNA-proteinas que contiene una
plantilla de RNA (azul) para sintetizar una secuencia de DNA repetitiva rica en guanina
(naranja) en un sitio activo especifico para la retrotranscripcion (verde). B) Elongacion de
telomero (se muestra ejemplo de ratén con la secuencia GGGTTG). El extremo 3" de la

hebra parental de DNA se extiende gracias a la plantilla de RNA que viene unida a la



telomerasa. Esta hebra rezagada se completa por la DNA polimerasa alfa, que lleva una

DNA primasa. Asi se replica el extremo 3' de la hebra parental sin perder informacion.

Podemos visualizar los telomeros como los acabados de los cordones de unos
zapatos, donde los cordones serian nuestros cromosomas y el plastico una capa
protectora del DNA de los cromosomas. Por tanto, los brazos de los cromosomas estan
rematados por este capuchon protector, y éste puede ser largo o corto. Si perdemos el
remate 0 es muy pequefo, el corddn de zapato se deshilacha; igual le pasa a los
cromosomas y las células no pueden reproducirse. ¢Qué factores determinan la vida
celular dependiente de los telé6meros?

4.1.2. Afavor de los teldbmeros. Regulacion positiva de la telomerasa

Evaluamos la expresion de la telomerasa a través de la regulacion positiva de la
transcripcion del promotor del gen hTERT (Figura 3), ya que la actividad de la telomerasa
esta limitada principalmente por expresion de su subunidad catalitica, hTERT, para
entender de qué factores depende la calidad y expresion de la telomerasa. Entre ellos
incluimos los estrégenos, que se unen directamente al receptor del promotor hTERT,
ademas activan a c-Myc y tienen efecto antioxidante (estimulan enzimas que limpian a las

células de radicales libres).
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Figura 3. Regulacion de la actividad de la telomerasa. Basada en Andrews et al. (7,
Figura 2). Regulacion transcripcional y epigenética del promotor hTERT (estudiado en
linfocitos). Muchos factores intervienen en la expresion de la telomerasa en cada tipo
celular en un momento dado; los sitios de union de activadores y represores de la
transcripcion estan indicados.

Recordemos que las mujeres tienen mayor esperanza de vida que los hombres;
podria ser porque los estrégenos en su vida fértil protegen sus telomeros de la

degeneracion avanzada. La modificacion epigenética es también importante, pues



acetilacion de histonas se asocia a la estimulacion de la telomerasa por unién a c-Myc y la
transcripcion de hTERT.

Por otra parte, estudios sobre la longitud de los telomeros leucocitarios (LTL) han
arrojado resultados dispares en base a las poblaciones de distintas muestras en varios
estudios: la poblacion japonesa tiene un polimorfismo de nucleétido Unico en hTERT que
se asocia a una mayor actividad telomerasa (7), luego deben existir factores hereditarios y
ambientales implicados en la regulacion.

4.1. 3. En contra de los telébmeros. Condiciones genéticas y ambientales

En definitiva, la expresiéon de la telomerasa depende de que los factores activadores
transcripcionales y postranscripcionales venzan a los factores negativos (Figura 4). La
metilacion tiene accion dual y contrapuesta en la actividad de la telomerasa, asi que debe
hallarse en correcto equilibrio; la hipometilacion global es negativa para el mantenimiento
de los telémeros, pero la demetilacion del promotor de hTERT es un factor activador. Por
otra parte, el cortisol inhibe la actividad de la telomerasa. En los estados de ansiedad e
hiperexcitacion se secreta cortisol, lo que es indicativo de que el estrés psicoldgico cronico
puede repercutir en la correcta respuesta inmune (8). Se ha observado que los estados
autoinmunes conllevan acortamiento acelerado de los telomeros. Por ejemplo, los
pacientes HLA-DR4 con Artritis Reumatoide muestran una pérdida significativa de

secuencias teloméricas en progenitores hematopoyéticos en los primeros 20 afios de vida
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Figura 4. Algunas condiciones que acortan los teldmeros. Basada en Andrews et al. (7, Figura
3).Vias de afectacion de la longitud telomérica y regulaciébn postranscripcional. La
homeostasis de los teldmeros se determina por el equilibrio entre la reparacion telomérica y

los factores que promueven su erosion.



Factores que estimulan la division celular, como el estrés oxidativo que produce el
envejecimiento (los teldmeros son mas susceptibles al dafio de los radicales libres y estrés
oxidativo porque no se reparan tan bien como otros puntos del DNA), la demanda celular
(casos proinflamatorios patolégicos como las infecciones o0 estados autoinmunes),
mutaciones genéticas que producen reparacion disfuncional del DNA (como la disfuncion
mitocondrial en la ataxia-telangiectasia) o que dafian directamente un componente de la
telomerasa (como en la disqueratosis congénita- se comentara mas adelante-), producen
un desequilibrio entre pérdida y reparacion de telomeros a favor de la degradacion. La
longitud telomérica inicial estd marcada genéticamente, y presenta una relacion
directamente proporcional con la edad del padre, aunque no se sabe el efecto que tiene
esta relacion con la esperanza de vida definitiva. Quizas esto se deba a que el semen del
hombre mayor ha sufrido mas cambios epigenéticos que determinan su supervivencia (10).

4. 2. Tejidos mas susceptibles a la dinamica telomérica

4.2.1. Sistema inmune

Las células inmunes toman un papel muy importante en la patogenia de los
procesos con acortamiento telomérico acelerado, porque los linfocitos son células sujetas a
gran demanda organica, por lo que el cuerpo debe proporcionar con facilidad muchos
clones celulares cuando son requeridos (11). Esto implica muchas divisiones celulares y
donde hay division celular pensamos en teldmeros y telomerasa.

Con respecto a esta relacién, se ha visto que la activaciéon de células T con
anticuerpo anti-CD3 induce un aumento de 70 veces en la actividad de la telomerasa en
estas células (37). Una posibilidad para esta variaciéon es que la LTL refleja la "edad
biolégica o inflamatoria® de la célula y el organismo, que puede diferir de la edad
cronoldgica (12). El acortamiento telomérico es menor a mayor edad, siendo de 20-60 pb
en la adultez y 3-10 pb pasados los 80 afios; quizas por la preferencia del estrés oxidativo
por teldmeros mas largos. Los teldmeros de los leucocitos se acortan a una tasa de 25 pb /
afio en adultos humanos. Se ha sugerido que la LTL puede servir como un 'reloj mitético’
qgue indica la edad celular (13). Factores genéticos, estilo de vida, y enfermedades
inflamatorias pueden alterar la edad biolégica de un organismo y asi se reflejara en su LTL.

¢, Como se relaciona la LTL con enfermedades no puramente inflamatorias, como la
ateromatosis en los enfermos afiosos o la neurodegeneracién? Cuando se ha tratado de
estudiar la relacion entre LTL y eventos cardiovasculares patoldgicos, se ha demostrado
que las placas de ateroma se forman a raiz de dafio en la pared endotelial y remodelacion

del vaso, alta rotacion celular, aumento del estrés oxidativo y aumento de factores



inflamatorios. Estas alteraciones se han asociado con menor LTL en pacientes en riesgo
de ataque cerebral o infarto de miocardio (13). No es entonces una tonteria que pacientes
con antecedentes patoldgicos que impliguen inflamacion, sean susceptibles a padecer
procesos con ese mecanismo comun en otros tejidos. Es decir, si un paciente tiene un
estado proinflamatorio crénico generalizado, es mas susceptible a sufrir dafio cardiaco y
dafio neurolégico a causa de lo mismo, entre otros tantos eventos.

Segun la velocidad de recambio celular, cabe plantearse la mayor o menor
implicacion de un dafio en la regulacién de la dindmica telomérica segun sea el tejido
afecto en cada enfermedad. ¢Qué ocurre en las enfermedades en las que se afectan
células sin recambio?¢Viven menos porque se alteran de otra manera o es el dafo
telomérico de las células de su alrededor que si se recambian el que las vulnerabiliza?
¢Qué implicacion tienen la genética y el ambiente en las formas precoces de
degeneracion?

4. 2. 2. Células madre y tumores

En las células somaticas del ser humano la actividad de la telomerasa es reducida.
De no ser asi, nuestras células serian inmortales. La heterogeneidad en la longitud de los
teldmeros en las células ha complicado los estudios sobre el papel de factores que regulan
la longitud de los teldmeros. La telomerasa y la recombinacién pueden reparar los
telomeros, pero en la mayoria de las células somaticas las adiciones son desequilibradas
por las pérdidas (14).

A diferencia de las células somaticas normales, que son negativas para la
telomerasa, las células madre hematopoyéticas tienen niveles bajos de telomerasa en
estado basal que pueden regularse al alza, ligera y transitoriamente, con la estimulacion
para la proliferacion. Esto sugiere que el acortamiento de los teldmeros en las células
progenitoras hematopoyéticas humanas no puede ser compensado solamente por el
aumento de los niveles de la telomerasa y es probable que dependa de otros factores,
como las proteinas de unién de los telémeros (15). Otros casos en los que la actividad de
la telomerasa es importante es en las células madre embrionarias y el cancer invasivo (16).
Se cree que la pérdida progresiva de DNA telomérico en todas las células humanas actua
como un mecanismo supresor tumoral que limita la proliferacion clonal, previene del
dominio clonal y asegura una composicién celular equilibrada y variada en el organismo;
sin embargo, también sirve como estimulo de crecimiento celular, pues impulsa la

seleccidon de células con respuesta defectuosa al dafio de DNA que se saltan el punto de



control celular (14). ¢ Afectan las células inflamatorias y/o las células madre a las células de
alrededor? Lo veremos en el analisis del SNC.

4. 2. 3. Sistema nervioso central

Las neuronas, las células de la glia y otros tipos celulares cerebrales también son
susceptibles de padecer senescencia celular, errores acumulados en el DNA y/o
sufrimiento por estrés oxidativo con el envejecimiento del cerebro (17).

Estudios experimentales en animales han reflejado que con la edad los teldmeros
estan acortados en los siguientes tipos celulares o sistemas funcionales: 1) la microglia,
en cerebelo y corteza (18), resultando en pobre neuroproteccion; 2) células madre, en
areas subventriculares (19), ocasionando un empobrecimiento de determinadas
funciones; 3) en el hipocampo y la corteza frontal, produciendo un déficit de memoria a
corto plazo (20); 4) en el sistema olfativo, resultando en un olfato deteriorado (21) y, 5)
en casos de ansiedad importante, asociando envejecimiento acelerado con
comportamientos ansiosos (8). Todo esto sugiere que la estabilidad telomérica es
importante para el mantenimiento de las funciones cerebrales. EI SNC se compone de
células madre, células de la glia y neuronas. Trataremos de dividir la afectacion de cada
una de ellas en los fendbmenos de neurodegeneraciébn y su asociacion con el
acortamiento telomérico.

a) Células madre. Precursores neurales

Las células madre son las responsables de la homeostasis y reparacién de los
tejidos, si bien no son células inmortales, pues con el tiempo (aunque permanezcan en
quiescencia) acumulan sustancias de desecho y otros dafios, como cualquier célula. El
envejecimiento les produce pérdida de funcionalidad y/o cambio de destino;
generalmente no las depleciona, salvo en algunos tejidos. El tejido neural es un ejemplo
con disminucion significativa de la reserva de células madre con la edad, con potencial
disminuido para la renovacion de las neuronas (19).

Hasta el momento se conocen dos centros proliferativos en el cerebro de mamiferos
adultos donde residen células madre: la zona subventricular (ZSV) de los ventriculos
laterales y el giro dentado hipocampal. Aunque se han encontrado células con potencial
proliferativo en otras regiones del SNC, como el tercer ventriculo, el canal ependimario de
la médula espinal o la corteza cerebral, todavia sabemos poco sobre la actividad
neurogénica en estas regiones y su implicacién en el funcionamiento cerebral. Con la

edad, es normal discriminar peor los olores, pues hay menos neurogénesis en la ZSV.



b) Células de la glia. Astroglia y microglia

Las células de la glia son las mas abundantes del SNC. Tienen funcidon de
soporte, aislamiento y nutricion neuronal; ademas, se encargan de mantener el ambiente
idéneo para las neuronas eliminando sustancias circulantes inservibles en el medio. Las
células gliales mantienen su capacidad de dividirse a lo largo de la vida (algo que no
pueden hacer las neuronas), sin embargo, el envejecimiento les afecta, pues acumulan
sustancias de desecho, tipico de las células ancianas. Ademas, el metabolismo del

astrocito anciano se modifica, por ejemplo aumentando el metabolismo oxidativo.
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Figura 5. Células de la glia. Tomada de www.psicoactiva.com. En el SNC se halla el

astrocito (célula estrellada que rodea las neuronas y las conecta a los capilares), el
oligodendrocito (origina, junto a las células de Schwann, aunque estas fuera del SNC, la
vaina de mielina), el ependimocito (célula ciliada que ayuda a circular el liquido

cefalorraquideo), la célula microglial (representacién del sistema inmune en SNC).

Los astrocitos son las células mas numerosas de la glia, estan en contacto con las
células endoteliales del SNC y contribuyen a que se desarrolle de la barrera
hematoencefalica. Cuando se produce una lesién en el SNC, los astrocitos limpian la zona
y proliferan para llenar el vacio dejado por la lesion. Por otra parte, los astrocitos podrian
tener un papel muy importante en la regeneracion de las neuronas debido a que liberan
diversos factores de crecimiento (22).

Por otro lado, la microglia trabaja como macréfago, proveyendo de vigilancia
inmune al sistema nervioso central ante patdgenos o agresiones. Este es el Unico tipo de
célula adulta en el SNC con potencial mitotico significativo, asi que es muy susceptible al

acortamiento telomérico. El estado basal de la microglia es el reposo. Con la edad, la
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microglia también se modifica morfolégicamente, con lo que podriamos esperar algun
cambio funcional. Ante estimulos de estrés repetidos, la microglia experimenta in vitro una
respuesta de senescencia que manifiesta reduciendo su capacidad proliferativa.

c) Neuronas

Las neuronas son las unidades elementales de procesamiento y transmision de la
informacion en el sistema nervioso, son células post-mitéticas diferenciadas terminalmente.
Partimos de la idea de que el acortamiento de los telomeros en células con alto potencial
mitotico, como la microglia, puede afectar indirectamente a la salud neuronal al dejarla
indefensa. Debido a la baja capacidad de reparacion de DNA en las neuronas, la
acumulacion de dafio puede ser particularmente frecuente en el SNC, lo que puede quitarle
peso al tamafio critico de los telomeros en la patogénesis de enfermedades
neurodegenerativas (23).

El acortamiento de los teldmeros limita la replicacion de las células, pero, si las
neuronas no se replican, ¢qué influencia tienen en ellas?. Se ha descrito influencia
indirecta pero constante de la dinamica telomérica en la vitalidad celular de estos tejidos,
que se manifiesta en enfermedades como la fibrosis pulmonar idiopética (24) o en formas
precoces de la Enfermedad de Alzheimer (EA) y Enfermedad de Parkinson (EP) (25). En el
caso de las neuronas, que no se reproducen salvo en casos como el epitelio olfatorio (25),
suponerles esta actividad implicaria que para cada cambio celular habria que reconstruir
las sinapsis para no perder informacién. No es asi. Numerosos estudios han analizado la
relacion del dafio de tejido neuronal con otras células con recambio celular. Parece que
son las células gliales los marcadores del bienestar neuronal.

5. Fisiopatologia

5. 1. Factor genético y acortamiento de teldbmeros

Existen casos de enfermedades con mutaciones en genes de los que depende la
telomerasa, por ejemplo la Disqueratosis congénita. En esta patologia, de variable patrén
de herencia (ligado a X, autosdmico recesivo...) se ha observado la mutacién del gen
DKC1, que codifica para disqueratina, un componente del complejo telomerasa. En esta
patologia se ha observado que la actividad de la telomerasa se ve reducida a la mitad.
Esta relacién gen-dosis lleva a pensar que la expresion de la telomerasa ha de ser bialélica
para llegar a rango normal. Sin embargo, otras enfermedades con disqueratosis (como la
anemia aplasica o la hemoglobnuria paroxistca nocturna) no muestran alteraciones en la

longitud telomérica.
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La haploinsuficiencia para hTERT o hTERC aparece en enfermedades que impactan
severamente en células altamente proliferativas como las células inmunes o las células
epiteliales (7). Las alteraciones aparecen con la edad y en los descendientes, pero sin
fenobmeno de anticipacion (14). Otros estudios asocian la relacion de mutaciones
mitocondriales dependientes de ligamiento de regiones teloméricas del cromosoma 6 a
formas familiares de EP (26). La relacion entre fenotipo clinico y mutaciones en genes que
afectan la longitud de los telomeros o su mantenimiento podria estar subestimado, y ser
parcialmente responsable de enfermedades degenerativa precoces con especial
prevalencia en alguna familia (14).

¢,Puede haber familias con telémeros cortos cuyos miembros sean susceptibles a
determinadas enfermedades? Algunos estudios han mostrado que la longitud media de los
telédmeros es heredable; sin embargo, otros tantos han determinado su heterogeneidad en
la linea germinal y, aunque parece que la linea germinal es la excepcion y no la norma, no
hay respuesta clara a si la longitud telomérica se hereda como tal (14).

Por otra parte, a pesar de que lo l6gico podria ser pensar que una célula vieja tiene
telbmeros mas cortos que una célula joven, no en todos los tejidos o todos los
experimentos han arrojado esos resultados, abriendo el debate de que la célula anciana
disfuncional ralentiza su ritmo replicativo y reserva sus teldmeros como método de
supervivencia. En este caso se asociaria mayor longitud telomérica a células con poco
potencial replicativo o0 ancianas y menor longitud telomérica a aquellas células muy activas
con un respaldo potente de células madre (14).

5. 2. Factor ambiente y acortamiento de teldmeros

¢,Cuadl es la asociacion de un estado proinflamatorio y enfermedades con telémeros
cortos asociados? Se destaca el aumento de moléculas proenvejecimiento como punto
comun de distintas enfermedades degenerativas, mayor estrés oxidativo, con efectos como
el acortamiento telomeérico o la disfuncion mitocondrial -elongadas para proteger del estrés
oxidativo (27)-, extenuacion de las células madre, bajos grados de inflamacién croénica,
cambios en expresion génica y cambios epigenéticos (5,28). Estos cambios se plantean
en la patogenia de la osteoartritis (29) y como diana terapéutica del glioma
troncoencefalico infantil (30) u otros tumores solidos (31). Sin embargo, también se destaca
la disminucion de moléculas con efecto antienvejecimiento como las sirtuinas (5).

Los individuos que padecen los cambios citados, ademas, suelen sufrir de
multicomorbilidad, y algunos autores consideran que hay un proceso comun de

degeneracion acelerada que los afecta de manera relativamente generalizada, dando
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como resultado, por ejemplo, un anciano con una personalidad de tipo ansioso con
cardiopatia cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), artritis y EA.

5. 3. Neurodegeneracion patoldgica. Enfermedad de Alzheimer

Pero lo que nos ocupa es el rol de los telomeros en los sindromes de
neurodegeneracion patoldgico, es decir, los que se escapan de lo que la edad puede
explicar. ElI encéfalo es un compartimento muy sensible y suele estar protegido en
situaciones de riesgo sistémico. Por ejemplo, ante una hemorragia, se produce una
vasoconstriccién general que asegura el riego cerebral por més tiempo. Si el cerebro es un
organo tan privilegiado, ¢qué circunstancias se unen para que se pierdan las barreras y
degenere? ¢y qué hace que una persona padezca una determinada enfermedad mucho
antes que otra? Por consenso, se considera que una persona es anciana cuando supera
los 65 afos, sin embargo, la EA es una enfermedad con un debut clinico variable. Lo que
si que parece claro, es que es una enfermedad de "ancianos" que una vez se inicia no
tiene freno, y que puede progresar mas o menos rapido segun el caso. ¢ Es la inestabilidad
de los telomeros una causa de rapida progresion o presentacion temprana, o es, al reves,
consecuencia de todo eso? ¢Las células que se ven mas afectadas por el dafio telomérico
son las responsables directas de la etiopatogenia de la EA o sélo facilitan un entorno hostil
para que esta se desarrolle?

En algunos estudios experimentales en roedores, se ha visto que el nimero de
células madre neurales disminuye significativamente con la edad en la ZSV y el
hipocampo, que se correlaciona con una pérdida gradual de la funcion olfativa y la funcion
cognitiva, respectivamente (19). Recordemos que una de las manifestaciones clinicas
precoces de la EP es la hiposmia, que también se ve en EA y que ambas pueden finalizar
con dafio cognitivo severo, con afectacion de la memoria.

5. 3. 1. Hiposmia

El bulbo olfatorio esta en constante contacto con el medio externo, y los cuerpos de
Lewy, de alfa sinucleina, se acumulan, inicialmente, ahi, en la EP (32). Se activa la
microglia y se inhibe la actividad astrocitica, por depdsito intracelular de sinucleina; asi, se
pierden neuronas dopaminérgicas, especialmente sensibles al efecto de la
neuroinflamacion.

a) Células madre. Precursores neurales

Sabemos que la pérdida de los telomeros provoca atrofia progresiva de los tejidos,
deplecion de células madre y fallo del sistema inmune, ¢puede esto revertirse activando la

telomerasa enddgena en el SNC? Estudios experimentales han conseguido el alivio de la
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hiposmia en ratones a través de la neurogénesis dependiente de telomerasa, en
progenitores neurales del bulbo olfatorio (21).

b) Células de la glia. Astroglia y microglia

La hiposmia es un signo precoz en la EP y EA, por lo que, aunque el epitelio
olfatorio tiene capacidad de recambio, es plausible que casos de disfuncion glial alteren
también esta actividad (25). La inflamacién es una respuesta que se produce para eliminar
un dafo organico inespecifico; cuando no se solventa, se entra en un estado cronico de
inflamacion que deteriora el tejido. Este tipo de inflamacion es la que afecta al cerebro en
los casos de EA, con mayor numero de células de la microglia en el SNC -la microglia se
asocia al tipo de amiloide producido en EA- (33). En los cerebros afectos por EA se
observan abundantes células de microglia y astrocitos activados, lo que sefiala a
hiperactividad inflamatoria alrededor de neuronas, pues las placas caracteristicos de la EA
son intratables y, ademas, contienen glia reactiva y neuronas distréficas dafiadas por el
estado inflamatorio del cerebro, que a su vez segregan productos toxicos para el medio y
aumenta la produccion de amiloide (33).

c) Neuronas

Clasicamente, se ha visto a las neuronas como espectadores pasivos en la
neuroinflamacion, pero estudios recientes apuntan a que estas células pueden generar la
llamada a las células inflamatorias: la propia sinapsis produce estrés e inflamacion, pero la
neurona lo tolera bien; no obstante, el exceso de moléculas proinflamatorias contribuye a la
destruccion neuronal (32).

5. 3. 2. Memoria

En la EA, se han observado cambios celulares: células gliales con menor longitud

telomérica y células hipocampales con mayor longitud telomérica que los controles (34).

a) Células madre. Precursores neurales

Se ha revertido experimentalmente el dafio de las células madre del SNC en
estudios con telomerasa enddgena en ratones (21), aunque no hay datos concluyentes
en tejido humanos.

b) Células de la glia. Astroglia y microglia

El comportamiento aberrante de la microglia con el envejecimieno podria inducir la
degeneracion neuronal en la EA. Durante el desarrollo, la microglia es la responsable de la
poda sinaptica; y este mecanismo podria verse anormalmente reactivado en el cerebro

envejecido, contribuyendo a la pérdida de sinapsis en, inicialmente en el hipocampo, la
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region mas vulneable a EA (32). Al ser los astrocitos reguladores de la microglia, no es
descartable su implicacién en esta patologia.

c) Neuronas

La EA, tautopatia que se define por la asociacion de sintomas cognitivos y signos
histologicos cerebrales: placas neuriticas extracelulares y ovillos neurofibrilares
intracelulares; compuestas por proteina B-amiloide agregada rodeada de neuritas
distréficas y degenerativas, y proteina tau asociada a los microtibulos, que esta
hiperfosforilada y agregada como filamentos helicoidales emparejados, respectivamente.
Recordemos que la microglia es la responsable de degradar la sustancia amiloide. Se ha
visto que las placas de amiloide no se asocian a la severidad de la demencia, pero si
existe asociacion entre la cognicion y los ovillos en la corteza limbica y el neocortex (35).
Estas sustancias interfieren con la funcionalidad normal de las organelas celulares, la
comunicacioén y la nutricién neuronal.

En resumen, en la EA, la demencia mas prevalente (36), la acumulacion de amiloide
precede a la alteracion telomérica de la microglia (33), y esta precede a la patologia tau
(18).

Pero el tema no esta zanjado, un estudio sobre animales (ratones envejecidos como
modelo transgénico para EA) mostrdo que el acortamiento de los telémeros se asocia a
menor sustancia amiloide con activacion decreciente de la microglia. El acortamiento de los
teldmeros se asocié con una mejora del rendimiento cognitivo y la reduccion de la
patologia amiloide (37). Es decir, este estudio sugiere que el acortamiento de los
telomeros podria ralentizar la progresion de la patologia de la placa amiloide, posiblemente
implicando activacion de la microglia y acortamiento telomérico en estas células. Por lo
tanto, la alteracion telomérica de la microglia en EA podria ser secundaria a la enfermedad
y no participar directamente en su patogenia; sin embargo, esta no es la conclusion mas
prevalente entre los estudiosos del tema.

5. 3. 3. Relacionando EA vy telbmeros

La EA es un sindrome que ha sido asociado con biomarcadores de inestabilidad
genodmica como micronucleos, que son biomarcadores de pérdida y rotura de cromosomas
completos, aneuploidia del cromosomas 21, acortamiento de LTL, entre otros (34). Sin
embargo, la evidencia de la LTL como predictor de la longitud de los teldmeros neuronales
y/o gliales y la enfermedad neurodegenerativa es inconsistente. No esta esclarecido si el
acortamiento de los teldmeros desempefia un papel causal o exacerba los trastornos

neuroldgicos ya presentes (38). Algunos estudios han apuntado a que los pacientes con
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EA tienen menos LTL en tejido cerebral (34), o en monocitos circulantes en sangre
periférica (39). Otros han apuntado a la hipermetilacion del DNA subtelomério en EA (40),
lo que difiere de la habitual hipometilacion de estas regiones (como veiamos en la Figura 3)
en pacientes ancianos sanos (14,41), es decir, que la EA parece no ser Unicamente
envejecimiento acelerado, hay muchos factores intercurrentes (17).

6. Lineas de tratamiento

Ya se plantea el tratamiento de algunas enfermedades usando vias moleculares
involucradas en el envejecimiento celular (5); y se proponen tratamientos para gliomas
infantiles basados en antineoplasico con diana mitocondrial en cotratamiento con
inhibidores de mTor (30). Se han hecho estudios para fibrosis pulmonar idiopatica que
aportan datos beneficiosos del uso de telomerasa (42). Ademas, en las mujeres
postmenopausicas el tratamiento hormonal sustitutivo se asocia a telomeros mas largos. El
tratamiento con péptidos rompedores de lamina beta podrian dar como resultado
disminucién de la produccion de amiloide y de prevalencia de EA; ademas, se ha
planteado que incrementar la activaciéon de la microglia puede ser beneficioso, porque
eliminaria de manera mas funcional la acumulacion de amiloide por fagocitosis y
aumentaria su secrecion de sustancias protectoras neuronales (33). Se ha planteado que
otras dianas antiinflamatorias pueden ir dirigidas a inhibir la ciclooxigenasa, pero sin
resultados fructiferos (33). Algunos autores han planteado que prevenir el dafio del DNA
podria ser una forma efectiva de promover la supervivencia neuronal y mejorar la
recuperacion neuroldgica en casos de dafio del SNC. Se identifica la telomerasa como
diana terapéutica potencial en el tratamiento de la neurodegeneracion debido a su
capacidad para modular la respuesta neuronal al estrés oxidativo y al dafio del DNA (43).

7. Conclusiones

Con el tiempo, el cuerpo envejece: las células van perdiendo calidad, sus
mecanismos de regeneracion van fallando y mueren. La edad es uno de los factores de
riesgo mas importantes de enfermedades degenerativas; como cada vez la esperanza de
vida es mayor, cada vez mas gente las padecerad. Por eso nos importan los casos de
aparicion precoz o curso acelerado.

Los datos acumulados respaldan la nocién de que la pérdida de repeticiones de los
telomeros en ceélulas madre y leucocitos contribuye al envejecimiento humano. No
obstante, esta afirmacion suscita dudas, principalmente porque la pérdida gradual de las
repeticiones de los telomeros en las células de los diversos tejidos no se mide facilmente y
porque la longitud media de los teldbmeros muestra una gran variacion en los humanos e
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incuso entre individuos de la misma edad. Las restricciones en la proliferacion de células
somaticas representan una barrera para el crecimiento de células aspirantes a tumorales.
Este mecanismo también proporciona una fuerte seleccion para las células que ya no
responden a las sefiales de dafio del DNA que se originan en los telémeros cortos.

Algunas alteraciones neurodegenerativas (fisiolégicas) estan asociadas al
acortamiento telomérico (25); bien por dafio oxidativo sobre los telémeros o por
inestabilidad de los mismos debido a un ambiente hostil proinflamatorio natural: el
envejecimiento. En general, la diferencia entre las formas fisiolégicas de esta alteracion
(debidas a la edad) y las formas precoces de la misma (cuando las llamariamos
enfermedad), se fundamenta en la velocidad y gravedad de las manifestaciones.
Clinicamente, es dificil distinguir estas dos vertientes; pero puede haber una oportunidad
para las formas genéticas de algunas enfermedades neurodegenerativas (por conocer la
susceptibilidad del paciente) y las formas precoces (en las que los habitos de vida
modificables toman su papel).

La etiopatogenia celular de enfermedades neurodegenerativas como la EA no estan
claras, pero los ultimos estudios apuntan a que la microglia tiene un papel determinante, al
ser la primera barrera de defensa del cerebro ante las agresiones. La microglia es el
sistema inmune del cerebro, y responde con inflamacion ante dafio agudo (como una
meningitis) o crénico (como el estado autoinmune). Sin embargo, mientras que en el
momento agudo estas células funcionan como neuroprotectoras, se postula en la EA
puede haber un circulo vicioso entre dafio crénico y reparacion cronificante: la microglia
activada es neurotoxica a medio/largo plazo.

Se sabe que la edad avanzada y la presencia de depdésitos de amiloide cerebral son
los principales factores de riesgo para el desarrollo de la neurodegeneracion en la EA, y
ambos han sido asociado con la activacion microglial. Parece que la senescencia de las
células microgliales asociada con el acortamiento de los teldmeros y el envejecimiento
normal se ve exacerbada por la presencia de amiloide. La microglia senescente
disfuncional es menos eficaz fagocitando el amiloide acumulado y se perpetla y aumenta
su presencia. Por todo esto, EA seria una enfermedad neurodegenerativa mayormente
dependiente de dafio inmune. Sin embargo, la actividad de la telomerasa en la microglia
humana no aporta ninguna evidencia independiente para sustentar el origen de la EA.

Las investigaciones sobre terapias dirigidas a disminuir la cantidad de amiloide
(farmacos o vacunas), han aportado pobres resultados, pues las necropsias revelaban

menores cantidades de amiloide pero la demencia de los pacientes habia progresado a
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severa antes de su muerte (25). El resto de terapias tampoco ofrecen resultados que

cambien la evolucion de la enfermedad. Queda mucho camino por recorrer.

Respondiendo a las preguntas que formulamos en la introduccién sobre la dinamica

de los teldmeros en los procesos de neurodegeneracion: 1) si se relacionan la dinamica

telomérica y la neurodegeneracién patologica, 2) el dafio en los telomeros es causa y

consecuencia de la neurodegeneracion patologica, 3) los telomeros anormalmente cortos

(para la edad o tipo celular) se relacionan con factores genéticos y ambientales, 4) ningan

tratamiento estudiado para estas enfermedades ha mostrado resultados fructiferos.
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