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«Con cada division celular, nuestros telémeros se acortan, el ADN va acumulando
mutaciones y el estrés oxidativo producto de nuestro metabolismo envenena
nuestras células. Nuestros somas celulares mueren incluso antes de nacer, pero
ello es fundamental para conformar la estructura de nuestro cuerpo humano tal y
como lo conocemos.

Alicia pasaba de la vigilia al suefio, una vez mas, y la voz de su mentor resonaba
dentro de ella. «A medida que se producen esas divisiones, se van acortando los
telomeros en el extremo de los cromosomas, hasta alcanzar un tamario critico en
el que se activa la muerte de la célula; una especie de suicidio celular programado
gue llaman apoptosis. Este proceso, que se puede desencadenar por muchos otros
motivos, sirve por ejemplo para eliminar tejidos o células que no son necesarios.

Cuando la célula obvia las érdenes de suicidio y continta dividiéndose de forma
incontrolada se generan los tumores.»

«El Suefio de Alicia», Eduard Punset
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0. RESUM

En I’actualitat, hi ha moltes qiliestions sobre el nostre propi ésser que encara no
tenen una resposta que expliqui el perqueé son d’aquesta manera i/o el perque es
produeixen. S’estan desenvolupant diversos experiments per tal d’arribar a unes
conclusions solides, i, entre aquests, n’hi ha un cert nombre que es dedica a la
investigacid de 1’estructura 1 funcid dels telomers.

Dins d’aquest projecte, m’agradaria dirigir 1’atencié cap a aquest nombre de
cientifics i les seves investigacions, tractant d’averiguar les principals funcions
dels telomers i la seva importancia a nivell genétic.

Al present treball intento donar una visio, el mes exhaustiva possible, de I'estat
actual de la ciencia amb respecte els telomers, i la seva implicacio a nivell
fisiologic. Aquestes estructures es troben als extrems dels cromosomes, i semblen
protegir el material genetic.

Avui dia, també comenca a semblar plausible que a més d'aquesta funcio,
segurament, tenen una implicacio sobre la longevitat i sobre la predisposicio a
patir certes malalties.

Tanmateix, d’entre el conjunt d'avencos que han tingut lloc en aquesta branca de
la ciencia, ha aparegut un nou element implicat en el funcionament telomeéric, es
tracta de I'enzim telomerasa. Llavors, intentaré comentar quina funcio té aquesta
molecula i la seva possible futura importancia en tractaments pioners no llunyans.

Obviament, no tot esta suficientment estudiat i provat, i per tant intentaré explicar
allo que semblen provar les evidéncies cientifigues.

Paraules clau:

Telomer, telomerasa, cromosoma, acid nucleic, mitosi, meiosi,
transcriptasa, longevitat, disqueratosi congénita, envelliment, estres,
cancer, malaltia cardiovascular, hibridacio.

-RESUMEN

En la actualidad, hay muchas preguntas relacionadas con nuestro propio ser que
aln no tienen una respuesta acerca de porqué se producen asi, o simplemente
porqué suceden. Se estan llevando a cabo varios experimentos con el fin de
obtener unas conclusiones solidas. Y, algunos, vuelcan sus esfuerzos en la
investigacion de la estructura y funcion de los telomeros.

En este proyecto, quisiera dirigir mi atencion hacia estos cientificos y sus
investigaciones, con el fin de intentar averiguar las principales funciones de los
telomeros y su importancia a nivel genético.
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Asi pues, este estudio trata de ofrecer una vision, lo mas exhaustiva posible, del
estado actual de la ciencia en relacion con los telémeros, y su implicacion a nivel
fisioldgico. Estas estructuras se encuentran en los extremos de los cromosomas, y
parece que protegen el material genético.

Hoy en dia, empieza a parecer plausible el hecho de que, en paralelo con esta
funcién, puedan tener una implicacion en la longevidad y la predisposicion a
padecer determinadas enfermedades.

Sin embargo, a la luz de todos los avances que se han producido en este campo de
la ciencia, ha aparecido un nuevo elemento vinculado con el funcionamiento
telomérico: se trata del enzima telomerasa. Por consiguiente, intentaré comentar el
cometido de esta molécula y su posible futura importancia en tratamientos
pioneros no muy lejanos.

Obviamente, no todo estd suficientemente estudiado y demostrado. Por
consiguiente, pretendo explicar aquello que parece probado cientificamente.

Palabras clave:

Teldmero, telomerasa, cromosoma, acido nucleico, mitosis, meiosis,
transcriptasa, longevidad, disqueratosis congénita, envejecimiento,
estrés, cancer, enfermedad cardiovascular, hibridacion.

- ABSTRACT

Nowadays, there are many questions related to our own being which have not yet
been answered. In this way, we don't know why some processes happen the way
they do or quite simply, why such things happen. Many experiments are being
carried out in order to achieve sound conclusions, among which a few are
committed to the investigation of the structure and function of telomeres.

In this essay, | would like to draw my attention to these scientists and their
research, in order to find out about the major functions of telomeres together with
their importance at the genetic level.

Hence, this study tries to give an exhaustive overview of the current state of
science regarding telomeres and their involvement at the physiological level.
These structures are found on the ends of all chromosomes, and they appear to
protect the genetic material.

At present, it seems plausible to state that, apart from this role, they may also be
involved in longevity and the risk of suffering from certain diseases.

However, among all the progress that has been made in this field of science, a
new element linked to telomere activity has appeared: the enzyme telomerase.
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Consequently, I shall try to comment on the function of this molecule and its
Importance in pioneering treatments in the near future.

Obviously, not all of this has been studied or tested. Therefore, | shall try to
explain what scientific evidences support.

Key words:

Telomere,telomerase, chromosome, nucleic acid, mitosis, meiosis,
transcriptase, longevity, dyskeratosis congenita, ageing, stress, cancer,
cardiovascular diseases, hybridisation.
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1. Introduccio

Aqguest treball, en un primer moment, no anava dirigit cap a aquest cami. Abans
d'iniciar-lo, creia que el tema perfecte seria parlar d’alguna malaltia important o
frequent en la societat, amb la qual jo estés vinculada d’alguna manera (a través
d’algun familiar, d’algun conegut, etc.). Dins d’aquesta situacid, crec que el
treball que més m’hagués agradat fer hagués estat un relacionat amb l'estudi de la
leucémia.

Pero al final, les coses no han acabat sent aixi. Totes les intencions, els projectes i
les il-lusions que tenia en aquell moment de fer aquell treball, se’n van anar a
passeig. | tot va ser degut a un fet que, a primer cop d'ull, pot semblar incoherent,
irrellevant o inclus comic: la realitzacio d’un treball de ciencies per al mon
contemporani.

En aquell moment, vaig haver de parlar, entre d’altres coses, de la molecula
d’ADN, del seu empaquetament en els cromosomes i de les innovacions
tecnologiques en els processos de modificacio de la informacid genética. Va ser
[lavors quan, en veure la paraula telomers, em vaig comencar a plantejar qiiestions
sobre aquests, les quals no m’havien creuat mai per la ment: a que ens referim
exactament quan parlem dels telomers? SOn importants per a 1’organisme? Quina
funcio realitzen dins d’aquest?...

Cada cop tenia més curiositat per saber sobre aquestes estructures, i, per saciar
una mica aquella sensacio, em vaig posar a buscar.

Aixi va ser com, finalment, vaig arribar a la conclusié que volia parlar dels
telomers en el meu treball de recerca.

Les principals preguntes que m’agradaria, per tant, poder contestar en aquest
treball serien, en primer lloc, queé son exactament els telomers, I’estructura que
presenten i les seves funcions principals. En segon lloc, també voldria tractar en
deteniment la telomerasa, que €s ’enzim estrella en els extrem cromosomics per
excel-léncia. I, finalment, també voldria exposar algunes de les teories que s’han
proposat al llarg d’aquests ultims anys 1 que relacionen els telomers amb diversos
processos biologics dels organismes, com, per exemple, amb I’embelliment.

Tot i aixo, el concepte de telomers i tots els experiments relacionat amb aquests
no han tingut 1’oportunitat, encara, de ser massivament conegut. En part, penso
que aquest fet es degut a qué els descobriments més rellevants d’aquestes
estructures s’estan realitzant en aquests moments.

En conseqii¢ncia, la possibilitat d’obtenir informacid en catala o castella referent a
aquest tema ha estat gairebé impossible. Ha estat per aix0 que m’he vist forcada a
buscar els continguts en fonts escrites amb una altra llengua: en anglés. També he
tractat de posar-me en contacte amb professionals d’aquest ambit.
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2. Els cromosomes

2.1. Que son?
Els cromosomes (Figura 1, annexos pag.54) s6n unes estructures que
s’encarreguen de transportar llargs fragments de material genctic (ADN). Es
troben en D’interior del nucli de les cél-lules, i tan sols sén visibles durant el
procés de divisié cel-lular (especialment durant la metafase, que és quan la
cromatina esta mes condensada).

Quan la divisio cel-lular no s’esta produint, el material genétic es troba dispers pel
nucli de la cel-lula en forma de cromatina, que és una substancia quimicament
formada per filaments de material genétic en diferents graus de condensacio, i que
a més esta unit a algunes proteines del grup de les histones. Gracies a aquest fet,
podem distingir diversos tipus de cromatines: la eucromatina i la heterocromatina.
La seva principal diferencia rau, d’una banda, en la preséncia de major o menor
proporcio de les diferents bases que formen els acids nucleics i, de 1’altra, en el
grau de condensacio durant el cicle cel-lular.

Aixi, la heterocromatina esta formada per seqiiencies altament repetitives i quan
I'observem al microscopi apareix molt condensada. No presenta activitat
transcripcional, és a dir, els gens localitzats en aquestes zones son inactius i, per
tant, no es transcriuen. Tot i aix0, pot funcionar en el control d'activitats
metaboliques, la transcripcio i la divisio cel-lular. A la vegada, destacar que es
tenyeix amb la maxima intensitat durant la interfase, que es localitza sobre tot a
la periféria del nucli i que se’n distingeixen dues tipologies: constitutiva i
facultativa.

Per altra banda, la eucromatina depén de l'estat fisiologic o del moment del
desenvolupament, i és el material cromosomic actiu a la expressio genética durant
la divisio cel-lular. Es tenyeix més intensament durant la mitosi, moment en el
qual es condensa en forma de hélix. Durant la divisid cel-lular sofreix un cicle
continu de condensacid i de dispersio. Es en la que realment se esta transcrivint el
material genétic, o sigui, es passa d’ADN a ARNm.

Per tant, els cromosomes apareixen durant la divisio com conseqiiencia de la
condensacio de la eucromatina. Solen tenir una forma allargada, com un basto. El
nombre de cromosomes és constant en totes les cél-lules d’un individu, de la
mateixa manera que €s constant en tots els individus d’una espécie. Entre espécies
diferents, pero, el seu nombre varia.

Si es dona el cas en qué un individu pertanyent a una certa espécie no comparteix
el mateix nombre de cromosomes que la resta, voldra dir que ha sofert una
mutacidé cromosomica. Aix0, generalment, pot acabar provocant molts problemes
(sols cal pensar, per exemple, en la trisomia del cromosoma 21 que dona lloc a la
sindrome de Down).
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El conjunt de caracteristiques dels cromosomes de les cél-lules dels individus
d’una espécie (nombre, forma, mida, etc.) formen el cariotip — el qual sol ser
estudiat durant la metafase cel-lular-. En aquest, també s’ha d’incloure Ia
caracteritzacio del bandejat de cada cromosoma, que consisteix en I’alternancga de
zones fosques i zones clares que apareixen en un cromosoma quan aquest ha estat
tenyit amb colorants basics. Aquesta diferencia de zones pot identificar diversos
aspectes que poden ser d’inter¢s, tot depenent del tipus de bandejat que s’utilitza.

El bandejat (Figura 2, annexos pag.54) és especific en els cromosomes
d’individus d’una espécie, i es pot comparar amb els d’espécies properes per tal
de establir relacions evolutives. També gracies a aquest es poden detectar i
estudiar certes anomalies cromosomiques dels individus d’una espécie.

Pel que fa al cariotip huma (Figura 3, annexos pag.55), aquest esta compost per
46 cromosomes.

2.2. Estructura
Un cromosoma esta format per una molecula d’ADN. Aquesta s’enrotlla sobre
una série de cossos de proteines histones, formant aixi unes esferes anomenades
nucleosomes. La combinaci6 formada per la molécula d’ADN 1 les proteines
histones s’anomena cromatina.

Aquesta cromatina s’enrotlla en una fibra de 300A (107'© metres) d’amplaria
aproximadament — tot i que es creu que poden presentar una certa irregularitat pel
que fa als Angstroms que puguin ocupar-. A més a més, també s’enrotlla sobre si
mateixa, condensant-se en una fibra solta. Hi ha parts, pero, que en determinats
moments s’han de desenrotllar per tal de que la informaci6é que contenen aquests
fragments d’ADN es pugui transcriure.

L’empaquetament és més dens durant la divisio cel-lular, fet que produeix unes
estructures visibles que es reparteixen igual en totes les cél-lules filles. En una
cromatide germana podem trobar uns 250.000.000 parells de bases d’ADN.

A nivell morfologic, un cromosoma esta format per dues cromatides germanes, i
cada una d’aquestes correspon a un mateix filament d’ADN duplicat - sempre que
es tracti d’un cromosoma d’una cél-lula diploide, ja que, si parléssim d’una
cel-lula haploide, el cromosoma només estaria format per una cromatide-.

Les principals parts de cada cromatide (Figura 4, annexos pag.55) son les
seguents:

e Un centromer 0 construccio primaria: és el punt d’unié entre les dues
cromatides germanes. Segons la localitzacio del centromer, els cromosomes
es poden dividir en:
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Metacentrics: el centromer es troba en posicié central i els dos
bracos tenen la mateixa longitud.

Submetacentrics: el centromer no esta en posicio central i els bracos
presenten una longitud lleugerament diferent.

Acrocentrics: el centromer es troba clarament desplacat cap a un
extrem i amb un dels bragos molt més llarg que I’altre.

Telocentrics: el centromer es troba molt a prop dels telomers.

e Bracos: son les prolongacions que sorgeixen del centromer. No tenen per
que presentar la mateixa llargada. Aquests bragos també son el fragment
d’ADN en si.

e Telomers: son els extrems dels bragcos del cromosoma. No codifiquen cap
seqiiencia del fragment d’ADN, siné que formen un STOP per senyalar el
final d’aquest.

Hi ha cops on els telomers poden ser localitzats molt facilment gracies a una
construccié anomenada construccio secundaria o satel-lits.

11
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3. Els acids nucleics. La molecula d’ADN

3.1. Els acids nucleics
Tal i com acabem de veure a l'apartat precedent, els cromosomes contenen el
material genetic responsable de transmissio de caracters a la descendencia. Anem
a tractar d'explicar qué és i com s'organitza aquest material genétic i, per tant, els
acids nucleics.

Un acid nucleic és un polinucleotid de desoxiribosa o de ribosa implicat en
I’emmagatzematge, la transferéncia o 1’expressio de la informacid genética dels
éssers vius i dels virus. Tenen caracter acid, tal i com indica el seu nom.

Estan formats per carboni, hidrogen, oxigen, nitrogen i fosfor i, quimicament, es
defineix com a una cadena llarga i no ramificada formada per unes subunitats
anomenades nucleotids.

3.1.1. Nucleosids i nucleotids
Els nucleotids (Figura 5, annexos pag.56) son les subunitats que constitueixen els
acids nucleics que, al seu temps, estan formats per tres components:

e Una pentosa. Aguesta pot ser de dos tipus: de ribosa (és la que es troba en
els nucleotids de 1’acid ribonucleic o0 ARN) o de desoxiribosa (€s la que es
troba en els nucleodtids de I’acid desoxiribonucleic o ADN. El seu nom fa
referencia al grup —OH que falta al segon carboni per tal que es formi una
pentosa de ribosa).

e Acid fosforic (HsPO.). Es troba en els nucleotids en forma de i6 fosfat.

e Base nitrogenada heterociclica. Segons la seva estructura poden ser de dos
tipus: pariques — si deriven de la purina- , que sén 1’adenina i la guanina, o
pirimidiques —si deriven de la pirimidina- , i son la timina, la citosina i
I’uracil.

Es una substancia rica en nitrogen i amb propietats alcalines.

Quan es produeix la unié entre una ribosa o una desoxiribosa amb una base
nitrogenada es forma un nucleosid (Figura 6, annexos pag.56). L’enllag que ho
uneix és un enlla¢ N-glicosidic, i es dura a terme entre el carboni 1' de la pentosa i
el nitrogen 1' de la base nitrogenada si aquesta és pirimidinica. Si €s una base
purica, I’enllag es dura a terme al nitrogen 9' de la base nitrogenada.

Per tal de qué és formi un nucleotid, s’ha d’unir un nucledsid amb una molécula
d’acid fosforic. L’enlla¢ és dut a terme entre la molécula d’H3PO, i el carboni 5
de la pentosa.

Gracies a aquest grup fosfat, els nucleotids tenen caracter acid.

12
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3.2. La molécula d’ADN

3.2.1. Historia
Va ser aillat per primer cop per Firedrich Miescher (Figura 7, annexos pag.57), un
bioleg/metge suis que treballava a la Universitat de Tubingen (Tubingen,
Alemanya). Al 1868 va comencar una série d’investigacions i, al 1869, va arribar
a aillar aquesta molécula mentre estudiava els leucocits del pus.

Al 1944, els cientifics Avery, McLeod i McCarthy (Figura 8, annexos pag.57)
demostren que la informacid genetica es troba a I’ ADN.

Posteriorment al 1950, Erwin Chargaff va determinar que, en un fragment
d’ADN, les quantitats d’adenina i timina com les de citosina i guanina son les
mateixes. Aix0 posteriorment va ser especificat, ja que es va demostrar que
aquests calculs només es compleixen quan parlem d’'un ADN de doble cadena.
Actualment també és conegut amb el nom de regles de Chargaff (A+G/T+C=1).

Entre el 1950 i el 1953, els cientifics Rosalind Franklin i Maurice Wilkins van
poder establir, gracies als seus estudis previs de difraccions de rajos X, les
dimensions basiques de la molécula d’ADN. Gracies a aquests experiments es va
poder determinar que:

e Lamolécula d’ADN té una estructura fibril-lar de 20A de diametre.

e (Cada parell de nucleotids esta separat del segtient parell per una distancia
de 3,4A, i cada volta d’helix esta formada per 10 parells de bases. Aixo
implica que hi hagi una longitud de 34A per cada volta d’hélix.

Gracies a aquests ultim descobriments, al 1953, Watson i Crick, dos cientifics
nord-americans, proposen un model tridimensional per a 1’estructura de I’ADN.
Aguest model explicava moltes coses de les propietats fisiques i quimiques de
I’acid, 1, a més a més, va ser gracies a aquest model que es va poder proposar un
mecanisme mitjancant el qual el material hereditari es pogués duplicar amb
precisid. Es el model que tenim actualment de representar I’ADN .

3.2.2. Que és?
L’ADN (acid desoxiribonucleic) €és definit com una macromolecula del grup dels
acids nucleics que resideix en el nucli de les cel-lules dels organismes i que conté
tota la seva informacid genética, és a dir, que és capac de coordinar la biosintesi
de tots els components cel-lulars de 1’organisme (Figura 9, annexos pag.58).
També és anomenada la molécula de 1’heréncia.

13



Els telomers: alguna cosa més que 1’extrem.

Esta format per una cadena de nucleotids d’adenina, citosina, timina i guanina,
units mitjancant un enlla¢c fosfodiester en sentit 5* -3, és a dir, formats entre el
grup fosforic d’un nucleotid i el grup —OH del C; de la pentosa del nucledtid
seguent.

Encara que el més normal és que els individus continguin ADN com a material
hereditari, existeixen algunes excepcions. En aquests casos, el que fa la funcié del
material hereditari €s una altra macromolecula que normalment tan sols participa
en I’expressio de la informacid genética: I’ARN. Alguns virus, com el bacteriofag
MS?2, i el de la rabia, el de la grip o el del SIDA; en serien exemples.

Aqguestes dues macromolecules, tot i pertanyer ambdues al grup dels acids
nucleics, es diferencien per una serie de motius:

e En I’ADN apareix la timina, i en I'ARN el seu lloc és ocupat per l'uracil.

e Les cadenes d’ADN solen ser més llargues que les d’ARN.

e Les molecules d’ADN solen ser de doble cadena (bicatenaries), mentre que
les d’ARN solen ser de cadena tnica (monocatenaries).

Els éssers vius que tenen ADN com a material genetic utilitzen ’ARN per tal de
poder dur a terme els processos de transcripcio 1 traduccid. D’aquesta manera
s’aconsegueix copiar la informaci6é continguda en I’ADN 1 extreure-la del nucli
per tal de poder utilitzar-la en la creacié generalment, de proteines; les quals son
necessaries per al nostre organisme.

Després d’estudiar-los en profunditat, es va poder descobrir que aquests processos
que es porten a terme en les cel-lules vives estaven regits per un conjunt de
normes per les quals la informacio codificada en el material genetic es traduida a
proteines (seqiiéncies d’aminoacids). Es el que actualment coneixem com a codi
geneétic (Figura 10, annexos pag.58).

Per tant, el codi genetic defineix la relacié que existeix entre sequéncies de tres
nucledtids -anomenades codons- i aminoacids. Cada codd es correspon a un
aminoacid especific.

3.2.3. Estructura
La molecula d’ADN esta formada per dues cadenes helicoidals, una enrotllada a
sobre de I’altra. En aquesta cadena d’ADN duplex, cada filament s’enrotlla a un
eiX imaginari d’esquerra a dreta (sentit dextrogir). També es coneix la disposicio
antiparal-lela d’aquestes dues cadenes: mentre que una té el sentit 3'-5, 1’altra té
el sentit invers (5-3").
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A Tinterior d’aquesta doble helix es queden les bases nitrogenades, gairebé
perpendiculars a 1’eix 1 enfrontades de manera ordenada i concreta. Per altra
banda, a la part més externa esta constituida per una mena d’esquelet, format per
una alternanca entre pentosa-fosfat-pentosa-fosfat...; que es va repetint des de
principi a fi.

L’enllag que s’encarrega d’unir totes aquestes subunitats és 1’anomenat enllag
fosfodiester.

Segons el nivell al que volem estudiar 1’estructura de I’ADN, trobem tres nivells
diferents (Figura 11, annexos pag.59):

e Estructura primaria: consisteix en la sequeéncia de nucleotids, és a dir,
I’ordre d’aquests en la molecula. Cada molécula d’ADN ¢és especifica, 1
cada organisme té un ADN identic en totes les seves cel-lules amb una
sequiencia concreta on resideix la informacid necessaria per a la sintesi de
les proteines. Aquestes proteines seran la base per a qué 1’organisme pugui
realitzar la major part de les seves funcions cel-lulars.

e Estructura secundaria: és la disposicio en 1’espai d’aquestes dues cadenes
en doble helix que formen la molécula d’ADN. Com s’ha esmentat abans,
aquestes dues cadenes presentaran les seves corresponents bases
nitrogenades oposades i unides per ponts d’hidrogen.

e Estructura terciaria: es dona en les molécules que presenten un ADN
circular -com podrien ser I’ADN bacterial o ’ADN mitocondrial- i
consisteix en el fet que la fibra de 20A es troba enrotllada sobre si mateixa
formant una espécie de superhélix. Es el que s’anomena ADN
superenrotllat, i, en gran part, es produeix degut a I’acci6 d’uns enzims
anomenats ADN-topoisomerases 1.

Principalment, es considera que aquest superenrotllament de I’ADN té dos
avantatges:

¢ Aconsegueix reduir la longitud de la molécula d’ADN i, per tant, dona
estabilitat a la molécula.

¢ Faciliten el procés de duplicacié de I’ADN. Aixo és degut a qué el sentit de
les voltes de I’ADN superenrotllat és cap a la dreta, justament el sentit
contrari que provoquen els enzims que s’encarreguen de desenrotllar la
cadena d’ADN per a que es pugui fer la copia. D’aquesta manera, quan
s’esta duent a terme aquest procés, enlloc d’augmentar les voltes cap a
I’esquerra 1 anar creant tensions capaces d’aturar la duplicacid, el que fa es
anul-lar, poc a poc, les voltes cap a la dreta, aconseguint que la molécula es
relaxi.
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3.2.4. Procés de duplicacié de ’ADN
Com ja hem vist anteriorment, el material genetic s'estructura en forma de doble
cadena helicoidal, de forma que les dues hebres son complementaries — en quant a
les bases nitrogenades que contenen-.

Watson i Crick, en la seva hipotesi, van enunciar el postulat que venia a dir que
les dues cadenes d'ADN duplohelicoidals son complementaries i que la replicacié
de cadascuna d'elles per formar noves cadenes complementaries condueix a la
formacio de dues molécules filles d'ADN duplex; per tant, cadascuna d’elles conté
una cadena de I'ADN progenitor.

Meselson i Stahl al 1957 van poder demostrar -amb un experiment realitzat amb
I’Escherichia coli- que la replicacié té lloc de forma semi-conservativa,
demostrant també d’aquesta manera l'anterior postulat teoric. A més, es va poder
constatar més tard que, en els individus eucariotes, la replicacio és bidireccional.

Quan una cél-lula s’ha de dividir, necessita fer una copia exacta del seu material
genetic per a que les dues cel-lules filles continguin tota la informacié que
presenta la cel-lula mare. Aquesta informacio és molt complexa i, per tal de dur a
terme una copia el més rapid possible, cal que la replicacid s’inicii en diferents
punts a la vegada. En aquests punts d'inici, la ARN-polimerasa-ADN-dirigida
generara un ARN encebador de les noves cadenes d’ADN. Els encebadors d'ARN
son complementaris de les dues cadenes del cromosoma, i tenen una longitud de
unes 10 bases.

Abans dels enzims replicadors, caldra remoure les histones 1 1’actuacié d’alguna
proteina desenrotlladora per tal d'obrir un bra¢ o bombolla al duplex. D’aquesta
manera, les cadenes d’ADN resulten accessibles per la replicacio.

La cadena guia del nou ADN es forma en direccio 5'- 3' sobre I’hebra patro 3' - 5'
del cromosoma. Aquesta, al seu torn, s’estructura mitjangant 1’addiccidé de
desoxiribonucledtids a I'extrem 3' del encebador, els quals, alhora, requereixen
l'accié de I’ADN-polimerasa Il i de la molecula d’ATP.

A mesura que es sintetitza la cadena guia d’ADN —és a dir, la que segueix la
direccio d'obertura de la bombolla- en la direccié 5'-3', comenca la realitzacio de
la sintesi de I’hebra seguidora en la direccid oposada a la del moviment de la
forqueta de réeplica.

Tant la cadena conductora com la seguidora es construeixen en forma de curts
segments de 100 a 150 bases nitrogenades — anomenats fragments d’Okazaki-,
cadascun dels quals comenga amb un segment d’ARN encebador.
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La replicacid de les dues cadenes té lloc mitjancant I'addiccié de nucleotids en la
direccié 5'-3', per requeriments de la ADN-polimerasa I11. Una vegada s'ha format
un petit tros de ADN -fragment d'Okazaki-, I'ARN es escindit i separat a partir del
seu extrem 5', base a base, per I’ADN-polimerasa I.

El “forats” que queden oberts entre els fragments d'Okazaki s'omplen amb bases
complementaries gracies a I’ADN-polimerasa I, 1 els terminals 5' i 3' s'uneixen per
accio d'una ADN-lligasa.

Aquest metode, per0, presenta un problema, el qual sera tractat amb més
deteniment més endavant. I és que de les dues cadenes de ’ADN, la que sigui la
cadena endarrerida tindra uns certs contratemps a 1’hora d’acabar-se de duplicar
fins al final -és a dir, fins a I’extrem del telomer-.
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4. La divisio cel-lular

En tots i cadascun dels éssers vius que existeixen al planeta, les cél-lules que els
constitueixen pateixen una regeneracido constant. D’aquesta manera, podem dir
que totes les cél-lules tenen un periode de temps en el qual poden realitzar la seva
funcié abans de desaparéixer. Es el que actualment es coneix com a cicle
cel-lular.

Dins d’aquest cicle, es diferencien dos moments:

e La interfase, que és aquell periode on es produeix un fort creixement
cel-lular. Es també el periode de temps que es compren entre les dues
divisions cel-lulars successives -en la primera es produeix la formacio de la
cel-lulai, en la segona, la divisié d’aquesta en dues de noves-.

e Divisié cel-lular, que indica la fi del periode de vida de la cel-lula
progenitora i la posterior formacio de les dues noves cel-lules filles.

En aquest punt, m’encarregaré¢ d’explicar els dos metodes més freqiients de
divisié cel-lular, el seu procés i el repartiment de la informaci6 genetica en cada
cas.

4.1.La mitosi
La mitosi (Figura 12, annexos pag.60) és un procés de biparticio cel-lular que
consisteix en la formacié de dues cél-lules filles a partir d’una cél-lula
progenitora. Aquestes cel-lules tindran la mateixa dotacié cromosomica que la
cél-lula de la qual provenen, i la informacié genética sera idéntica tant entre les
dues cél-lules filles com entre aquestes i la de la cel-lula mare.

Després d’haver sigut estudiada en profunditat des de la segona part del segle
passat, ha anat rebent una gran quantitat de noms. De tots ells en destacaria
citodiéresi, cinesi, divisio indirecta o cariocinesi. Aquesta darrera denominacio,
pero, juntament amb el mot mitosi, només haurien de ser emprats quan hi ha
implicada la divisio del nucli cel-lular —sempre i quan ho analitzem amb un sentit
etimologic molt estricte-.

En el cas dels humans, les cel-lules que porten a terme aquest procés son totes
aquelles cel-lules somatiques.

Per poder-se estudiar d’una manera més facil, aquest procés esta dividit en cinc o
inclas, en alguns llibres, sis fases principals:
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Profase: és la primera fase propiament dita de la mitosi, i es caracteritza per
I’inici de la condensaci6é dels cromosomes, la desaparicio del nucleol -els
components del qual es dispersen per dins del nucli- i, en la major part dels
¢éssers vius, I’inici de la desintegraci6 de I’embolcall nuclear.

També és en aquest moment quan es comencen a formar al citoplasma unes
estructures bipolars formades per microtibuls de proteines: el fus acromatic
o mitotic. Concretament, consta d’un centromer a cada extrem de la cél-lula
i d’aqui, organitzant-se entre ells, en surt un feix de microtubuls.

Aqguests microtabuls poden ser de 3 tipus: els microtubuls polars, que son
els que es troben dins del fus i van de pol a pol de la cél-lula; els
microtUbuls cromosomics, que son els que estan situats perpendicularment i
a banda i banda dels centromers; i els microtubuls astrals, que sén els que
estan localitzats a fora del fus.

Prometafase: és en aquesta fase on la membrana nuclear desapareix
completament i els cromosomes queden lliures pel citoplasma, ara ja ben
condensats i perfectament visibles. En els moments posteriors, els
cromosomes realitzaran un seguit de moviments fins a quedar disposats en
el pla equatorial de la cél-lula.

Metafase: en aquesta fase ja s’ha format la placa metafasica o “estrella
mare”, la qual és forma quan tots els cromosomes estan alineats al pla
equatorial de la cel-lula. Aquesta es produeix com a resultat de les forces
generades pels microtdbuls cromosomics, que son aquells que estan
ancorats als pols oposats del fus 1 que s’encarreguen de separar les
cromatides germanes del cromosoma original.

Anafase: és la fase més curta, i es caracteritzada per dos fets en concret: la
divisié dels centromers i la separaci6 constant dels dos lots de cromosomes.
Per tant, a partir d’aquest moment, cada una de les cromatides germanes
(ara ja s’ha d’anomenar cromosoma) que formaven el cromosoma inicial
anira cap a I’extrem oposat de la cél-lula tot allunyant-se de la cromatida
germana. Aixi, en acabada I’anafase, obtenim com a resultat dos jocs de
cromosomes amb la mateixa dotacio cromosomica i amb la mateixa
informacid geneética. Aixo si, un a cada pol de la cél-lula.

Aquest desplacament dels nous cromosomes, el qual és produeix primer al
centromer -que és d’on els microtibuls estan estirant- i posteriorment als
bracos, va lligat a un escurcament de les fibres cromosomiques del fus, el
qual -quan s’acaba aquesta fase- només resta organitzat amb fibres polars.
Telofase: en aquesta fase, es produeix la reconstruccid dels nuclis de les
cel-lules filles. Per a qué es pugui dur a terme, s’utilitzen els fragments de
I’embolcall nuclear de la cél-lula mare, els quals es van situant damunt de
la superficie dels cromosomes agrupats.

Aquests cromosomes, al mateix temps, comencen a descondensar-se,
tornant a aparéixer el nucli.
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e Citocinesi: és I’ultima fase de la divisio, 1 consisteix en la formacio de la
membrana citoplasmatica, la qual separara els citoplasmes de les dues
cel-lules filles.

4.2.L.a meiosi
La meiosi (Figura 13, annexos pag.60) és I’altre dels métodes de divisi6 cel-lular
més habituals. Consisteix en 1’obtencié de quatre cel-lules filles a partir d’una
cel-lula progenitora, i la informacié que contindran aquestes quatre cel-lules
noves no coincidira ni entre elles ni amb la de la cél-lula progenitora. A més, el
nombre de cromosomes d’aquestes quatre noves cel-lules sera la meitat que el de
la cél-lula de la qual provenen.

Aguesta divisio es produeix generalment per a la formacio de cél-lules sexuals, ja
siguin gametes — en animals pluricel-lulars- o espores —en plantes pluricel-lulars-.
A mes, a diferencia del que succeeix en la mitosi, consta de dues divisions: una de
reduccional (la primera) i una d’igual a la que es produeix en la mitosi (la
segona). Els passos en qué¢ es poden dividir sén exactament iguals als d’una
mitosi, tot i que, en determinats moments, s’hi pot detectar algun canvi respecte a
aquesta.

La primera divisio és aquella que marca una de les diferéncies mes notables amb
la mitosi, 1, tal i com molt bé s’ha dit en el paragraf anterior, és una divisio on es
redueixen el nombre de cromosomes que conte la cel-lula mare. Aquest fet es
produeix gracies a la separacié dels cromosomes homolegs que s’hi duu a terme.

Els cromosomes homolegs son aquells que tenen la mateixa aparencga i contenen
la informacié per als mateixos caracters, per0 que provenen de diferents
progenitors. Es troben en les cel-lules diploides, i, tot i que posseeixen la
informacid per als mateixos gens, aquesta no té perque ser la mateixa.

En aquesta primera divisié meiotica, els cromosomes homolegs -que previament
han duplicat la seva informacio- es situen a I’equador de la cél-lula 1’un al costat
de I’altre (bivalents). Tot segut, el fus meidtic -com fa en la mitosi- n’estira un de
la parella cap a un extrem, i I’altre, cap a la direccid oposada.

També és llavors quan es pot produir el que anomenem un quiasma. Aquest es
coneix com la manifestacié fisica de I’encreuament dels cromosomes homolegs, i
consisteixen en diverses zones de contacte que es poden arribar a establir entre
una cromatide d’un cromosoma 1 una altra de I’altre uns instants abans de que
aquests es separin. La frequéncia en que es solen presentar és directament
proporcional a la longitud dels bivalents, i pot arribar a ésser de 10 quiasmes per
bivalent.
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En acabada aquesta primera divisio, s’obtenen com a resultat dues cél-lules amb
la meitat de cromosomes que la cel-lula progenitora i amb la informacié
duplicada. Per solucionar aquest Gltim detall, es duu a terme la segona divisio
meiotica, la qual és I’encarregada d’aconseguir cel-lules haploides (n) sense tenir
la informacio repetida.

4.3.Importancia de la meiosi en criteris d’evolucio
Gracies als estudis que s’han anat duent a terme durant el segle passat -sobretot en
la segona meitat d’aquest- 1 en els primers anys d’aquest segle XXI, s’han pogut
descobrir els motius pels quals la meiosi és un metode de divisié cel-lular tan
important a nivell evolutiu.

Aquests motius son:

e Manteniment dels cromosomes d’una mateixa especie entre tots els
individus.

e Increment de la variabilitat entre els individus. Aquest fet és el causant de
que, gracies a les opcions quasi inesgotables de recombinacions genetiques
existents, es puguin arribar a produir canvis evolutius importants en
especies que les ajudin a una millor adaptacio.

e Permet la regulacid del sexe dels individus en els organismes on la
determinacié d’aquest és cromosomica. Aquest fet implica que un dels
progenitors produeix, per meiosi, dos tipus de gametes, 'un amb un
cromosoma X i I’altre, amb un de Y. Aixi, amb la fecundacid, s’originaran
dos tipus d’individus: mascles i femelles.
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5. Els telomers
Tal i com ja s’ha explicat en el punt 2, un cromosoma esta format per unes parts
molt concretes, i una d’aquestes soOn els telomers.

5.1.Historia

Aquestes estructures van ser descrites per primer cop en la decada del 1930 com
als encarregats d’estabilitzar els extrems dels cromosomes lineals. Ja durant
aquell temps, hi va haver un gran nombre de cientifics que van proclamar la
necessitat de tenir una estructura al final dels cromosomes que els protegis de la
degradaci6 i la recombinacio. Per posar alguns noms destacats d’aquell moment
que anaven a favor d’aquesta teoria, es podria anomenar a Barbara McClintock,
que estudiava els cromosomes del blat de moro (1938-1941), i a Herman Muller,
que tractava de descobrir els efectes dels rajos X en la mosca del vinagre, la
Drosophila Melanogaster (1938).

Als anys 70, amb la revolucio de la biologia molecular, van arribar a entendre les
bases dels mecanismes de replicacio de I’ADN, i va fer-se evident que els
telomers no podien arribar a realitzar aquest procés basant-nos tan sols amb els
coneixements que es tenien en aquell moment. James Watson, durant uns
experiments realitzats el 1972, va descriure aquest problema i el va relacionar
amb la concatenacié que es produeix quan els genomes dels bacteriofags es
preparen per replicar-se.

Més endavant, a finals del 1973, Alexi Olovinkov va descriure un problema
similar relacionat amb la replicacié en aquestes zones dels cromosomes, i va
especular que 1’escurgament dels cromosomes podia estar relacionat amb el limit
de la capacitat de divisié dels fibroblasts humans. Aquesta suposicié ja havia estat
formulada al 1965 per Lenard Hayflick.

A partir d’aquest moment, molts cientifics es van concentrar en 1’elaboracié de
teories a partir de les quals es podia explicar el motiu pel qual els cromosomes es
podien acabar replicant fins al final. Aquestes teories, per0, no podien ser
provades, ja que es necessitava con¢ixer 1’estructura molecular dels telomers per
tal de poder dur a la practica els diferents projectes que es tenien.

Aguesta estructura va ser descoberta 1’any 1978 per Elizabeth Blackburn 1 Joe
Gall mitjancant un conjunt d’experiments en que¢ utilitzaven com a model el
protozou ciliat Tetrahymena (Figura 14, annexos pag.61). A més, a partir d’aquest
descobriment, també van poder demostrar que altres ciliats compartien en gran
mesura 1’estructura molecular dels seus respectius telomers.
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Malgrat tot, pero, I’estructura dels telomers en humans encara era desconeguda, i,
tot i que Blackburn i d’altres insistien en la conservacio al llarg de I’evolucio dels
mecanismes funcionals, hi havia també cientifics que es mostraven més esceptics
davant d’aquesta postura, i no acceptaven que els telomers dels humans poguessin
tenir la mateixa estructura molecular que els telomers del Tetrahymena. En part,
aquesta diferéncia d’opinions va ser deguda al procés, forgca inusual, de
fragmentacio de cromosomes i regeneracid del telomer que té lloc en aquest ciliat.

Al 1982, el problema es va resoldre gracies a I’experiment realitzat per Elizabeth
Blackburn i Jack Szostak. En ell, el que varen fer fou afegir repeticions de la
sequencia TTGGGG de la Tetrahymena a les terminacions de plasmids
linealitzats d’un llevat, amb un origen de replicacié i un marcador de seleccio.

El fet més rellevant de tot el procés fou quan el plasmid es converti en llevat
replicant-se com un cromosoma lineal. A més, en aquest cas també van poder
observar com els telomers també es duplicaven seguint aquest procés.

Al final, en acabar la prova, es van anotar les conclusions. De totes aquelles a les
quals es va arribar, les que capten la nostra atencié serien:

e La conservacio de la funci6 dels telomers al llarg de 1’evolucid, fet que es
va veure confirmat pel paper que va dur a terme el fragment de telomer del
Tetrahymena introduit en el plasmid del llevat. Aquest, tot i haver estat
insertat en I’ADN d’un organisme d’un altre grup filogenétic i amb el qual
no compartia la seqliencia telomerica, es mantenia i realitzava la funcio de
telomer dins el llevat.

e La proposta d’un mecanisme per al manteniment dels cromosomes lineals
completament diferent dels que hi havia en aquell moment. Els dos grans
cientifics que ho investigaven es van percatar d’aquesta nova possibilitat en
observar el llevat en mes deteniment. Alla, al telomer on hi havia el
fragment provinent del Tetrahymena, es van trobar que -a part de mantenir-
se- el que havia passat era que el telomer del llevat havia crescut seguint la
seva propia sequiéncia i no la insertada, que era el fet esperat.

Es llavors quan busquen una explicacié possible, i arriben a coincidir en qué ha
d’existir un enzim que s’encarregui d’afegir seqiiencies terminals als extrems dels
cromosomes.

Aquest enzim, perfectament conegut avui dia, no va tardar molt temps a
descobrir-se. Al 1985, tres anys més tard d’haver fet aquesta prediccio, Elizabeth
Blackburn va tornar a ser noticia de portada en el mon de la ciéncia -aquest cop
conjuntament amb Carol W. Greider- degut a la seva exitosa identificacidé de
I’enzim en qiiestid mentre investigaven amb més deteniment al Tetrahymena.
Aquest enzim és aquell que es coneix actualment com a telomerasa (la qual
mirarem en deteniment en el punt seglient).

23



Els telomers: alguna cosa més que 1’extrem.

A partir d’aqui, va ser més facil seguir amb les investigacions que pretenien
trobar, entre altres coses, la seqiiéencia telomérica humana. Aixi finalment, al
1988, el cientific Robert K. Moyzis va aconseguir desxifrar-la. Per fer-ho, va
comparar tot un seguit de cel-lules eucariotes i va aconseguir veure que hi havia
una sequéncia repetida de sis bases nitrogenades (TTAGGG) que es podia
localitzar als extrems dels cromosomes.

Amb aquesta seqiiéncia en ma, les possibilitats d’ampliar les investigacions es van
multiplicar considerablement, podent aixi, per exemple, comencar amb una
investigacié on es volia trobar la relacié que podia existir entre els telomers i
I’envelliment, la qual, en I’actualitat, ja ha estat quasi provada.

Al 2009, el Premi Nobel de Medicina va ser per a les tres personalitats més
destacades en la recerca dels telomers: Elizabeth Blackburn, Jack Szostak i Carol
W. Greider (Figura 15, annexos pag.62). Van ser premiats pel descobriment de la
telomerasa.

5.2.Queé son?

Els telomers (Figura 16, annexos pag.63) sén unes seqliencies d’ADN curtes i
senzilles que es repeteixen milers de vegades als extrems dels cromosomes -més
concretament, la seqliencia que es repeteix es compon de 6 bases nitrogenades-.
Avui en dia sabem que és pot considerar universal, ja que tots els telomers de
gairebe tots els animals i plantes que coneixem es componen de la repeticio
d’aquestes bases -amb alguna base diferent segons 1’espécie-. Aquestes bases son
la timina i la guanina, 1 la seqiiencia de sis bases nitrogenades que es repeteix en
els telomers humans és TTAGGG.

Tot 1 aix0, els telomers no codifiquen cap tipus d’informacio, siné que
s’encarreguen de garantir 1’estabilitat dels cromosomes. Aixo, dit d’una altra
forma, vol dir que s’encarreguen de queé no es perdi cap tipus d’informacio
important o vital per al bon funcionament de I’organisme que pugui contenir-se
dins del cromosoma.

Aguesta perdua d’informacid util o necessaria per a I’individu es produeix quan €s
duu a terme la divisio cel-lular, ja que és llavors quan els telomers solen perdre
algunes bases nitrogenades i, per tant, s’escurcen (el motiu s’explica en
deteniment al segiient punt) (Figura 17, annexos pag.64). Aixi mateix, si segueix
passant, pot acabar provocant que els telomers acabin desapareixent
progressivament i, per tant, que a partir d’aquest moment la informacidé que es
pugui perdre sigui important. Com a conseqiiéncia, 1’organisme pot desenvolupar
mutacions que, en alguns casos i amb un periode de temps relativament curt, li
poden costar la vida.
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5.3.Estructura
Els telomers d’un cromosoma lineal (Figura 18, annexos pag.65) estan formats
per dues cadenes complementaries on es repeteix una mateixa seqiiencia. Agquesta
doble cadena, pero, no es manté fins al final del telomer, sind que és només la
cadena en sentit 5'-3' la que s’acaba de replicar completament (I’explicacid
completa d’aquest fenomen es troba al punt segiient).

Al presentar, per tant, un extrem més llarg que 1’altre, hi ha més facilitat de que
enzims degradatius, molécules d’ADN fragmentades i altres estructures; puguin
arribar a unir-se amb el telomer. Aquesta situacid, si s’arribés a produir,
provocaria una alteracié cromosomica greu, i, com a resposta, la cel-lula podria
aturar la seva capacitat de proliferacio.

Per tal d’evitar que aixo0 es produeixi, I’extrem del cromosomes esta dotat d’una
estructura Unica que els protegeix de qualsevol enzim degradatiu i que els
diferencia de les molécules d’ADN fragmentades. Es tracta d’una estructura
coneguda dins el mén de la ciéncia com a t-loop®, i presenta una forma que
recorda a una mena de “clip”.

Aquesta, pero, necessita d’un complex associat als telomers per tal de poder
formar I’estructura, anomenat complex “shelterina”, el qual, al seu torn, engloba
diversos factors. Cada un d’ells duu a terme una funci6é determinada, 1 a mesura
que s’expliqui el procés, s’aniran anomenant alguns dels més importants.

S’inicia la formacio del t-loop tot seguit acabada la duplicacio dels telomers. Aixi,
diversos factors del complex anomenat anteriorment es dirigeixen a la zona
corresponent dels telomers i es preparen per actuar.

Podriem parlar, per exemple, dels factors d’unié a les repeticions telomeriques
TRF1 i TRF2, que interaccionen amb dues proteines: la Rapl(proteina repressora
activadora), que interacciona amb el TRF2, i la Tin2 (proteina 2 nuclear), que
interacciona amb el TRF1. A més, el TRF1 també reuneix als telomers les
poli(ADP)-ribosilaces TANK1 i TANK2 o tanquiraces. Tots aquests factors, pero,
només actuaran a sobre la regio telomérica de doble cadena i no a la cadena
senzilla que sobresurt.

D’aquesta forma, la doble cadena és obligada - gracies a aquests factors i
proteines-, a doblegar-se sobre ella mateixa. Quan ja hi ha un segment
considerablement llarg, aquests mateixos factors fan que es torni a doblegar, i
forma aixi una mena de bucle. A més, ho fa coincidint amb el fragment telomeric
on s’acaba la doble cadena i comenca la cadena simple d’extrems 5'-3'.

1 \ . ST . .
T-loop: nom que fa referencia a I'estructura del cromosoma. La seva traduccié literal de I’angles seria volta t.
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Quan arriba aquest punt, vol dir que ha arribat I’hora de qué hi actui un altre
factor important i, aquest cop, sobre la cadena avancada. Es tracta de
I’heterodimer de proteccio del telomer, també anomenat Potl/TTP. La seva tasca
consisteix en guiar la cadena simple fins dins el bucle que s’ha format i,
mitjancant la localitzacié de fragments amb la mateixa seqiiéncia que 1’extrem,
forma un segon bucle. Aquest, pero, sera un bucle meés petit i intern en la doble
cadena telomérica.

Quan estara format, aquest factor s’assegurara de que I’extrem 3' formi els
enllacos corresponents a aquella seqiiencia amb la seva complementaria, lligant
aixi aquest extrem.

D’aquesta forma, els telomers estan protegits completament de qualsevol
estructura que pogues arribar a provocar un dany al cromosoma.
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6. La telomerasa

6.1.Que és?
La telomerasa és I’enzim encarregat d’anar afegint desoxiribonucleotids per
compensar la perdua de telomers, evitant aixi que aquests desapareguin i es
puguin generar anomalies genetiques.

Aquest enzim, pero, a 1’igual que en altres processos que es duen a terme en
organismes vius, esta dirigit per una seqiiencia d’ARN, tractant-se aixi d’una
transcriptasa inversa que, a més a més, sempre sintetitza la mateixa sequéncia
d’ADN.

En el seu descobriment, produit al 1985 per Elizabeth Blackburn i Carol W.
Greider, es va poder constatar aquest fet mitjangant una investigacio molt més
acurada dels telomers de la Tetrahymena. Aixi, en un determinat moment, van
poder localitzar un fragment d’ARN de 159 nucleodtids amb la seqiiéncia 3'-
AACCCCAACCCC-5, la qual era complementaria amb la corresponent
sequencia telomérica (5-TTGGGG-3Y). Per tant, van deduir que aquest fragment
d’ARN era el que servia de motlle per a la sintesi d’ADN telomeric.

Aguest enzim, pero, no el podem trobar a tots els tipus de cel-lules que
constitueixen un organisme pluricel-lular, sind que nomeés el trobem en les
cél-lules germinals, teixits fetals i en algunes cél-lules mare encara poc
diferenciades. A mes, també es troba actiu en les cél-lules canceroses.

A la resta de cél-lules del cos, conegudes més comunament com a somatiques, la
telomerasa es troba restringida. Com a conseqiiéncia d’aquest fet, es pot observar
un escurcament progressiu dels telomers en cada divisio cel-lular.

6.2.Parts de que consta la telomerasa humana
Les tecnologies 1 les noves técniques d’investigacid que es van descobrint encara
no han pogut respondre tots els interrogants sobre 1’enzim que s’encarrega de
mantenir la longitud dels telomers. D’aquesta manera, la telomerasa, un enzim
que va ser descobert fa aproximadament uns 25 anys, esta despertant un profund
interes en cientifics d’arreu del planeta.

Aquestes millores en els camps de la tecnologia i la investigacio, pero, no
permeten que totes aquestes preguntes romanguin a I’espera d’una resposta. De
fet, en els Gltims anys, molta informacid sobre les parts que constitueixen 1’enzim
telomerasa i com duu a terme la seva funcio dins el proces de divisié cel-lular
(aqueta part s’explica en un altre apartat) han pogut ser explicades al detall. Ara,
per exemple, exposaré les parts que formen aquest enzim (Figura 19, annexos
pag.65).

Aquestes son les seguents:

27



Els telomers: alguna cosa més que 1’extrem.

e Un component ribonucleotidic: es tracta d’un fragment d’ARN no
codificant -la informacio del qual es troba situada dins el gen TR o0 TERC,
de Telomerase RNA-. En el cas dels humans, esta constituit per 451
nucleotids. Aquest és el que utilitza per poder dur a terme la replicacio de la
cadena retardada del cromosoma lineal de forma completa. Per tant, €s
complementari a la seqiiéncia telomérica de I’'individu.

o Disquernia DKC1: és una particula d’ARN nucleolar petita que
s’associa amb el complex telomerasa, i la seva funcid sembla ser
donar-li estabilitat.

e Un component proteic: correspon a la part que s’encarrega de la
transcriptasa inversa -la informacio per dur a terme aquest procediment es
troba en el gen TRT o TERT, de I’angl¢s telomerase reverse transcriptase-.
En el cas dels humans (hTERT), constitueix una proteina de 1.132
aminoacids, i s’encarrega de traduir I’ARN en ADN, procés contrari al que
normalment te lloc en les cél-lules. Va ser identificada per primer cop el
2007 per Scott Cohen 1 el seu equip de Children’s Medical Research
Institute, d’ Australia.

En els altres processos de transcriptases inverses que es coneixen, com la
transcriptasa dels virus o la de la resta d’ADN polimerases, es necessita d’un
encebador per sintetitzar ADN. La telomerasa, en canvi, no ho necessita, atés que
ja conté per ella mateixa un fragment d’ARN que funciona com a encebador.

Si ens centrem en [D’estructura tridimensional d’aquest enzim, veiem que,
principalment, el que predominen son la part ribonucleotidica, o fragment d’ARN,
i la part proteica. Aquesta Ultima constitueix un polipéptid que, amb la seva forma
de guant, es plega al voltant d’aquest fragment d’ARN, tot embolicant-lo per tal
que es pugui finalitzar la duplicacio del cromosoma.

A banda d’aquestes dues parts, pero, encara n’existeixen algunes més que no es
poden localitzar tan facilment. Son la disquérnia DKNL1 i la TEP1, les quals son
unes subunitats que aporten estabilitat a I’enzim.

A mes, un altre detall que ha pogut provar la ciencia més recent és que tots
aquests components de la telomerasa es troben situats en gens diferents, i que
aquests, al seu torn, tampoc es troben inclosos a dins el mateix cromosoma.
Aquests gens son el TERC, el TERT, el DKN1 i el TER1, d’entre d’altres.
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6.3.Com actua la telomerasa?
En llibres publicats recentment on es tracten els telomers com a principal objectiu
d’estudi, es fa referencia a les cél-lules somatiques d’un organisme eucariota -per
exemple, les d’un ésser huma- com a “aquelles cel-lules que perden informacio de
forma progressiva i continuada”. I, encara que en un primer moment pugui
semblar estrany o confus, és cert.

El problema d’aquest fet resideix en el procés de divisio cel-lular, on, en duplicar-
se la cadena d’extrems 3'-5' i eliminar-se I’tltim encebador dels fragments
d’Okazaki de I’extrem 5' -al telomer del nou cromosoma-, es produeix un buit que
1I’ADN polimerasa no pot emplenar. Aixo és degut a que no hi ha espai suficient
per formar el “primer” d’ARN necessari per comencar a crear 1’altim fragment
situat just a la punta de la molécula d’ADN linear.

Com que I’ADN polimerasa només pot afegir nucleotids en I’extrem 5'-3' i
requereix d’un extrem 3'-OH lliure que després d’eliminar 1’encebador no
existeix, li €s impossible I’acabar la sintesi de 1’ultim fragment d’Okazaki. I,
degut a aquest fet, en els telomers de les cél-lules somatiques es produeix un
escurcament de 15-25 bases en cada replicacid. Aquestes bases correspondran a
les bases de I’encebador 1, per tant, el nombre de bases que es perdran dependra
de I’especie a la que ens referim.

| si aix0 succeeix a les cel-lules somatiques, com és que no acaba passant
exactament el mateix a, per exemple, les cél-lules germinals? Quina és la
diferéncia entre eles dos tipus de cél-lules que evita que es pugui produir el
mateix fet? La resposta és ben simple: el grau d’activacié de la telomerasa (Figura
20, annexos pag.66).

La funcio de la telomerasa, com anteriorment he anomenat, és evitar la
degradacio dels extrems dels cromosomes i, aixi, evitar la pérdua d’informacio
important. |, si ja en cel-lules somatiques la peérdua d’informacié pot derivar a
situacions dificils, en aquelles que atorguen el do de la vida podria provocar la
mort de 1’individu, inclus, abans del part.

El mecanisme que utilitza per dur a terme la seva funcié comenca a actuar en el
precis moment en qu¢ les dues cadenes han estat duplicades a excepcid de 1’altim
fragment en ’extrem 5' de la cadena retardada. En aquest moment, la telomerasa
reconeix les seqiiéncies en tandem que es repeteixen al llarg dels telomers -en
humans, aquestes seqiiencies es poden repetir al voltant de mil vegades en cada
telomer- i busca I’extrem desaparellat.
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Quan ho ha fet, realitza una extensié del telomer en sentit 5'-3' utilitzant com a
motlle per a la sintesi d’ADN la seva propia molécula d’ARN -no requereix, per
tant, de cap encebador-. La telomerasa hibrida el seu motllo d'ARN amb I'ADN
del telomer, i va afegint les bases fins completar la seqiiéncia d’ADN
complementaria al seu ARN. Va desplacant-se i repetint el procés, per la qual
cosa podriem dir que va fabricant el telomer de forma discontinua. Aixi mateix, es
comenca a formar a I'extrem del cromosoma aquella estructura coneguda com a t-
loop (explicacié d’aquesta en el punt anterior).

Aquest proces es duu a terme per mitja de les sequéncies TERC i TERT. La regid
del motlle del TERC és 3'-CAAUCCCAAUC-5'. D’aquesta manera, la telomerasa
pot unir els primers nucleotids del motlle amb la darrera sequéncia del telomer en
el cromosoma, afegir una nova sequencia de repeticio de telomers (5'-GGTTAG-
3'"), deixar anar, realinear el nou extrem 3' dels telomers de la plantilla, i, després,
repetir el procés.

Amb diversos cicles d'extensid, es forma un extrem 3' lliure més llarg que deixa
espai per a que s'uneixi un encebador i inicii la sintesi de la cadena retardada
(I’ADN polimerasa donara lloc a un telomer bicatenari).

Per altim, actua una lligasa que uneix el nou fragment i a mes elimina I'Gltim
ARN encebador. D'aquesta forma s'aconsegueix mantenir, o fins i tot augmentar,
la longitud del telomer.
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7. Hipotesi 1: la longitud telomérica esta relacionada amb la longevitat

En els nostres dies, moltes de les afirmacions que s’han mantingut en el temps,
sense prestar molta atencio al fet de si eren certes 0 no, estan sent questionades. A
I’igual que els nens petits, reclamem respostes sobre fenomens, successos o,
simplement, detalls de la nostra vida quotidiana; dels quals els nostres
avantpassats no es van preocupar en excés -ja fos degut a la vida que havien de
suportar, a la falta de recursos per a investigar-ho, etc.-. I, com a prova irrefutable
d’aquest fet, crec que, perfectament, podriem parlar del tema d’aquest mateix
treball.

En aquest punt, m’agradaria parlar d’una hipotesi que s’ha anat creant un espai en
el mon de la ciéncia durant, aproximadament, aquests Gltims 50 anys i que,
modestament, opino que podria arribar a aportar un gran nombre de millores a
tota la poblacio: esta la longitud telomérica relacionada amb la longevitat?

Aguesta suposicio, al seu torn, esta basada en dues observacions que gairebé ja es
poden considerar certes en aquests moments:

e [’escurcament dels telomers acompanya I'envelliment huma.
e Els sindromes d'envelliment prematur estan sovint associats a la presencia
de telomers curts.

Per a que la hipotesi que acabem de plantejar sigui certa, aquests dos punts serien
d’essencial compliment. Per tant, els mecanismes genétics que mantenen la
Ilargada dels telomers haurien de contribuir, de forma significativa, en les
variacions en quant a longevitat de la poblacié humana.

Per altra banda, I'escurcament dels telomers també s'observa en molts desordres
associats a I’edat. Pero és clar: determinar si és una causa 0 una consequiencia no
és una tasca facil.

Per tal de refutar aquesta hipotesi, intentarem basar-nos en les dades recollides per
diferents grups d'investigacié els quals han utilitzat models animals per tal
d'investigar sobre el tema. Aixi mateix, també utilitzarem dades obtingudes a
partir de sindromes d'envelliment prematur en persones.

7.1.Models en individus eucariotes.

7.1.1. Saccharomyces cerevisiae
El llevat de la cervesa o llevat de panificacié ha estat un dels organismes més
amplament utilitzats en aquesta investigacio. Referent a aquest tema, podem
trobar resums dels estudis desenvolupats per Kaeberlein et al.,2007 i Piper, 2006,
en els quals hi ha relatats experiments duts a terme amb aquest organisme.
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En les proves dutes a terme s'han utilitzat dues mesures de la longevitat:
I’esperanca de vida cronologica, que ¢€s el temps que una cel-lula de llevat pot
sobreviure en estat de no divisié (Fabrizio i Longo,2003), i I’esperanca de vida
replicativa, que és el nombre de cél-lules filles que pot produir una cél-lula mare
abans de la senescéncia. Aquesta segona forma va demostrar que les cel-lules del
llevat tenen una capacitat de replicacié limitada, la qual es influenciada per la
Ilargada dels telomers (Mortimer i Johnston, 1959).

De forma general i en totes les investigacions dutes a terme, s'ha pogut observar
que els telomers de llevats estan formats per repeticions irregulars en tandem de
forma general TG 1-3 -la primera d’aquestes investigacions fou duta a terme pel
cientific Shampay et al., al 1984- i que, a I’igual que en els eucariotes superiors,
aguestes repeticions estan mantingudes per la telomerasa (Counter et al, 1997;
Singer i Gottschling, 1994).

Durant la proliferacié del llevat, no s'observa cap escurcament de telomers
(D'Mello i Jazwinski, 1991), indicant aixi que la telomerasa compensa activament
el problema del final replicatiu dels telomers a cada cicle cel-lular.

Posteriorment, també es va comprovar que l'alteracio dels components de la
telomerasa condueix a un escur¢ament progressiu dels telomers, aixi com també a
una frenada prematura del creixement dels cultius (Lendvay et al., 1996; Singer i
Gottschling, 1994). Per altra banda, pero, aquest era un fet bastant previsible
degut a que ja es coneixia la importancia de la telomerasa per al bon manteniment
dels telomers en alguns tipus de cél-lules.

No obstant, altres experiéncies van donar resultats contradictoris, segurament per
I'expressivitat de gens no telomerics.

7.1.2. Caenorhabditis elegants
Un altre model animal emprat en aquestes investigacions ha estat el cuc
Caenorhabditis elegans, del qual podem consultar recopilacions completes a
Schaffitzel i Hertweck (2006).

Una de les particularitats d'aquest model és que el cuc adult, després d'un petit
periode reproductiu, conte un nombre definit de cél-lules somatiques -post-
mitotiques-, i que aquest nombre romandra estable la resta de la seva vida. Per
tant, es possible estudiar I'impacte de la longitud dels telomers en I'envelliment de
les cél-lules mitotiques —germinals- i les post-mitotiques —somatiques-.
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La seqliencia telomérica d’aquest organisme consta de la repeticid de les bases
nitrogenades TTAGGC. Depenent de l'estrés que pateix 1’individu, pero, la
longitud dels telomers varia entre 2 i 9 kb. En el context de la divisio cel-lular en
la linia germinal, per exemple, el manteniment dels telomers és -al igual que als
eucariotes superiors- essencial per 1’estabilitat del genoma.

També en aquest cas, diferents estudis donen resultats contradictoris que caldria
revisar. Tot i aixo és logic, ja que és ara quan es comencen a iniciar les vertaderes
investigacions i, segurament, el fet estudiat és més complex del que sembla.

7.1.3. Models en ratolins
Un tercer model utilitzat en aquestes investigacions ha estat el ratoli. Per consultar
un resum dels models en ratolins es pot consultar la recopilacié de Hasty and
Vijg, 2004.

Els descobriments que tenen relacié amb la longitud dels telomers i I'envelliment
en ratolins encara no es poden explicar ni entendre en la seva totalitat. En part,
aquest fet és degut a que la majoria dels sistemes experimentals que estan en Us
avui en dia estan basats en estrés innat isogenic , el qual potser no reflecteix
acuradament la situacio psicologica en el tipus salvatge (Beck et al, 2000).

Els telomers més llargs (40-60Kb) van ser trobats en els ratolins de classe Mus
Musculus -amb estres innat- que havien estat mantinguts en captivitat per més
temps. Per altra banda, els ratolins del tipus salvatge amb estres adquirit tenien els
telomers meés curts (10-15 Kb), i les linies de ratolins amb estres adquirit tenien,
en general, telomers més curts que la linia innata corresponent.

També es va poder observar que els animals que viuen en llibertat tenen una
esperanca de vida més alta -fins 4 anys- en comparacié amb els M. Musculus
innats en reclusid -fins 2 anys-. Aixi mateix, també es va comprovar que ratolins
gue no son del genere Mus i que tenien estres adquirit -Peromyscus leucopus-
tenen l'esperanca de vida mes llarga entre tots els estressos examinats; tot i aixo,
pero, també tenen els telomers relativament mes curts que la resta -al voltant de
12 Kb-, (Manning et al., 2002).

Aquests resultats, que recorden algunes de les observacions realitzades en llevats,
podrien suggerir que els telomers llargs tenen un impacte negatiu en la longevitat.
Per tant, com que hi ha resultats contradictoris, encara resta per ser explicat.
Malgrat tot, una possibilitat interessant podria suggerir efectes de la posicié del
telomer en ratolins (Pedram et al., 2006) i la demostracié de si telomers, curts i
Ilargs, estan associats a modificacions epigenetiques caracteristiques (Benetti et
al., 2007). Per ara, pero, el saber si existeix una connexié entre aquestes dues
situacions encara és una simple especulacio.
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Per altra banda, també es va poder observar que la llargaria dels telomers presenta
diferencies entre les diferents espécies del genere Mus i que aquestes s6n -com a
minim parcialment- explicades amb factors genétics. D’aquesta forma,
encreuaments entre Mus Musculus (50 Kb) i Mus Spretus (10 Kb) resulten
ratolins amb una longitud telomerica intermedia i amb una distribucié bimodal:
els telomers llargs provinents del Musculus -amb cap canvi en la mitjana de la
longitud telomérica- i els telomers curts provinents del Spretus -els quals mostren
elongacions parcials-, (Hug et al., 1998).

Els arguments mes consistents que connecten la longitud telomeérica i
I'envelliment dels organismes han estat obtinguts en ratolins amb falta d’activitat
de la telomerasa (Blasco et al., 1997; Rudolph et al., 1997). En les primeres
generacions, el TERC-1 no mostra cap defecte fenotipic, indicant aixi que el
TERC no es essencial per al desenvolupament embrionari o per a un envelliment
normal en ratolins amb telomers llargs. Tot i aixo, els telomers d'aquests ratolins
s'escurcaven fins a més o menys 5 Kb per generacio, fent aixi que la inestabilitat
cromosomica aparegués en generacions posteriors. Aixi mateix, un analisi
rellevant de I'envelliment fenotipic en el TERC-1 en ratolins va revelar que la
Ilargaria telomeérica estava inversament correlacionada amb la incidencia de
lesions de pell, alopecia i cabell cands; juntament amb una esperanca de vida més
curta. Com a regla general, I'envelliment fenotipic arriba a ser visible en la tercera
generacio de ratolins, 1 quan s’arriba a la sisena generacid, es poden veure els
simptomes de forma molt més pronunciada (Rudolph et al., 1999).

Per tant, podem dir que els models en ratolins amb telomers curts ens han
ensenyat moltes coses sobre I'impacte de la longitud telomérica en I'envelliment.
Tot 1 aixo, 1 tal i com s'ha comentat al principi d'aquesta seccid, la inesperada
relacio inversa entre la longitud telomerica i la longevitat en animals de tipus
salvatge és confosa. En la meva opinid, aquest constitueix un punt important on la
ciéncia hauria d'investigar.

7.2.Estudis en humans
Una vegada realitzada una pinzellada dels avencos obtinguts als models animals,
anem a centrar-nos en les persones.

Es va realitzar un estudi comparant I'esperanca de vida de 5.000 filles amb
I'esperanca de vida dels seus respectius pares. En aquest estudi s'observava que,
respecte dels pares que havien viscut 75 anys o més, les seves filles manteniem
també una esperanca de vida generalment alta i amb un grau de relacio entre totes
dues poblacions elevada. Aix0 donava peu a pensar que la genética tenia un pes
important en la longevitat —corroborant aixi els resultats en ratolins).

34



Els telomers: alguna cosa més que 1’extrem.

Al mateix estudi, s'observava que els pares que tenien menys de 75 anys, quan es
relacionava la seva esperanca de vida amb la de les seves filles, es detectava una
relaci6 menys consistent, donant-se per sentat que hi havia més influéncia
ambiental i/o de factors estocastics -al atzar-,(Gabrilova NS i Gabrilova La
(2001), Journal Anti-Aging Med).

Si observem una malaltia com la disqueratosi congeénita (que desenvoluparem en
més detall al seguent apartat) observem un clar cas en que la longitud dels
telomers es pot relacionar perfectament amb la longevitat de I'afectat. Aixi, es pot
constatar que els afectats d'una determinada generaci6 moren a una edat
mitjanament elevada, i que, en la generacio seguent (amb herencia de telomers
més curts), els afectats moren mes a prop de les primeres etapes de la vida.

7.3.Conclusions
La longitud del telomer és possiblement un factor de primer ordre que afecta a la
longevitat. Encara que no estigui totalment demostrat, hi ha dos camins que
suggereixen aquest idea: d'una banda, els pacients amb sindromes d'envelliment
prematurs i els models en ratolins; i, per 1’altra, el fenomen d'anticipacio, ja que el
fet d'heretar telomers que s6n anormalment curts agreuja els sindromes
d'envelliment.

Malgrat tot, queda molt per explorar per tal d'entendre millor I’impacte de les
variacions, dins dels limits normals, de la longitud de telomers sobre I'envelliment
I la longevitat. En aquest context, el futur desenvolupament d'aproximacions d‘alt
nivell per mesurar les longituds dels telomers, de forma individual, en les
poblacions humanes permetra obtenir informacio crucial sobre una potencial
relacio entre polimorfismes en la longitud dels telomers i I'envelliment.

L'estrés cronic donaria lloc a una reduccio de l'activitat de la telomerasa, que, a la
vegada, reduiria el manteniment de la longitud telomérica. En conseqiiéncia, es
reduiria la habilitat de recanvi cel-lular.

La confeccio al llarg del temps d'una base de dades amb una recopilacid
exhaustiva de caracteristiques de les persones, els seus habits de vida, els factors
de risc i, aixi mateix, la mesura dels seus telomers; potser ens donaran en el temps
una mica de llum en aquesta correlacio.
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8. Hipotesi 2: la deficiencia de telomers i/o el seu mal manteniment
estan relacionats amb I'aparicié de malalties

Tal i com he esmentat en el punt anterior, moltes teories de les que ja es disposava
s’han pogut comprovar gracies als grans avencos en camps com, per exemple, el
de la medicina o la tecnologia. De la mateixa forma, s’estan podent observar
també molts progressos en investigacions de 1’ésser huma. |, com a prova
d’aquest fet, destacaria el coneixement d’estructures tant petites i importants com
els cromosomes 0 bé el tema d’estudi d’aquest projecte en si mateix.

En aquesta segona hipotesi del treball, m’agradaria investigar sobre una segona
conjectura que s’esta sentint, cada cop amb més forca, dins del mon dels telomers.
Segons aquesta suposicio, algunes malalties, com la disqueratosi congenita,
determinades malalties cardiovasculars i bona part dels cancers —tot i que tan sols
s’han investigat en deteniment els tumors esporadics-, podrien estar relacionades
amb la telomerasa, els telomers i el bon estat dels gens que protegeixen a aquests
ultims.

Tot i aix0, pero, aquesta tasca requereix tenir ben clars els procediments que es
duen a terme i ’ordre en qué succeeixen. Es a dir, saber si primer es donen els
telomers curts i després sorgeixen les malalties o si, per altra banda, és la propia
malaltia la que, per mitja d’algun mecanisme, escurca els telomers de forma
progressiva.

Avui en dia, la major part dels estudis realitzats assenyalen que 1’opcié més
probable és la que parteix dels telomers curts. Per tant, jo realitzaré aquesta
hipotesi partint sempre de que aquest principi és cert.

Per altra banda, sabem que cap estructura cromosomica ha estat lligada, tan
estretament, a patologies de salut humana de primer ordre com els telomers,
particularment si fem referencia a la seva longitud. Aixi, aquesta longitud ha
acabat esdevenint un biomarcador obligat per a qualsevol que analitzi I'impacte
d’un factor -ja sigui mediambiental o genétic- en la salut humana dins de
poblacions envellides.

Podem dir que I'envelliment és un procés multifactorial, i queda clar que en edat
avancada hi ha un augment de susceptibilitat a patir malalties. Arribats a aquest
punt, seria bo poder distingir els factors ambientals i els factors genetics, encara
que, com és logic pensar, segurament hi ha una interacci6 entre tots dos.

Per altra banda, altres estudis mostren que els individus amb una esperanca de
vida excepcionalment alta semblen gestionar millor les malalties relacionades
amb la edat, com les malalties cardiovasculars, diabetis mellitus i el cancer, les
quals son les responsables de la mort d'una part important de la gent gran.
(Atzmon et al, Journal of the American Geriatrics Society, 2004, Vol 52, 274).
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Anem a intentar trobar la relacio que tenen aquestes malalties, amb els telomers i
la telomerasa.

Si observem les cél-lules d'una persona i analitzem la activitat de la telomerasa,
tenim els seglients casos:

e Telomerasa activa: cel-lules mare i céel-lules germinals. Podem dir que son
immortals, i realitzen una divisio continua.

e Telomerasa detectable: en alguns tipus de cél-lules adultes normals.

e Telomerasa altament activa: en aproximadament el 90% dels tumors
humans.

A les cel-lules del cos amb un nivell de telomerasa intermedi —€s a dir, no activa
pero tampoc absent-, I’ADN dels extrems telomerics es va perdent poc a poc. Aixi
doncs, la senescencia arriba més tard que si la cel-lula pateix una manca completa
de telomerasa.

Es va realitzar un altre estudi, del qual es van obtenir una serie de mostres de sang
de 140 persones que, posteriorment, es van congelar. Passats 17 anys es va
mesurar la longitud telomerica de les mostres congelades i les mostres de les
persones just en aquell moment. A partir de aquestes mesures es van fer la
seglient deduccio: les persones de 60 0 més anys amb telomers més curts, tenen
una taxa de mortalitat més elevada.

Els resultats els podriem resumir de la segiient forma:

e 3,2 punts per sobre de la taxa de mortalitat per malalties coronaries.
e 8,5 punts per sobre de la taxa de mortalitat per malalties infeccioses.
e Supervivencia més pobra respecte d'un agregat d'altres causes.

Aixi mateix, telomers curts han estat associats amb la obesitat, desmineralitzacio
ossia i altres manifestacions relacionades amb I'envelliment. Aquests individus
presentant, doncs, un alt risc de mort prematura i de desenvolupament d’alguna
malaltia com el cancer, malalties vasculars o de colon (Bekaert et al., 2005;
Benetos et al., 2004; Braberg et al, 2005, Cawthon et al., 2003; Epel et al, 2006;
O'Sullivan et al, 2006, 2002; Shen et al., 2007; von Eglinicki et al, 2000; Wu et
al., 2003). Tot i aix0, algunes d'aquestes observacions no s‘han reproduit en
estudis independents (Adams et al., 2006; Bischoff et al, 2006; Martin-Ruiz et al.,
2005).

Malgrat tot, decidir si els telomers curts son la causa i no la conseqiiencia d'un
estat de salut alterat -el qual al seu torn esta associat a I'envelliment o a una
esperanga de vida curta- no és una tasca ni facil ni rapida. Per exemple, la
incidencia de cancer augmenta de forma exponencial a partir de la quarta decada
de vida (Balducci, 2005), i al voltant del 70% de les malignitats succeeixen en
persones d'edat igual o superior a 65 anys.
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Curiosament, pacients amb cel-lules cancerigenes en bufeta, cap, coll, pulmo6 o
ronyons tendeixen a mostrar, als seus limfocits de sang periféerica, telomers mes
curts que als individus de la mateixa edat i sense cancer. Els factors de risc, pero,
son similars (Wu et al, 2003). També existeix el cas de les malalties inflamatories
croniques, com 1’arteriosclerosi? —la qual també esta relacionada amb telomers
curts-, o el fet de poder argumentar que respostes immunes provocades per
processos cancerosos poden afectar al recanvi hematopoetic, afectant aixi a la
longitud telomérica de les cél-lules nucleades de la sang.

Per altra banda, tal i com va ser suggerit pels models amb ratolins i els sindromes
d'envelliment prematur en humans, sembla plausible que la presencia de telomers
curts desencadeni senescéncia cel-lular® in vivo, afectant aixi les funcions
organiques i de teixits. Tot i aix0, aquesta senescencia cel-lular podria tenir altres
raons, a banda dels telomers curts, i s'hauria d'aprofundir aquesta hipotesi.

En un estudi recent en babuins (Jeyalapan et al.), es va mostrar que el nombre de
cél-lules nucleades senescents amb una concentracio de telomers danyats
tendeixen a incrementar en la pell amb la edat, mentre que aquest increment no es
pot veure a les cél-lules musculars (Jeyapalan et al., 2007).

L'observacid recolza fortament la idea que I'escurcament telomeric critic és la
causa més important de la senescéncia cel-lular en organs amb un potencial
proliferatiu alt. Cal remarcar en aquest sentit que la pell presenta una regeneracié
constant, amb cél-lules mare en continua divisié. Encara ara, resta per demostrar
gue el mateix fenomen es detectable en individus humans amb certa edat.

8.1.Disqueratosi congenita

Un cas concret de relacio directa entre telomers curts i malaltia és la disqueratosi
congénita, també coneguda com a sindrome de Zinsser-Cole-Engman. Es un a
malaltia molt poc comuna en la nostra societat, i més frequent en homes. Els
principals simptomes que presenta son hiperpigmentacio reticulada de la pell,
leucoplaquia oral i distrofia ungueal, també acompanyats -en la major part dels
casos- d’alteracions gastrointestinals, oculars, hematologiques 1 genitals. Al final,
més d’un 70% del casos acaba patint una mort prematura -en els casos més greus,
abans de 1’adolescéncia- degut a una fallada progressiva del moll d’os.

Es transmet a través d’un patr6 d’heréncia recessiu lligat al cromosoma X —més
concretament, es produeix degut a una mutacié del gen Xq28-, fet que justificaria
la diferencia de poblaci6 afectada en quant als sexes. Les dones a les que s’ha
pogut detectar aquesta malaltia ha estat degut a que eren portadores d’aquest gen.

> Arteriosclerosi: Inicialment, I'arteriosclerosi no és una malaltia inflamatoria cronica. Tot i aix0, quan s’acumula
la placa de colesterol a les artéries, fa que aquella zona s’inflami com a resposta. |, si no s’elimina el colesterol,
aquesta inflamacié acaba sent cronica.

* Senescéncia: envelliment de la cél-lula a un nivell molt elevat.
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Pero on afecten aquestes mutacions que acaben derivant a un problema tan greu?
Doncs un seguit d’estudis (Vulliamy et al, Nature, 2001) proposen una possible
explicacio: que el problema provingui dels telomers, o, més aviat, del mal
funcionament del seu enzim principal: la telomerasa.

Quan es duu a terme el procés reproductiu, rebem un cromosoma de part de cada
progenitor, aconseguint, aixi, tenir-ne els 23 parells caracteristic de 1’espécie
humana. Per tant, es rebran dos gens que expressen el mateix caracter. La malaltia
en qlestio apareixera quan un dels dos gens que codifiquen la seqiiéncia d’ARN
de la telomerasa estigui afectat o sigui deficient.

Les morts per aquesta malaltia van des de la infantesa fins a mitjana edat, pero
sempre s'observa la preséncia de telomers curts, un sistema immunitari “fatigat” i
una certa propensio a lI'aparicié de cancer.

Les persones que tenen una de les copies del gen afectada per una mutacié al gen
hTERC, donen lloc a la malaltia (Mulliamy et al., Nature, 2001). Per tant, es
necessiten tots dos al-lels de la ARN telomerasa funcionals per tal que la persona
disposi d'una esperanca de vida completa.

Es poden donar tres situacions molt diferents.

1. Si ’altre gen és de tipus salvatge —normal-, no s’expressara la malaltia,
ja que hi ha establerta una relacié de dominancia (aquest cas es dona en
dones, ja que son les que tenen dos cromosomes X).

2. Sil’altre gen és també un gen deficient, es manifestara la malaltia (és un
cas que també és dona en dones, pero és molt poc freqlent).

3. Si enlloc d’un altre cromosoma X hi ha un cromosoma Y (cas donat en
homes), el gen deficient es manifestara, ja que no n’hi haura cap altre
cromosoma amb el que es pugui comparar.

Per tant, seria necessari tenir ambdos al-lels del gen de I’ARN telomerasa normals
per tal de poder evitar aquesta malaltia.

8.2.Escurcament de telomers, envelliment cel-lular i malalties
cardiovasculars degut a un estrés oxidatiu

L’estrés €s un estat d’anim que, per desgracia, estda molt present en la societat
actual: haver de seguir horaris molt concrets, les obligacions de la feina, les
preocupacions per la familia, etc. Hi ha molts elements que possibiliten el fet de
tenir uns indexs d’estrés més elevats del que seria normal. Aix0, en els casos més
extrems, pot afectar en la longitud telomérica, i, al mateix moment, pot augmentar
el risc a patir certes malalties cardiovasculars.
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Per corroborar aquesta afirmacio, es van fer uns estudis a carrec d’una de les
personalitats més importants dins de la recerca dels telomers: Elizabeth Blackburn
—ja anomenada en anteriors ocasions-. Juntament amb el seu equip, van poder
arribar a comprovar I’efecte que produeix aquest estrés sobre els telomers 1,
posteriorment, com repercuteixen aquests efectes en la vida i el benestar de la
persona.

La primera fase consistia en analitzar a 62 dones d’entre 20 i 50 anys, saludables i
mares biologiques ja bé d’un nen sa, o, per altra banda, d’un nen amb una malaltia
cronica —se les va anomenar ’mares cuidadores”. En ambdés casos, el nombre de
dones era el mateix.

A totes els va tocar realitzar una prova per extreure una petita mostra de sang, a
més d’omplir un qiiestionari estandarditzat. Aquest darrer tractava, principalment,
de donar un valor numeéric al grau d’estrés percebut que aquelles mares havien
patit al llarg de 1’ultim més —aixi, com més puntuacid, mes estrés percebut-. A
part, també mesurava altres aspectes com, en el cas de les mares cuidadores, el
temps que feia des de qué havien comencat a fer-se carrec del fill afectat.

Sabent que els marcadors de I’envelliment cel-lular eren telomers curts, baixa
activitat de la telomerasa i un estrés oxidatiu cel-lular, van analitzar cada un
d’aquests aspectes separadament 1 amb els metodes necessaris corresponents.

D’aquesta manera es van poder arribar a uns resultats concrets, el quals eren:

1. L’activitat de la telomerasa era un 48% menys activa en les mares
cuidadores.

2. Els telomers, com a consequéncia de la poca activitat de la telomerasa,
també eren més curts en el grup de les mares cuidadores.

3. L’estrés oxidatiu cel-lular que presentaven les mares dels nens amb
malalties croniques era també molt més elevat que la resta de mares amb
fills normals.

Tots aquests tres punts, quan s’ajuntaven, feien que els telomers que posseien les
mares cuidadores equivalguessin als d’unes dones, amb fills sans, d’entre 9 a 17
anys d’edat mes grans. Per tant, podem afirmar que hi ha una clara relacio lineal
entre la durada de I’estres percebut i la longitud telomérica.

També es va realitzar un estudi en que es relacionava 1’activitat de la telomerasa
amb les hormones de I’estrés (Figura 21, annexos pag. 67).

Pero quina relacio hi ha amb aquest fet 1 ’aparicido de malalties cardiovasculars?
Doncs bé, hi ha un estudi en particular que va ser de molta ajuda per ajudar a
respondre aquesta pregunta (Lusef el al, Lamcet, 2004)
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Els principals factors de risc de patir una malaltia cardiovascular son:

e Fumador habitual. e Diabetis.

e Alta pressié sanguinia. e Obesitat abdominal.

e Estres psicologic (sol acabar en e Nivells de colesterol i/o lipids
estres oxidatiu). alts.

En I’estudi de les mares cuidadores i les mares de fills sans exposat anteriorment,
I’tnic factor de risc estudiat fou 1’estres psicologic, el qual causava, entre d’altres
coses, una disminucié de I’activitat de la telomerasa. Aixi mateix, quan es van
comparar altres estudis on es relacionaven altres factors es va poder observar que
I’activitat de la telomerasa també disminuia considerablement respecte la
guantitat que hi hauria d’haver.

Degut a aquests resultats, es van voler realitzar una serie de proves per tal de
poder verificar si existia una relacid entre ’activitat de la telomerasa i el cor (Epel

et al, 2006).

De forma més concreta, podem dir que es van analitzar els batecs del cor per
minut, I’adaptacio del cor a un sobreesforg i la pressié sanguinia. Cal destacar que
la meitat de les persones examinades presentaven algun factor de risc dels
anomenats anteriorment.

Aixi mateix, després de realitzar aquestes proves, van arribar a les segients
conclusions:

e Batecs/minut: com menys batecs, més alta sera I’activitat de la telomerasa.

e Adaptacio del cor a un sobreesfor¢: com més alta estigui ’activitat de la
telomerasa, hi haura una millor adaptacio.

e Pressi6 sanguinia: tindra una pressio sanguinia normal com més activitat de
la telomerasa es tingui.

Per tant, podem dir que, gracies a aquests experiments, es va poder determinar la
importancia de ’estrés psicologic, juntament amb la resta de factors de risc, els
quals es poden transformar en les causes de [’aparici6 de malalties
cardiovasculars.

Tambeé es va veure que la telomerasa prenia una part significativa en el procés,
pero el saber del cert si la quantitat d’aquest enzim podria ser un indicador de risc
de malalties cardiovasculars encara és tan sols una hipotesi.
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8.3.El cancer
Finalment, m’agradaria parlar d’una de les malalties més famoses dels nostres
dies: el cancer. Aquesta és, sens dubte, una de les malalties que més gent coneix,
en part, degut a que és la responsable de més del 10% de les morts que es
produeixen al planeta cada any. Tot i aix0, la major part d’aquesta gent no sap per
que es dona aquesta malaltia, 1 aix0 €s el que, en part, m’agradaria explicar en
aquest punt.

En el mén de la medicina, es sap que, de forma general, un tumor esporadic
apareix quan hi ha una mutacio en el material genétic d’una cél-lula. Aixi mateix,
aquesta mutacio provoca que la cel-lula es comenci a dividir formant noves
cel-lules que no tenen res a veure amb els teixits normals que 1’envolten.

Aguest tumor, que, inicialment, es pot considerar benigne, canviara a maligne si
envaeix teixits veins degut a la rapida reproduccio incontrolada de les cél-lules. A
més, aquestes cel-lules poden viatjar pel torrent sanguini i reproduir-se en altres
organs (metastasi).

També és conegut dins de la medicina que, en ’inici del cancer, hi ha també dues
classes de gens que son necessaries de saber per explicar la correcta formacié
d’un tumor, que sén:

e Protooncogens: sén gens latents que, quan s'activen, codifiquen proteines
encarregades d’estimular la divisio i el creixement cel-lulars. Son molt
importants en les primeres etapes de la vida d’un individu, en especial en el
desenvolupament embrionari, 1, tot 1 que la major part d’aquests gens
s’aturen quan I’individu arriba a un cert moment, n’hi ha un determinat
grup que no ho fa degut a la necessitat d’alguns teixits que necessiten
regenerar-se continuament.

e (Gens supressors: son gens que, a diferencia dels protooncogens, la seva
funcio consisteix en codificar proteines de caracter inhibidor i controlador
del creixement i la proliferacio de les cél-lules.

Per a qué es produeixi un tumor, el que ha de passar és que una protooncogen
pateixi una mutacié i es converteixi en un oncogen. Aquest sera un gen que
s’encarregara de codificar proteines hiperactivadores de la proliferacio cel-lular.
Les divisions cel-lulars posteriors aconseguiran que es formi un creixement
anormal del teixit sobre el qual actua, resultant-ne una massa tumoral relativament
gran en poc temps.

Aguesta és, més o menys, la part que sabia la medicina fins fa poc. Ara pero,
sabem una altra dada molt interessant, i és que s’ha pogut determinar que la
telomerasa esta altament activada en més del 90% dels cancers esporadics que
s’han analitzat.
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Aquest fet és summament incoherent, ja que les cél-lules somatiques presenten
nivells de telomerasa baixos degut a qué la majoria no presenten una regeneracio
continua. Tan sols presenten el nivell necessari per tal de regenerar-se en casos
altament estranys (gairebé podrien estar considerats com a excepcions), els quals,
al llarg de la vida, aniran disminuint progressivament.

A partir d’aquest fet, els cientifics s’han arribat a plantejar certes qiiestions:
realment podria ser que la telomerasa tingués un paper important en 1’aparicio i,
sobretot, en la proliferacié dels cancers? Podriem nosaltres inhibir 1’activitat
d’aquest enzim en les cel-lules cancerigenes a fi d’aconseguir frenar el seu
creixement o, fins i tot, fer-lo desapareixer? Podria ser aquesta la cura que
permetés salvar la vida d’un gran nombre de persones a tot el mon?

Sens dubte aquest fet seria una gran alegria per a tothom, pero ara, en agquests
moments, tot aixd només son un llistat de preguntes que no tenen resposta. Jo,
pero, confio en que la ciéncia podra mostrar-nos una solucié ben aviat.

8.4.Conclusions
Arribats a aquest punt, crec que queda clar i manifest que alteracions dels gens
que codifiquen la telomerasa comporten problemes greus per al manteniment de
la vida. En aquests individus podem relacionar la presencia de telomers curts, amb
un sistema immunitari “envellit o fatigat” i moltissima propensio al cancer.

Un altre fet destacat es que l'estrés psicologic comporta una disminucidé de
I'activitat telomerasa, un escurcament dels telomers i un estres oxidatiu a nivell
cel-lular.

S'ha demostrat també un Iligam entre la telomerasa i les malalties cardiovasculars.
Sembla que una bona activitat telomerasa facilitaria un nombre de batecs per
minut baix, millor adaptacio del cor a la sobrecarrega —o0 sobreesforg- i una
pressio sanguinia mes baixa.

D'igual forma, també sembla haver alguna mena de vincle entre la longitud
telomerica i la predisposicid a patir cancer. Potser, en aquest cas, l'enzim
facilitaria el manteniment de la proteccié que donen els telomers als cromosomes.
Aixi, al perdre aquesta proteccio, s'alteraria la informacié genética i potser
passarien a expressar-se gens en principi silenciats (protooncogens) i que donarien
lloc a la desregulacid de la divisié cel-lular.
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9. Determinacio

Awvui dia, gracies a les incomptables innovacions en els camps de la tecnologia i la
medicina, ja podem realitzar un test de laboratori per tal d'apreciar la longitud
telomérica dels cromosomes d'un organisme (Figura 22, annexos pag.67).

El procés corresponent no representa cap tipus de perill o incomoditat per a
I’individu en qiiestio, ja que és duu a terme gracies a I’extraccido d’una petita
mostra de sang -semblant a una analitica normal-. Aquesta ha de ser enviada al
laboratori, juntament amb un qiiestionari complet on s’avaluen els factors que
influeixen sobre els telomers i, en poc temps, rebrem una informacié prou
detallada i acurada al respecte dels nostres telomers.

Ja actualment, ’empresa Life Length esta confeccionant una base de dades, tant
per homes com per dones, que permet determinar els diferents percentils de
longitud telomérica per a cada edat. Es a dir, a partir de les dades obtingudes de
cadascun dels usuaris, es confecciona una mena d'interval de normalitat per a cada
grup de poblacio d'una determinada edat. Aixo, després, permet poder comparar
les dades d'una determinada persona amb el seu grup d' edat.

La base de dades va ampliant-se de forma constant gracies a dues fonts: d'una
banda, amb les dades que nosaltres -com a usuaris- contestem en el questionari, i,
per l'altra, estan les dades obtingudes a partir de la mostra.

Tot aquest procés permet situar a cada persona en un determinat percentil de
longitud telomérica tenint en compte 1’edat cronologica, tant a nivell de longitud
mitjana com per la mitjana dels seus telomers. A més, també es té en compte el
percentatge de telomers curts que presenta I’individu examinat -és un detall molt
important a tenir en compte, ja que els telomers criticament curts serien els
responsables de danys permanents a la cel-lula-.

Per tal de poder mesurar els telomers de les nostres cel-lules sanguinies, es
realitza una técnica anomenada FISH quantitativa o Q-FISH, la qual necessita de
les cel-lules nucleades de la sang —és a dir, dels leucocits o globuls blancs- amb
els nuclis en interfase. També es pot realitzar amb cél-lules d'altres teixits, sempre
I quan aquests puguin formar una capa cel-lular en placa de cultius (HT Q-FISH).

Pero, en qué consisteix aquesta prova? Es tracta d'una hibridacio in situ, en la qual
els telomers es marquen amb una sonda telomérica fluorescent. Tal i com ja hem
vist al llarg del treball, s'observa una afinitat selectiva d'una determinada cadena
d'ADN per la seva complementaria. Gracies al coneixement d’aquest fet, en
aquesta prova es preparen sondes d' ADN -cadenes d° ADN complementaries de
la sequéncia telomérica-, formades per unes 200 bases i les quals son
complementaries de la seqiiencia diana — la sequéncia telomérica-. A més, tal i
com indica el nom, porten incorporat un fluorocrom —€s a dir, una substancia
fluorescent que emet aquest tipus de llum-.
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Quan la sonda s'acobla sobre la diana, obtenim uns cromosomes que emeten
fluorescencia. Tot i aix0, el grau variara segons el nombre de fragments de sonda
acoblats, i, per tant, en funcié de la longitud telomérica.

Els valors es poden treballar o distingir a nivell individual, és a dir, mirant cada
cromosoma un per un. D’aquesta forma €s possible mesurar la longitud telomérica
mitjana i el percentatge de telomers curts d'una poblaci6 cel-lular.

Es consideren telomers curts aquells que estan formats entre 3.000 i 3.600 bases, i
es consideraran criticament curts aquells que estan per sota dels 3.000. Amb
aquesta técnica, per tant, es poden mesurar telomers amb una longitud minima d'
uns 200 parells de bases — que és la longitud mitjana de la sonda-.

Després de la realitzacié de la técnica amb les nostres cel-lules sanguinies, podem
saber si el nostre percentatge de telomers curts es troba dins de la mitjana de la
poblacio que es comparable amb nosaltres o, per contra, si esta per sota o per
dalt. Si el resultat és inferior a la mitjana voldra dir que hem de fer un toc
d'atencio i que hem d' introduir canvis en els nostres habits de vida per tal de
reduir la taxa d'envelliment.

Tal 1 com diu Simone de Beauvoir al seu llibre sobre la vellesa: L'edat
cronologica i I'edat biologica estan molt lluny de coincidir sempre.

El tipus d’informaci6é que obtenim es podria comparar amb la que es dona a una
persona quan se li detecta un nivell alt de colesterol. Per tal de reduir-lo,
s’aconsella a 1’individu en questio seguir pautes saludables com ara una dieta
sana, activitat fisica, etc.

Si bé actualment no disposem de farmacs que permetin controlar la longitud dels
telomers, és molt probable que aixo sigui possible en un futur no molt llunya.
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10. Conclusions del treball
Si bé a hores d'ara no hi ha la certesa absoluta, podem afirmar que les evidéencies

cientifiques apunten cap a un paper molt més rellevant dels telomers del que
s'havia previst fins ara.

Tot i no ser una part especialment important -a nivell morfologic- del cromosoma,
s’entreveu perd (ue aquesta peca té una gran importancia vers la salut i
I’esperanca de vida.

Aixi, al llarg del treball s'ha fet una revisid de I'estructura del material genetic, per
tal de poder explicar una mica la problematica que presenta el telomer a I'hora de
replicar-se - al si de la divisi6 cel-lular -.

Com a conseqiiencia de les investigacions realitzades respecte a 1’estructura 1
replicaci6 del telomer, s’han anat observant aspectes relacionats 1 que van donant
visions noves, pel que fa a les seves funcions i implicacions. D’aquesta manera:

e Queda provat que el telomer realitza una mena de funcio de proteccio dels
extrems cromosomics, fet que implica el manteniment de la integritat del
material cromosomic en si. D’aquesta manera s’evita que es perdi
informacié d’una banda 1, de I’altra, que no es fusioni amb d'altres
extrems.

e Sembla evident també que les divisions cel-lulars, si no hi ha un mecanisme
compensatori, donen lloc a I'escurcament de la longitud telomerica. | aixo,
comporta que el nombre de divisions cel-lulars sigui finit: limit de
Hayflick.

e Alhora s’ha demostrat que, al llarg de 1'evolucio 1 en els diferents éssers
vius estudiats - inclos I’ ésser huma -, el telomer esta format per la repeticid
de milers de copies de les bases T i G; i aquesta seqliencia presenta petites
diferéncies entre els diferents organismes. Llavors, I’estructura telomérica
hauria sorgit al llarg de I’evolucid, 1 aixi es manifesta amb diminutes
dissemblances entre els organismes - suposadament més insignificants
guant més propers son els éssers vius.

e Hi ha evidencies que impliquen una certa relacié de la longitud telomerica
amb l'esperanca de vida de les persones. Sembla que referent a aquesta
relacio, té un pes important la genética de les persones; atés que s'ha trobat
una clara correlacid entre la longevitat de pares i fills - amb telomers llargs
-. No obstant, és obvi també que la influéncia ambiental i el pur atzar hi son
presents.
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En aquest sentit, cal afegir que avui dia podem realitzar de forma
completament practica la determinacid de la nostra edat biologica —és a
dir, la determinaci6 de la longitud dels nostres telomers -; per tal de
comparar-la amb la nostra edat cronologica. Aquest fet, ens permet variar
els nostres habits de vida per tal de millorar la nostra longevitat — i aixi,
evitar un envelliment accelerat -.

e Sembla també haver-hi un consens cientific respecte a la relacié entre
I'escurcament dels telomers i la predisposicié a patir certes malalties:

o Malalties coronaries i/o vasculars: s’ha intentat trobar una relacid
respecte a la major o menor predisposicid a patir malalties
cardiovasculars. Sembla també clara la relacio entre uns nivells
elevats de telomerasa, amb un nombre baix de batecs cardiacs per
minut —millor adaptacio del cor a sobreesforgcos-, i amb una pressio
sanguinia normal o baixa.

Per tant, sembla acceptada la idea que una activitat telomerasica
normal o alta evitaria, en part, Daparici6 de malalties
cardiovasculars.

o Malalties infeccioses.

o Cancer: una part important dels cancers presenta una alta activitat
telomerasica, 1 aquest fet semblaria explicar la immortalitat d’aquest
tipus de cel-lules.

o Malalties inflamatories croniques.

A més, hem comentat tambeé I'existéncia d'una malaltia, la disqueratosi
congenita, en la qual s'observa clarament el lligam entre 1’escurcament
telomeric 1 ’esperanca de vida dels afectats.

e Una altra conclusiéo que podem treure, i que sembla acceptada per la
comunitat cientifica, és la relacido entre 1’estres cronic i la longitud
telomerica. Sembla doncs, que I'estres cronic influiria negativament sobre
la telomerasa i que, al mateix temps, aquest fet reduiria I'nomeostasi
telomerica. Aquestes observacions s’han relacionat també amb les
variacions en la quantitat d’hormones de I’estres.

En referencia a la problematica que ha acompanyat la realitzacié d’aquest treball,
destacaria que a les conclusions he intentat expressar les diferents evidéncies que
semblen tenir un aval més important de la comunitat cientifica.
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Tot i aix0, ha quedat palés, que sovint ens hem trobat amb estudis i resultats
contradictoris. Per tant, tots els avencos no estan plenament consensuats i
segurament el que indica és que cal aprofundir més en el coneixement d’aquesta
tematica.

Una altra dificultat a comentar ha estat que he trobat informacié de caracter més
general en castella i catala pero, en el moment d’intentar aprofundir en el tema 1
esbrinar aspectes més especifics, la bibliografia trobada ha estat en angles.

Com que el tema tractat és molt especific, vaig creure convenient posar-me en
contacte amb el mon de la recerca i vaig intentar contactar amb diferents
investigadors, amb la sort d” haver rebut respostes de parla anglesa.

10.1. Opinio personal del tema tractat
Tal i conforme he anat treballant aquest tema, m’ha semblat descobrir tot un

seguit d’implicacions a nivell de la salut i de la qualitat de vida.

Sembla com si, en un futur, poguéssim incidir sobre la longevitat de les persones,
pero no en el sentit de conferir-los immortalitat, sin0 de retardar 1’aparicio de
malalties que es desenvolupen majoritariament a partir d’una certa edat.

S’obre també la porta a possibles noves terapies del cancer que podrien tenir la
seva base en la inactivacio de la telomerasa.

| per qué no també, és possible que en un futur, la propia telomerasa sigui
utilitzada en el tractament “anti-aging” o anti-edat.

Quant a I’estrateégia seguida en la realitzaci6 del treball, podriem distingir diversos
apartats:

e Cerca d’informacid a través d’Internet, mitjangant 1’as de cercadors tipus
GOOGLE SCHOLAR, i aixi mateix, alguna base de dades cientifica
(mitjancant una biblioteca virtual universitaria).

Bibliografia en format paper, llibres generals de biologia, bioquimica i
biologia molecular.

e Contactes, via e-mail, amb investigadors d’aquest tema.

e Una vegada realitzada la cerca, he procedit a la lectura i seleccio dels textos
que he considerat mes adients.

e Per ultim, he intentat fer la redaccié del tema seguint un esquema
préviament pensat i pactat amb el tutor.
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Figura 1: Imatge dun cromosoma.
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Figura 2: Técnica del bandejat cromosomic.
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Figura 5: Esquema dels nucleotids de I’ADN.
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Figura 7: Friedrich Miesher i el seu laboratori.

Figura 8: McCarthy, McLeod i Abery.
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Figura 9: Esquema d'una molécula d'’ADN.
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Figura 12: Fases de la mitosi.
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Tetrahymena
thermophila

Figura 14: Imatge protozou Tetrahymena.
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Figura 15: Elizabeth Blackburn, Carol W. Greider i Jack Szostak.
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Figura 16: Imatge d'un cromosoma amb els telomers marcats.
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Figura 17 : Escurcament progressiu dels telomers.
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Figura 19: estructura de la telomerasa.
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Figura 20: activitat de la telomerasa.
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Figura 21: relacid entre I’activitat telomerasica i les hormones d’estres.

Figura 22: Observacié de telomers després d'haver realitzat la prova de la
determinacio.
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Blackburn, Elizabeth <Elizabeth.Blackburmn@ucsf. edu= 18/7M14 - v
para mi [+

inglés = > espaficl>  Traducir mensaje Desactivar para: inglés x
Dear

Thank vou for vour wterest in Dr. Blackburn's work! She definitelv encourages girls who are mterested in science. as she
was at your age. I'm afraid vou have chosen a very busy scientist for your research project. and as such. she will not be able
to answer vour questions personally. It looks like you will have to do some of your own research. like any good scientist
would do!

You can get more information about Dr. Blackburn's work and watch relevant videos on her website:
http://brochemistry ucsfedu/labs/blackburn/

Also. [ love this video of Dr. Blackburn and the advice she would give a 20-year-old version of herself knowing what she
knows today. Although vou are younger than 20. I think 1t 1s relevant advice for many students:
https:/'www voutube. com/watch?v=uTI418weG-c

Best of luck with vour project!
Swmcerely.

Tissa Hami

szostak <szostak@molbio.mgh.harvard. edu= 257114 -
para mi [=

inglés - » espafiol >  Traducir mensaje Desactivar para: inglés

Dear |

Thank you for your email; | am glad to hear of your interest in telomeres. However, | have to tell you that | stopped working on telomeres 25
years ago, so | am not the best person to talk to about recent advances or practical applications. Liz Blackbum in the US might be more
helpful, or Maria Blanco in Spain. | have attached a pdf of a review that | wrote several years ago with Liz Blackburn and Carol Greider, on
the occasion of the Lasker Awards. | hope that this review of telomere biology will be helpful to you.

Best wishes,

Jack Szostak

Thomas R Cech <thomas.cechi@colorado. edu= = 17/7114 - "
para mi |«

inglés = > espafiol*  Traducir mensaje Desactivar para: inglés »
Dear

Thank you for your interest in telomere research.

As you know from your reading, telomeres are extended or “built-out” by the enzyme telomerase. See: http://www.nobelprize.org/
nobel_prizes/medicine/laureates/2009/

Practical applications of these discoveries are still in the future, but we have reasons to be very optimistic.

We know that human cancer cells cannot grow without stably maintaining their telomeres, and mostly this occurs through activation of
telomerase. | attach a paper for you. The recent findings of mutations in the promoter of the telomerase gene that appear to activate
its expression hold promise for practical application: diagnostics based on looking for the TERT promoter mutation, and then anti-

telomerase therapeutics for those patients that have tumors that rely on telomerase activity. None of this is available yet — but today’s
science often provides tomorrow’s applications, and we hope that this will be yet another example.

Best wishes for the success of your report,

Figura 23: Contactes amb investigadors del tema.
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