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Resumen Los telómeros, complejos funcionales que protegen los extremos de los cromosomas eucariotes,
participan en la regulación de la proliferación celular y pueden jugar un rol en la estabilización de cier-

tas regiones del genoma en respuesta a estrés genotóxico. Su relevancia en patología humana se ha puesto de
manifiesto en numerosas enfermedades que comparten como rasgo común la inestabilidad genómica, en las que
se comprobaron alteraciones del metabolismo telomérico. Muchas de ellas se encuentran asociadas a hipersensi-
bilidad a radiaciones ionizantes y susceptibilidad al cáncer. Además de las proteínas específicas que forman parte
del complejo telomérico  otras proteínas  implicadas en la maquinaria de reparación del ADN tales como ATM,
BRCA1, BRCA2 , sistema PARP/ tankirasa, complejo DNA-PK, y complejo RAD50- MRE11-NBS1, se encuentran
en estrecha asociación con el mismo. Esto sugiere que el telómero  secuestra proteínas de reparación para el
mantenimiento de su propia estructura, las  que  podrían asimismo ser liberadas hacia sitios de daño en el ADN
genómico. Esta  comunicación  describe los aspectos más relevantes de la estructura y función de los telómeros y
su vinculación con los procesos  de recombinación homóloga, recombinación  no homóloga (NHEJ), sistema V(D)J
y sistemas de reparación de apareamientos erróneos (MMR), considerando ciertas condiciones patológicas  que
exhiben alteraciones en  algunos estos mecanismos. Se aborda en forma particular la respuesta celular a las ra-
diaciones ionizantes y su relación con el metabolismo telomérico como un modelo de estudio de genotoxicidad.
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Abstract Telomeres and genomic damage repair. Their implication in human pathology.  Telomeres,
functional complexes that protect eukaryotic chromosome ends, participate in the regulation of cell

proliferation and could play a role in the stabilization of genomic regions in response to genotoxic stress. Their
significance in human pathology becomes evident in several diseases sharing genomic instability as a common
trait, in which alterations of the telomere metabolism have been demonstrated. Many of them are also associated
with hypersensitivity to ionizing radiation and cancer susceptibility. Besides the specific proteins belonging to the
telomeric complex, other proteins involved in the DNA repair machinery, such as ATM, BRCA1, BRCA2, PARP/
tankyrase system, DNA-PK and RAD50-MRE11-NBS1 complexes, are closely related with the telomere. This
suggests that the telomere sequesters DNA repair proteins for its own structure maintenance, which could also be
released toward damaged sites in the genomic DNA. This communication describes essential aspects of telomere
structure and function and their links with homologous recombination, non-homologous end-joining (NHEJ), V(D)J
system and mismatch-repair (MMR). Several pathological conditions exhibiting alterations in some of these
mechanisms are also considered. The cell response to ionizing radiation and its relationship with the telomeric
metabolism is particularly taken into account as a model for studying genotoxicity.

Key words:  telomeres, telomerase, DNA repair, human genetic diseases, ionizing radiation

mica, se han identificado alteraciones en genes vincula-
dos directa o indirectamente con alguno de los mecanis-
mos de reparación.

Por otra parte, los telómeros son complejos funcio-
nales especializados que protegen los extremos de los
cromosomas eucariotes, los  que sufren un  acortamien-
to progresivo en cada división hasta alcanzar un tamaño
crítico en el que el ciclo celular se detiene y se inicia el
proceso de senescencia replicativa. En condiciones nor-
males la longitud de los telómeros es mantenida dentro

Los procesos de reparación del ADN constituyen
mecanismos esenciales para el mantenimiento de la in-
tegridad  genómica. En patologías con fenotipos varia-
dos, asociados particularmente con inestabilidad genó-
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de un rango determinado, como resultado de un equili-
brio dinámico entre acortamiento y elongación en el que
la telomerasa, enzima capaz de  adicionar secuencias
teloméricas en los extremos cromosómicos, juega un
rol determinante. Además de constituir la vía principal
de mantenimiento de la longitud de los telómeros, la
telomerasa puede estabilizar rupturas dobles del ADN
mediante la adición de secuencias teloméricas en los
extremos de cromosomas rotos.

Los telómeros están protegidos por cromatina den-
samente compacta y son sitios particularmente apropia-
dos para actuar como reservorio de proteínas de detec-
ción y reparación del ADN1, tanto destinadas a mante-
ner su propia integridad como para ser liberadas hacia
sitios de daño en el ADN genómico en respuesta  a  estrés
genotóxico2. Esta revisión está focalizada sobre los as-
pectos del metabolismo telomérico vinculados con los
sistemas celulares de reparación del ADN y sus
implicancias en la patología humana asociada a inesta-
bilidad genómica. Asimismo se considerará en particu-
lar la respuesta a radiaciones ionizantes (RI) como mo-
delo de estudio de noxas genotóxicas.

Daño en el ADN y mecanismos de reparación

Los agentes genotóxicos de naturaleza diversa, tanto
exógenos como endógenos, operan de distintos modos
sobre la molécula de ADN. La ruptura de cadenas cons-
tituye el tipo de lesión más frecuente. La alteración de
las bases o de los azúcares,  los puentes intra o interca-
tenarios, los dímeros y los aductos constituyen otras
formas de daño en el ADN.

La conducta de la célula frente al daño genómico com-
prende una etapa inicial de reconocimiento del sitio afec-
tado, seguida de  la puesta en marcha de una respuesta
apropiada: reparación del ADN o muerte celular. La se-
veridad de la injuria en el ADN y el momento del ciclo
celular en el cual ésta tiene lugar puede inducir una es-
trategia de reparación que priorice la sobrevida aun a
expensas de incurrir en un cambio genético, por lo que
la ocurrencia de mutaciones y rearreglos cromosómicos
no debe ser interpretada como una simple respuesta
pasiva frente al daño.

La alteración de bases individuales puede ser corre-
gida mediante el mecanismo de reparación por escisión
de bases (REB). Las rupturas simples con frecuencia se
asocian a la pérdida de una base en el sitio de corte y no
pueden ser reparadas por la sola  acción de ligasas sino
que ponen en marcha el mecanismo REB. Cuando las
lesiones de una sola cadena causan distorsión de la
hélice del ADN, pueden ser corregidas mediante el me-
canismo de reparación por escisión de nucleótidos (REN).
En ambos casos la indemnidad de la cadena comple-
mentaria permite que la ADN polimerasa restituya con

fidelidad la secuencia original. Los individuos portadores
de xeroderma pigmentoso y síndrome de Cockayne ex-
hiben fallas en el sistema REN3. Estos pacientes son
sensibles a la luz solar, que induce la formación de
dímeros, y a los agentes químicos capaces de inducir
grandes aductos en el ADN, presentan gran predisposi-
ción al cáncer de piel y su sensibilidad a las radiaciones
ionizantes (RI) puede estar discretamente aumentada.

Ha sido postulado que una sola ruptura doble no repa-
rada puede ser suficiente para inducir muerte celular4. La
reparación de rupturas dobles involucra dos tipos de pro-
cesos: recombinación homóloga y recombinación no-
homóloga o ilegítima. La recombinación homóloga, me-
canismo principal de reparación de rupturas dobles en
organismos inferiores y existente asimismo en células de
mamíferos5, se sustenta en la identidad de secuencias
entre ciertas regiones del genoma. La secuencia de ADN
de la cual se toma la información para la reparación debe
tener una identidad de más de 200 bases respecto del
sitio dañado. Mediante este mecanismo, el extremo roto
de una de las cadenas del ADN invade una región
homóloga sana y, a partir de este templado, se restituye
la cadena dañada.

La recombinación no-homóloga de los extremos ro-
tos del ADN (NHEJ: non-homologous end-joining), me-
canismo más frecuente de reparación de rupturas
dobles en células de mamíferos,  no requiere la comple-
ja maquinaria enzimática implicada en la recombinación
homóloga pero, mientras que esta última permite repa-
rar rupturas dobles con una alta tasa de fidelidad, las
recombinaciones ilegítimas causan con frecuencia alte-
ración o pérdida de la secuencia del ADN.

Existe un mecanismo de recombinación sitio-específi-
ca que se observa en el sistema inmune durante la dife-
renciación linfoide, denominado V(D)J (variation diversity
joining), mediante el cual los genes de la inmunoglobulina
funcional y del receptor de linfocitos T son reunidos a par-
tir de regiones separadas del genoma. La falla en el me-
canismo V(D)J conduce a inmunodeficiencias, hipersen-
sibilidad a genotóxicos y predisposición al desarrollo de
linfomas.

Las mutaciones no siempre ocurren como consecuen-
cia de la acción de un agente genotóxico. Pese a que el
proceso de replicación del ADN es de muy alta fidelidad
debido a la existencia de mecanismos de control que
operan en forma secuencial para detectar y remover
posibles errores, ciertas mutaciones pueden resultar de
errores incurridos durante dicho proceso. La ADN
polimerasa, enzima que sintetiza la cadena de ADN en
dirección 5´3´, es capaz de corregir sus propios errores
de polimerización operando como una exonucleasa en
la dirección 3´5´. Aquellos errores que hubieran escapa-
do al control de la ADN polimerasa ponen en marcha el
sistema de reparación de apareamientos erróneos
(mismatch-repair: MMR) que detecta la distorsión de la
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En el telómero pueden identificarse tres regiones que se
asocian a proteínas específicas, las que a su vez
interaccionan con otras proteínas implicadas en la ma-
quinaria de reparación: una porción distal, formada por
un extremo 3´de ADN de cadena simple rico en guanina,
una región intermedia de cadena doble no nucleosomal
inmediatamente adyacente a la anterior, y una región
proximal con nucleosomas de disposición irregular (Fi-
gura 1). El extremo distal del complejo telomérico  adop-
ta una conformación particular en forma de bucle en t
cuya estabilización está dada por los denominados fac-
tores de unión a las repeticiones teloméricas (telomeric
repeat binding factors: TRF1 y TRF2). Esta estructura
en forma de bucle impide el acople de la telomerasa y
debe por tanto ser desplegada durante la replicación del
ADN telomérico (Figura 2). El mantenimiento de la com-
pleja organización tridimensional del ADN telomérico con
plegamiento de las cadenas ricas en guanina, denomi-
nada cuadrúplex G, involucra la participación de proteí-
nas específicas8. El síndrome de Bloom y el síndrome
de Werner son desórdenes autosómicos recesivos con
fenotipos diferentes pero que comparten como rasgo
común la mutación en genes que codifican proteínas re-
lacionadas con la familia de helicasas RecQ, indispen-
sables para la apertura de la doble hélice del ADN

hélice de ADN resultante del apareamiento de bases no
complementarias. Un grupo de tres proteínas de reco-
nocimiento y reparación (MSH2, MLH1 y PMS1) permi-
ten al sistema MMR diferenciar la cadena nueva de la
original e introducir el cambio corrector sobre la primera,
ya que de lo contrario se correría el riesgo de modificar
la secuencia original generando así una mutación.

Estructura y función de los telómeros

El telómero es una estructura altamente conservada a
través de la evolución, cuyas  funciones más relevantes
son proteger el extremo cromosómico confiriéndole esta-
bilidad y protagonizar interacciones con el núcleo celular.
Si las células no pudieran distinguir entre una ruptura do-
ble inducida por un agente genotóxico y un extremo
cromosómico normal, la ocurrencia de fusiones y recombi-
naciones conduciría a un gran número de aberraciones
cromosómicas. La interacción con la envoltura y la matriz
nuclear, por otra parte, contribuye a la organización
tridimensional del núcleo, implicada en procesos tales
como replicación, transcripción y segregación6, 7.

Los telómeros humanos están formados por secuen-
cias repetitivas  de 6 nucleótidos  del tipo (TTAGGG)

n.

Fig. 1.– Estructura desplegada del telómero. Representación desplegada de la estruc-
tura del telómero durante la replicación del ADN. Se observan los factores TRF1,
TRF2, y proteínas asociadas con sus sitios de unión. Algunas de estas proteínas
participan en procesos de reparación genómica (ver texto). La zona A representa la
región que interactúa con las histonas formando los nucleosomas. La zona B es
una región de doble cadena sin enrollamiento sobre las histonas. La zona C  repre-
senta el extremo 3' terminal donde se acopla la telomerasa en el momento de sínte-
sis de las secuencias teloméricas. El punto D representa la ribosilación y desplaza-
miento de TRF1 por acción de la tankirasa, evento que permite el acceso de la
telomerasa al telómero a fin de agregar secuencias nucleotídicas.
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telómeros7. La telomerasa humana posee una subunidad
catalítica con acción de trancriptasa reversa (TERT) y
una proteína asociada (TP1) que interactúa con TERT y
modula la actividad de la enzima. Un fragmento de ARN
de secuencia complementaria al telómero (TR) opera
como templado interno para iniciar la transcripción
reversa (Figura 3). Mientras que TR y TP1 se expresan
en todas las células, la expresión de TERT está limitada
a las células en las que la telomerasa está activa, por lo
que se la considera un factor limitante para el control de
la actividad de esta enzima15,16. La disquerina es una
proteína que facilita el ensamblaje del TR dentro del com-
plejo telomérasico. Su mutación en la disqueratosis con-
génita induce acortamiento telomérico acentuado e ines-
tabilidad genómica17.

Las líneas celulares inmortalizadas y la mayor parte
de los cánceres humanos exhiben actividad de telo-
merasa11, 18, 19. Esta enzima, presente en los tejidos en
desarrollo20 y en las células germinales18, está ausente o
muy débilmente activa en la mayor parte de las células
somáticas adultas. Se ha detectado su actividad  en cé-
lulas endometriales21, capa basal de la epidermis22 y sis-
tema hematopoyético23, 24.

Se ha visto que algunos tumores y líneas celulares
inmortalizadas mantienen la longitud de sus telómeros en
ausencia de actividad de telomerasa por un mecanismo
denominado alargamiento alternativo de los telómeros
(alternative lengthening of telomeres: ALT)25, que  posibi-
lita la proliferación celular a largo plazo. Las células ALT
carecen de actividad de telomerasa y presentan estructu-
ras características denominadas cuerpos nucleares que
contienen TRF1, TRF2 y proteínas relacionadas con la
recombinación y replicación del ADN26. Sus telómeros son
de longitud heterogénea debido a la ocurrencia de inter-
cambios homólogos no recíprocos entre ellos27, eventos
raros en células normales por lo que se infiere que las
células ALT han sufrido algún tipo de activación cuyo
mecanismo es aún desconocido. Las células normales
poseen sistemas represores de la actividad ALT y se ha
sugerido recientemente que el sistema de reparación de
apareamientos erróneos (MMR) podría jugar un  rol inhi-
bitorio de ALT28. En el cáncer colorrectal no-polipoide
heredofamiliar, así como en ciertos casos esporádicos
de cáncer de colon y mama, se han observado deficien-
cias del sistema de reparación MMR que aumentan la
tasa de mutaciones espontáneas no reparadas, lo que
puede conducir a la activación de oncogenes o a la
inactivación de genes supresores de tumores. Los cono-
cimientos actuales sugieren fuertemente que la inacti-
vación del sistema MMR provoca además aumento de la
sobrevida celular por activación del mecanismo ALT, in-
duciendo inmortalización y transformación maligna28.

La presencia de telómeros anormalmente cortos se
correlaciona con una mayor sensibilidad del organismo
a las radiaciones ionizantes (RI)29 y se ha sugerido re-

Fig. 2.– Estructura en bucle del extremo distal del telómero.
Representación esquemática del modelo propuesto del ex-
tremo distal del telómero. Se postula la formación de un
bucle en t  estabilizado por TRF1 y TRF2. Esta estructura
se desplegaría durante la duplicación del ADN.

durante la reparación de rupturas dobles y capaces de
inducir disrupción del cuadrúplex-G del ADN9,10. Esta úl-
tima propiedad las hace relevantes en la regulación de
la dinámica del telómero y sugiere que alteraciones en
la estructura telomérica podrían constituir un sustrato
fisiopatológico en ambos síndromes.

La región sub-telomérica, contigua al  telómero, está
constituida por heterocromatina con secuencias repeti-
tivas que exhiben una gran variabilidad interindi-vidual11,12.
Teniendo en cuenta que la región telomérica está sujeta
a procesos dinámicos de erosión y elongación, la región
subtelomérica podría estar operando como zona  inter-
media entre el telómero y el ADN genómico para la pro-
tección y aislamiento de los genes funcionales adya-
centes7.

Mantenimiento de los telómeros

Debido a la incapacidad de las ADN polimerasas para
replicar en forma completa el extremo 5´de la cadena de
ADN, los telómeros sufren un acortamiento de entre 50 y
200 pares de bases en cada división13. Este acortamiento
telomérico opera como un reloj mitótico que regula el po-
tencial proliferativo celular y, alcanzado un cierto nivel crí-
tico de longitud, predispone a asociaciones teloméricas
(TAS) e inestabilidad cromosómica verificables en célu-
las transformadas y en desórdenes genéticos14.

Ciertas células con alto potencial replicativo dispo-
nen de vías compensatorias de elongación telomérica
que básicamente consisten en: 1- síntesis de novo de
secuencias teloméricas, y  2- mecanismos alternativos
de intercambios homólogos no recíprocos.

La síntesis de novo de secuencias teloméricas como
resultado de la acción de la telomerasa  es el mecanis-
mo prevalente de mantenimiento de la longitud de los
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Fig. 3.– Síntesis de secuencias teloméricas. En el proceso replicativo del ADN
los extremos 5' de las cadenas recientemente sintetizadas quedan incomple-
tas. En células con actividad proliferativa la síntesis de novo de secuencias
teloméricas se realiza  por acción de la telomerasa, que agrega secuencias
repetitivas en el extremo 3'. Luego, una ADN polimerasa sintetiza las nuevas
secuencias complementarias impidiendo el acortamiento telomérico genera-
do en cada división (ver texto). A) Porción distal telomérica formada por el
extremo 3' del ADN de cadena simple. B) Reconocimiento y unión de la
telomerasa al extremo 3'. C) Síntesis de secuencias teloméricas por acción
de la telomerasa utilizando su propio ARN como templado. D) Desacople de
la telomerasa y síntesis del extremo 5' a través de la ADN polimerasa.

tema PARP/ tankirasa39, complejo DNA-PK2, BRCA1,
BRCA2  y complejo RAD50- MRE11-NBS113,40.

Ciertos cambios conformacionales de la cromatina tie-
nen lugar precozmente en el reconocimiento de lesio-
nes en el ADN. Tres  sistemas juegan un rol esencial en
esta etapa de reconocimento del daño, como verdade-
ros sensores disparadores de  señales de alarma: 1-
proteína ATM, 2-complejo DNA-PK y  3-enzima PARP.

La ataxia-telangiectasia (AT) es una enfermedad
autosómica recesiva que presenta un fenotipo comple-
jo en el que se asocian hipersensibilidad a las RI y au-
mento de incidencia de neoplasias. Los portadores de
AT presentan una mutación en el gen identificado como
ATM (ataxia telangiectasia mutated). La proteína ATM
presenta  gran homología respecto de una familia de
proteínas con función de fosfatidil inositol 3 quinasa (PI-
3K), involucradas en el control del ciclo celular, la regu-
lación de la longitud de los telómeros y la reparación
del ADN, incluyendo la recombinación V(D)J. La pro-
teína ATM, localizada en el núcleo celular como parte
del sistema de detección de rupturas dobles, juega un
rol esencial en el anclaje de los telómeros a la matriz
nuclear y participa en la regulación del metabolismo
telomérico38.

La proteinquinasa dependiente de ADN ( DNA-PK)
juega un rol activo en la reparación de rupturas  dobles

cientemente que del mismo modo la integridad de la fun-
ción telomérica es capaz de condicionar la radiosen-
sibilidad30.

Alteraciones del metabolismo telomérico han sido
descriptas en enfermedades genéticas que se asocian
a hipersensibilidad a RI, tales como los síndromes de
Bloom,  Werner y Nijmegen31,32. Se ha observado dismi-
nución del tamaño telomérico con una tasa de acorta-
miento más alta respecto de la media en diversas pato-
logías, algunas de las cuales presentan severa altera-
ción del metabolismo oxidativo tales como distrofia mus-
cular de Duchenne33, progeria de Hutchinson-Gilford34 y
síndrome de Down35. Asimismo los pacientes portado-
res de anemia de Fanconi36,37 y ataxia-telangiectasia38,
además del acortamiento acelerado de los telómeros
exhiben elevada frecuencia de asociaciones telómericas.

Metabolismo telomérico y proteínas
de reparación

Una significativa fracción del genoma está destinada a
velar por su propia integridad. Numerosas proteínas vin-
culadas directa o indirectamente a la detección y repa-
ración del daño al ADN se encuentran en estrecha asocia-
ción con el complejo telomérico, tales como ATM38,  sis-
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por la vía NHEJ y en la recombinación V(D)J. El comple-
jo DNA-PK está compuesto por el antígeno Ku y una
sub-unidad catalítica con actividad de quinasa (DNA-
PKcs). Este complejo, al igual que la proteína ATM, po-
see un dominio PI3-K que le confiere un rol en el control
del ciclo celular, la regulación de la longitud de los
telómeros y la reparación del ADN. La proteína Ku con-
siste en dos sub-unidades (Ku70 y Ku80) que interactúan
para formar un heterodímero. Al unirse a los extremos
rotos del ADN Ku recluta a la sub-unidad catalítica DNA-
PKcs, la que adquiere actividad de quinasa y fosforila un
conjunto de sustratos tales como p53, RNA polimerasa
II y XRCC4. La proteína Ku estimula la acción de las
ligasas y facilita particularmente la unión de extremos
rotos de baja cohesividad. Además de su participación
en NHEJ, la proteína Ku se localiza en los telómeros,
donde en estrecha asociación con TRF1 juega un rol

esencial en el mantenimiento de la estructura de los mis-
mos, lo que podría estar señalando un punto clave en la
encrucijada entre mecanismos de reparación del ADN y
metabolismo telomérico.

La poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) es una enzi-
ma que opera como sensor molecular de rupturas sim-
ples en el ADN, jugando un rol decisivo en la reparación
por el mecanismo REB. A través de un rápido y dinámi-
co sistema de síntesis y degradación de polímeros, PARP
resulta un regulador clave de los eventos nucleares que
suceden al estrés genotóxico. Una vez reconocido el
daño, modifica factores de transcripción con dos objeti-
vos: impedir que se transcriba el ADN dañado y facilitar
que se sinteticen enzimas de reparación41. PARP es
clivada e inactivada por acción de la caspasa-3 durante
los estadios iniciales del programa de ejecución de
apoptosis. Se ha demostrado la presencia de sitios de

TABLA 1.– Principales proteínas relacionadas con el metabolismo telomérico

Proteína Características Funciones principales

TERT Sub-unidad catalítica de la telomerasa Elongación del telómero y cicatrización
cromosómica

TR Fragmento de ARN de secuencia Templado interno para la síntesis de secuencias
complementaria al  telómero teloméricas

TP1 Proteína localizada en el extremo telomérico Mantenimiento del complejo TERT/TR, inhibición
3´ de cadena simple de la actividad de telomerasa

TRF1 Proteína localizada en la región telomérica Regulación negativa del acceso de la
de cadena doble telomerasa al extremo 3´

TRF2 Proteína localizada en la estructura en bucle t Estabilización del bucle t, regulación negativa
de la actividad de telomerasa

TANK Poli (ADP-ribosa) polimerasa que co-localiza Ribosilación del TRF1: impide su fijación al
con TRF1 telómero y facilita el acceso de la telomerasa

PARP Poli (ADP-ribosa) polimerasa que colocaliza Detección y reparación de rupturas simples por
con TRF1 mecanismo REB, regulación post-translacional

de la actividad de telomerasa

ATM Proteína alterada en la ataxia-telangiectasia Sensor de rupturas dobles, estabilización de
p53 (control del ciclo celular y apoptosis),
anclaje nuclear de los telómeros, inhibición de
TRF1 por fosforilación.

DNA-PKcs Subunidad catalítica (quinasa) del complejo Reparación de rupturas  dobles por la vía NHEJ
DNK-PK y recombinación V(D)J

Ku Heterodímero Ku70/Ku80 que forma parte NHEJ: unión a los extremos del ADN,
del complejo DNA-PK y co-localiza con TRF1 reclutamiento de DNA-PKcs. Mantenimiento de

la estructura telomérica

RAD50/ MRE11/ NBS1 Complejo proteico que colocaliza con TRF2. Recombinación homóloga, mantenimiento del
bucle t, mecanismo ALT

WRN y BLM Relacionadas con la familia de helicasas Apertura de la doble hélice del ADN durante la
RecQ, alteradas en los síndromes de Werner reparación de rupturas dobles y disrupción del
(WRN) y Bloom (BLM) cuadrúplex-G del telómero (permitiendo el

acceso de la telomerasa)

MSH2/ MLH1/ PMS1 Proteínas del sistema de reconocimiento y Corrección de errores de replicación, inhibición
reparación de apareamientos erróneos (MMR) de la elongación telomérica no dependiente de

telomerasa (ALT)

Disquerina Proteína mutada en la disqueratosis congénita Modulación del acople del TR al complejo
telomerásico
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unión para la PARP en las siguientes proteínas: p53,
p21, DNA ligasa III, XRCC1, proteínas de la matriz nu-
clear, complejo DNA-PK, XRCC1, DNA-ligasas, DNA-
polimerasas, numerosos factores de transcripción y la
sub-unidad catalítica de la telomerasa, TERT. Esto últi-
mo sugiere un mecanismo de control post-transcripcional
de la actividad de telomerasa mediado por PARP. Asi-
mismo se han identificado dos variantes de PARP deno-
minadas tankirasas (TANK1 y TANK2) que participan en
la elongación de los telómeros a través de su interacción
con la proteína telomérica TRF. La TANK impide la unión
del TRF1 al ADN telomérico, permitiendo que se des-
pliegue la estructura terminal y posibilitando así el acce-
so de la telomerasa para iniciar la elongación30. Una vez
elongado el telómero, los polímeros son degradados y
la unión del TRF1 al telómero vuelve a conferirle su es-
tructura original en bucle, por lo cual la actividad de
telomerasa es inhibida.

Transcurrida la etapa de rápida respuesta de los sen-
sores de daño, comienza una compleja secuencia de
interacciones entre proteínas asociadas a la reparación
genómica y proteínas teloméricas .

El complejo RAD50-MRE11-NBS1, que participa en
la reparación de rupturas dobles mediante la alineación
de los extremos del ADN previa a la acción de las
ligasas42, colocaliza con TRF1 y TRF2 a nivel de los
telómeros, permitiendo la apertura de la estructura en
bucle en t de su extremo terminal40. El síndrome de
Nijmegen, asociado a la mutación de la proteína NBS1,
presenta un fenotipo similar al de la AT con  hipersensi-
bilidad a las RI y predisposición al desarrollo de tumores
linforreticulares, y sus portadores exhiben telómeros
anormalmente cortos32. Se ha sugerido que la proteína
NBS1 está involucrada en el mecanismo ALT de
elongación telomérica en células telomerasa-negativas43.

Estabilización de rupturas del ADN

Se ha postulado que las secuencias teloméricas pueden
intervenir en el proceso de estabilización de rupturas de
ADN a través de mecanismos telomerasa dependientes
y no dependientes.

La telomerasa puede adicionar secuencias telo-
méricas en sitios de ruptura doble del ADN en otras re-
giones del genoma, esto es, fuera de los telómeros,
estabilizando los extremos rotos mediante un  proceso
denominado cicatrización cromosómica44. Una vez
estabilizados estos extremos ya no son reparables me-
diante el mecanismo NHEJ y persisten como tales45 pero,
a diferencia de los extremos rotos no estabilizados, ya
no plantean el riesgo de fusiones que podrían conducir
a la producción de aberraciones cromosómicas tales
como anillos o dicéntricos.

¿Cómo puede la telomerasa inducir cicatrización
cromosómica en regiones alejadas del telómero? Uno
de los requerimientos para la intervención de la
telomerasa en sitios no teloméricos es la existencia de
complementariedad a nivel de por lo menos 2 a 4 pares
de bases entre el TR y el ADN no telomérico, condición
que se puede observar cada 10 nucleótidos a nivel de
genoma humano46. Se ha propuesto que la adición de
secuencias por acción de la telomerasa puede comen-
zar en una región localizada a una distancia de más de
10 nucleótidos del sitio de ruptura47. Esto permitiría su-
poner  que cualquier ruptura doble podría ser reparada
por cicatrización mediada por telomerasa, pero otro de
los requerimientos para que la telomerasa pueda operar
es la presencia de un  extremo 3´de ADN de simple ca-
dena, tal como poseen los telómeros y las rupturas con
extremos cohesivos. Esto implica que las rupturas que
presentan extremos romos no pueden ser estabilizadas
por el mecanismo telomerasa-dependiente, indicando
que la cicatrización cromosómica mediada por telome-
rasa es un proceso  selectivo de baja frecuencia45.

Se ha descripto un mecanismo de estabilización de
rupturas en el ADN no dependiente de la telomerasa
denominado captura telomérica. Este mecanismo impli-
ca la transferencia hacia el sitio de ruptura de un telómero
proveniente de un cromosoma sano45. Se trata de un
proceso de translocación no recíproca que deja al
cromosoma "donante" carente de telómero en uno de
sus extremos, con el riesgo consecuente de recombina-
ciones ilegítimas48.

La susceptibilidad a genotóxicos varía a través del ci-
clo celular siendo generalmente menor durante la fase S
y más elevada al final de G1 y en la fase G2/M. La fluc-
tuación de esta respuesta tiene que ver con la habilidad
de las células para detectar y reparar el daño en los dis-
tintos momentos del ciclo celular. Hay puntos de control
del ciclo celular en la transición  G1/S y G2/M en los que
se evalúa el estado de la célula y  la integridad del genoma
previo a la transición hacia una nueva fase. Múltiples pro-
teínas participan en estos puntos de control donde se
detecta el daño en el ADN y se induce a la célula a blo-
quear el ciclo celular a fin de dar tiempo a la reparación.

Aunque la actividad de telomerasa  no varía a través
del ciclo celular49, la elongación de los telómeros tiene
lugar sólo en la fase S50. Los telómeros cambian su con-
figuración a lo largo del ciclo celular, ya que para que la
telomerasa pueda elongar el telómero su extremo termi-
nal  debe estar desplegado. Esto implica que también
ocurren modificaciones dependientes del ciclo celular en
las proteínas relacionadas con el mantenimiento de la
estructura en bucle tales como TRF1, TRF2, Ku, TANK
y  complejo RAD50-MRE11-NBS140. El hecho de que
los cambios de configuración que posibilitan el acceso
de la telomerasa tengan lugar durante la fase S sugiere
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que la  elongación de los telómeros es un proceso de-
pendiente de la maquinaria general de replicación50.

Telomerasa versus  apoptosis:
¿una cuestión de vida o muerte?

Numerosos hallazgos recientes señalan que p53 y
telomerasa operan en forma antagónica en la regula-
ción de la muerte celular apoptótica. Uno de los eventos
involucrados en la apoptosis via p53 es la activación de
la proteína pro-apoptótica Bax  y la inhibición de la pro-
teína anti-apoptótica Bcl-2. Se ha demostrado que la
proteína Bcl-2 induce aumento de actividad de telome-
rasa51. Por otra parte  p53 tiene un efecto inhibidor so-
bre la actividad de telomerasa por un mecanismo de re-
presión del promotor de TERT52, 53. Al propio tiempo se
ha visto un efecto innhibidor de TP1, proteína asociada
a la telomerasa que regularía la actividad de esta enzi-
ma a través de una interacción con p5354. La proteína
p53 es degradada por la enzima MDM2. La fosforilación
de la proteína  p53 por acción de ATM impide la acción
de MDM2, incrementa su vida media e induce su acu-
mulación en los minutos siguientes a una exposición a
RI o drogas radiomiméticas. Asimismo ATM activa c-
Abl, una protein-quinasa que, en presencia de genotóxi-
cos, interactúa con las proteínas de reparación DNA-
PK, RAD51, Rb, p53 y ARN polimerasa II. Recientemente
se demostró que la proteína c-Abl fosforila TERT e inhibe
así la actividad de telomerasa55. A la luz de estas obser-
vaciones puede inferirse que la telomerasa  debe estar
inhibida para que la proteína p53 pueda ejecutar el pro-
grama de muerte celular y de hecho se ha visto que las
células tumorales que exhiben alta actividad de
telomerasa son resistentes a la apoptosis.

La activación de esfingomielinasa en respuesta a cier-
to tipos de estrés induce una rápida liberación de
ceramida como consecuencia de la hidrólisis de esfingo-
lípidos presentes en la membrana celular. La acumula-
ción de ceramida activa protein kinasas iniciadoras de la
apoptosis. Las etapas iniciales de la apoptosis depen-
diente de ceramida difieren de las de la apoptosis me-
diada por p53, aunque a partir de un punto ambas con-
vergen en una vía final común. Mientras que la telo-
merasa es activada por la proteína c-Myc, factor de trans-
cripción que aumenta la expresión de TERT, un efecto
opuesto  es inducido por ceramida, que  inhibe la activi-
dad de telomerasa  por alteración de  la unión de c-Myc
al promotor del gen TERT56, señalando una vez más el
antagonismo entre apoptosis y activación de telomerasa.
Por otra parte se ha sugerido que la acción antiapoptótica
de esta enzima es independiente de su actividad de
transcriptasa reversa y que habría un mecanismo por el
cual TERT previene la disfunción mitocondrial y la acti-
vación de caspasas que tienen lugar en una etapa muy
precoz del proceso apoptótico51.

La decisión final acerca del bloqueo del ciclo celular y
reparación o el disparo de apoptosis  está condicionada
por la magnitud y la duración del estímulo genotóxico.

Al estabilizar los extremos cromosómicos la telome-
rasa puede promover la proliferación celular y suprimir
las señales que conducen al bloqueo del ciclo celular y a
la apoptosis. La apoptosis puede verse como un meca-
nismo supresor de tumores que, además de permitir la
remoción de células que no han sido adecuadamente
reparadas, opera como una vía de control de la prolife-
ración celular cuando los telómeros alcanzan una longi-
tud crítica que pone en peligro la integridad del ADN
genómico. El bloqueo del ciclo celular en G1/S que tiene
lugar cuando la célula entra en senescencia replicativa
es irreversible, pero los procesos de transformación ce-
lular pueden revertirlo. Cuando una célula ha sufrido una
transformación capaz de iniciarla en el camino de la
carcinogénesis, puede ignorar estas señales de senes-
cencia y continuar dividiéndose aun a expensas de que
la pérdida adicional de secuencias teloméricas la con-
duzca a un estado de alta inestabilidad genómica. Estas
células adquieren una sobrevida prolongada pero aún
finita, ya que si continúan proliferando, la erosión casi
completa de los telómeros induce un estado de crisis,
con producción de múltiples aberraciones cromosómicas
que comprometen severamente la sobrevida celular y
la mayor parte de las células muere por apoptosis p53-
dependiente. Como consecuencia de nuevos cambios
genéticos, algunas células pueden llegar a escapar de
esta crisis proliferativa mediante la reactivación de la
telomerasa, que intenta compensar la erosión telomérica
de tal modo que las células adquieren la condición de
inmortalidad característica del cáncer.

Este antagonismo  entre telomerasa y apoptosis debe
ser visto como parte del sistema de equilibrio entre proli-
feración celular y muerte, un balance delicado y sin duda
relevante en los sistemas en  desarrollo y en la patogenia
de ciertas enfermedades.

Telómeros y radiaciones ionizantes como
modelo de respuesta al estrés genotóxico

La exposición a RI constituye un modelo característico
de estrés genotóxico ya que, aun cuando todas las es-
tructuras celulares pueden resultar afectadas, la molé-
cula de ADN se considera un blanco preferencial de su
acción. En efecto, las rupturas de cadenas son las lesio-
nes radioinducidas más frecuentes, tanto como  conse-
cuencia directa del depósito de energía a nivel de la
molécula de ADN como a través de mecanismos indi-
rectos de daño, mediados por especies reactivas del
oxígeno (ERO)57.

Hallazgos recientes señalan que existe una relación
estrecha entre el metabolismo telomérico  y la respuesta
celular a las RI. En efecto, tal como ya ha sido descripto,
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las enfermedades genéticas que involucran alteración en
alguna de las proteínas de reparación asociadas al
telómero exhiben un fenotipo con radiosensibilidad au-
mentada.

El aumento de actividad de telomerasa inducido por
exposición a RI ha sido descripto por numerosos auto-
res44, 49, 58-64. Trabajos recientes en nuestro laboratorio65

han puesto en evidencia en líneas celulares hematopo-
yéticas irradiadas in vitro que esta respuesta es depen-
diente de la dosis, la tasa de dosis y el tipo de radiación,
con una cinética particular que permite formular algunas
hipótesis interesantes. La activación de telomerasa pa-
rece ser un efecto relativamente tardío luego de dosis
bajas, alcanzando un valor máximo 24 hs post-irradia-
ción (p.i.), cuando ya se ha completado el proceso de
reparación de rupturas dobles a través del sistema NHEJ.

Teniendo en cuenta que los telómeros son particular-
mente vulnerables al estrés oxidativo66, esta activación
tardía sugeriría  que la telomerasa podría estar elongando
telómeros acortados como consecuencia de las ERO
radioinducidas. Esto podría estar reflejando una estra-
tegia de reparación que prioriza el mecanismo NHEJ fren-
te a la cicatrización cromosómica mediada por telome-
rasa, que puede conducir a la pérdida de material
genético45.  Dosis más altas, que implican la producción
de un gran número de rupturas dobles, inducen una ac-
tivación más precoz de la enzima. Este aumento precoz
de actividad de telomerasa observado luego de altas
dosis de RI estaría más bien relacionado con un rol es-
tabilizador de rupturas cuando el sistema NHEJ es satu-
rado. Ha sido propuesto que la presencia del complejo
Ku/DNA-PKcs, decisivo para la reparación vía NHEJ,
impediría el acceso de la telomerasa al extremo
cromosómico45 sugiriendo la posibilidad de competición
entre NHEJ y cicatrización cromosómica mediada por
telomerasa. ¿Por qué  resultaría conveniente la compe-
tición entre ambos mecanismos a dosis más altas y no a
dosis bajas? A bajas dosis y bajas tasas de dosis, cuan-
do las rupturas se producen en forma aislada, es más
probable que en el momento de la reparación  los extre-
mos sean unidos adecuadamente vía NHEJ. En cam-
bio, cuando un gran número de rupturas se producen al
mismo tiempo y en estrecha proximidad, la reparación
por NHEJ puede conducir a rearreglos cromosómicos
potencialmente peligrosos para la integridad del
genoma67.

Es necesario tener en cuenta que no todos los geno-
tóxicos operan de la misma forma, en particular en rela-
ción a la distribución de daño y el tipo de mecanismo
involucrado, y que la mayor parte de los modelos expe-
rimentales que vinculan telómero con RI se han realiza-
do en sistemas celulares transformados. El hecho de
que a diversas dosis y tasas de dosis  se hayan verifica-
do fenómenos que aluden a la intervención de sistemas
de reparación genómica en relación con elongación

telomérica y proteínas asociadas al telómero, parece
señalar que el modelo puede ser útil para el estudio del
comportamiento de estos sistemas.

En suma, inductibilidad relacionada con el número
de rupturas, cicatrización cromosómica, competencia con
sistemas de recombinación no homóloga y relación indi-
recta con la sobrevida temprana y tardía, podrían plan-
tear las claves entre telómeros, reparación y el destino
de una célula alcanzada por una noxa genotóxica, que
los modelos radiobiológicos contribuirán a dilucidar.
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- - - -
The hybridoma technology was a by-product of basic research. Its success in practical applications

is to a large extent the result of unexpected and unpredictable properties of the method. It thus
represents another clear-cut example of the enormous practical impact of an investment in research
which might not have been considered commercially worthwhile, or of immediate medical relevance.
It resulted from esoteric speculations, for curiosity's sake, only motivated by the desire to understand
nature. It is to the credit of the Medical Research Council in Britain to have fully appreciated the
importance of basic research to advances in medicine. We are delighted to belong to the small, lucky
group of those who are at the window-dressing end of the justification for the wisdom of that policy.

La tecnología de los hibridomas fue un producto secundario de la investigación básica. Su éxito en
las aplicaciones prácticas es en gran medida el resultado de las inesperadas e impredecibles propie-
dades del método. Representa otro claro ejemplo del enorme impacto práctico de la inversión en
investigación la cual no hubiera sido considerada comercialmente digna de atención o de inmediata
relevancia médica. Resultó de especulaciones esotéricas por pura curiosidad, sólo motivadas por el
deseo de entender la naturaleza. Es mérito del Medical Research Council de Gran Bretaña el haber
apreciado en su medida la importancia de la investigación básica para el avance de la medicina.
Estamos encantados de pertenecer al pequeño, afortunado grupo de aquellos que se encuentran en
la vidriera para justificar la sabiduría de esta política.
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Discurso de recepción del Premio Nobel de Medicina y Fisiología (1984).
The Nobel Foundation, 1985


