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Abstrac

Like shoelaces with plastic tips that provide protection, telomeres protect structures at the
end of chromosomes. As we age, telomeres get shorter, and once they reach a critical
size, cells stop dividing themselves; they can even reach a point where cells can
experience apoptosis.

Telomeres size is related to aging processes and diverse illnesses, and this paper will be
focused on the relationship between a short telomere or a more significant rate of
shortening telomeres and interstitial pulmonary illnesses. Comprehensive bibliography
research has been used, using online academic search machines and scientific
bibliography. The main task of this article is to analyze the direct relationship between the
telomere shortness mentioned above and interstitial pulmonary illnesses such as
pulmonary fibrosis, asthma, Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), and

emphysema.

This paper has as its primary purpose to evaluate the importance of the size of telomeres
as biomarkers for these pulmonary illnesses mentioned above, as well as to give
information on its potential use as a diagnostic and prognostic tool in the medical and
health field.

Resumen

Al igual que las puntas de plastico de los cordones de los zapatos que brindan proteccion,
los teldbmeros son estructuras protectoras ubicadas en los extremos de los cromosomas. A
medida que envejecemos, los telomeros se acortan y cuando alcanzan una longitud
critica, las células dejan de dividirse, incluso pueden llegar a experimentar apoptosis.

El tamafo de los telomeros esta relacionado con los procesos de envejecimiento y
diversas enfermedades, por lo que nos centraremos en explorar la relacion entre los
telobmeros cortos o una mayor tasa de acortamiento y las enfermedades pulmonares
intersticiales. Para ello, llevaremos a cabo una exhaustiva revision bibliografica utilizando
diversos motores de busqueda y articulos cientificos. Nuestro objetivo es analizar la
asociacién entre el acortamiento telomérico y enfermedades pulmonares intersticiales
como la fibrosis pulmonar, el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
el enfisema.

Esta revision tiene como propdsito evaluar la importancia del tamafo de los teldmeros
como biomarcadores de estas enfermedades, proporcionando asi informacion relevante

sobre su potencial utilidad diagndstica y prondstica.



Palabras claves: telomeres, telomerases, lung diseases, asthma, pulmonary fibrosis,

COPD, emphysema, telomerase therapies, biomarkers

1. INTRODUCCION

Los defectos en los telomeros estan asociados con diversas enfermedades humanas. A lo
largo de la vida, los teldbmeros experimentan un acortamiento progresivo, lo cual se
relaciona con el proceso de envejecimiento. En los ultimos afos, se han logrado
importantes avances en nuestra comprension de las causas moleculares subyacentes a

esta disfuncion.

Entre las enfermedades pulmonares, destacan las intersticiales, que son afecciones que
afectan el tejido intersticial de los pulmones. Estudios realizados en la ultima década han
establecido una relacidon entre la longitud telomérica, es decir, la presencia de teldmeros
mas cortos, y este tipo de enfermedades. Entre ellas se incluye la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), una enfermedad degenerativa potencialmente mortal en la cual el
trasplante de pulmén es la unica opcion terapéutica. De igual forma, se han informado
hallazgos sobre el EPOC y el asma, donde se ha visto la relacion entre estas

enfermedades y el envejecimiento celular acelerado.

Estos hallazgos destacan la importancia de los telomeros en la salud pulmonar y
respaldan la necesidad de profundizar en la comprensién de su papel en las
enfermedades pulmonares intersticiales. El estudio de la longitud telomérica puede
proporcionar informacion valiosa para el diagndstico, seguimiento y desarrollo de

estrategias terapéuticas en este campo médico.

2. OBJETIVOS
1- Realizar una revision sobre la relacion entre el acortamiento telomérico como marcador

de envejecimiento y las enfermedades pulmonares.

2- Abordar la utilizacion del acortamiento en la longitud de los teldmeros como

biomarcador para anticipar la aparicion o progresion de estas enfermedades.

3- Determinar la utilidad del acortamiento telomérico en las terapias empleadas a la

actualidad para el tratamiento de las distintas enfermedades pulmonares.



3. METODOS

En este trabajo se realizé una revisidn bibliografica de diferentes articulos cientificos
haciendo uso de buscadores como: Pubmed (NCBI), Science, puntoQ y Medline. Para ello
se utilizaron las siguientes palabras claves en inglés telomeres, telomerase, lung
diseases, idiopathic pulmonary fibrosis, COPD, enphysema, asthma, telomerase
therapies, biomarkers. Empleamos filtros para acotar la busqueda, tanto en espanol como
inglés: articulos publicados en los ultimos 10 afios para aquellos articulos mas generales
y articulos publicados en los ultimos 5 afios para los de tipo revision y referentes a

terapias y biomarcadores.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 TELOMEROS

Los teldmeros, que se encuentran en los extremos de los cromosomas, estan compuestos
por secuencias repetidas de nucleédtidos hexameros, la secuencia TTAGGG se repite
cientos o miles de veces. Estas regiones de ADN telomérico estan protegidas por un
complejo de proteinas conocidas como proteinas refugio o shelterinas (también llamadas
Shelterin proteins en inglés), cuya funcidn principal es prevenir la reparacion erronea del

ADN vy evitar roturas en la doble cadena (1).

Durante el proceso normal de envejecimiento en los animales, las células experimentan
divisiones sucesivas y, como resultado, los telomeros se acortan gradualmente. En el
caso de los mamiferos, al nacer, los telomeros en los glébulos blancos son lo
suficientemente largos como para permitir aproximadamente 200 divisiones celulares. Sin
embargo, cuando los telomeros se acortan hasta un punto critico, la célula detiene su
proliferacion, lo que desencadena la senescencia o muerte celular. Un estudio realizado
en leucocitos circulantes humanos nos muestra como estas estructuras se acortan a lo
largo de la vida, siendo mas largos en el recién nacido y perdiendo cada afio unos 40-60

pares de bases (Figura 1). (2)

En situaciones en las que la proliferacion celular persiste a pesar de tener telémeros
critcamente cortos (generalmente con unos pocos cientos de repeticiones de
hexanucleétidos en cada cromosoma), se pierde la funcidén protectora de los teldmeros.
Esto puede resultar en la pérdida de informacién genética subtelomérica y, lo que es aun

mas importante, puede ocurrir recombinaciéon entre cromosomas, lo que conlleva



inestabilidad cromosoémica, aneuploidia® y la transformacién hacia un fenotipo

cancerigeno (1).
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Figura 1. Longitud telomérica de leucocitos en sangre periférica de voluntarios sanos y normales.
(Recuperada de Calado R, Young N.,2012)

Algunas células proliferativas pueden alargar sus telomeros, a través del complejo de
telomerasas. La enzima telomerasa (TERT) es una transcriptasa inversa que emplea una
pequefia molécula de ARN (TERC) como molde para extender telomeros en las células
(Figura 2). El mantenimiento de los teldmeros también es posible por otros mecanismos
como la via alternativa de longitud de telémeros (ALT,) (por sus siglas en inglés
Alternative length telomere). Esta via implica la recombinacion entre cromosomas para
preservar la longitud de los teldomeros. Si bien se ha observado que la via ALT esta activa

en células tumorales, aun no se comprenden completamente sus componentes y su

regulacion (1).

Estos hallazgos resaltan la dinamica de los telémeros y la existencia de diferentes
mecanismos involucrados en su mantenimiento. El estudio de la longitud telomérica y las
vias de mantenimiento de los teldmeros tiene implicaciones significativas en la
comprension de los procesos de envejecimiento, enfermedades relacionadas vy
potenciales terapias dirigidas (1).



Shelterinas

Figura 2. . Mecanismos de alargamiento de los telémeros a trravés de complejos de telomerasas. En A se
observa los extremos de los cromosomas marcados con técnicas de fluorescdencia FISH,in situ. En B se
observa una representacion esquematica de los cromosomas y los telomeros, donde observamos las
secuencias repetidas de ADN, la formaciéon del bucle T y las proteinas asociadas como las proteinas

refugio.(Recuperada de Calado R, Young N., 2012)

4.1.2 MEDICION DE LA LONGITUD DE LOS TELOMEROS

Entre los métodos mas usados en laboratorios para determinar la longitud telomérica,
destacan la fluorimetria de flujo o FISH (del inglés, fluorescence in situ hybridization) y la
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa a tiempo real (qQPCR, del inglés
quantitative polymerase chain reaction). Ambos métodos tienen ventajas y limitaciones, y
necesitan muestras de calidad, de obtencion reciente o preparacion “fresca” porque la

muerte de células y la degradacion de ADN modifican la precision de la prueba (Tabla 1)

(1).

La técnica FISH de flujo utiliza una sonda que es un nucleétido marcado con fluoresceina
especifica para repeticiones del telomero y cuantifica de ese modo el contenido de dicha
estructura en una célula individual por medio de citometria de flujo. Tiene la ventaja de
determinar la longitud de los telémeros en células individuales y subpoblaciones de
leucocitos (neutrdfilos, linfocitos, monocitos). Sin embargo, la técnica FISH de flujo exige

contar con células intactas para el analisis, situacion no siempre posible, ya que estas son



susceptibles de sufrir dafio durante la preparacion, la congelacion y la descongelacion.

(2).

La qPCR utiliza cebadores modificados que se unen a telémeros para medir la cantidad

de estos ultimos en comparacién con un gen “constitucional” o “housekeeping” comun en

la poblacion total celular, y por tanto no necesita células intactas. La qPCR suministra una

estimacion promedio de la longitud de los teldbmeros en una muestra particular, sin

necesidad de conocer la longitud de esa estructura en células individuales. ADN de buena

calidad es esencial para que los estudios de gPCR sean adecuados y para la

automatizaciéon o semiautomatizacion necesarias para fines clinicos. Esta técnica es la

mas usada en estudios poblacionales de gran tamano (2).

Tabla 1. Comparativa entre pruebas de laboratorio para la determinaciéon de la longitud

telomérica. (1,2,3)

PRUEBA MUESTRA VENTAJAS CONSIDERACIONES
REQUERIDA ADICIONALES
Comercialmente disponible Mide la longitud promedio de los
Q-PCR ADN (rango de telbmeros de forma relativa en base
nanogramos) Se puede utilizar muestras de|@ la proporcion estandar de genes
grandes cohortes con datos de una sola copia.
genéticos epidemioldgicos
archivadas. Replicabilidad inconsciente entre
diferentes laboratorios.
Multiples estudios disponibles
para su comparacion.
Comercialmente disponible. Mide la longitud promedio de los
Q- FISH Células en teldmeros.

divisién activa

Se puede utilizar en tejidos fijos.

Puede utilizar evaluacion de

subtipos de células especificas.

Requiere de referencias estandares
de TRF para interpretar las
unidades de fluorescencia.

Southern blot

Fragmentos
ADN

de|

Comercialmente disponible.

Deteccion de moléculas

especificas.

El gel puede ser aplastado por el
peso de los papeles de filtros, lo
que enlentece el proceso.

Lleva un alto costo.

Gran concentracion de muestra.

Q-FISH: hibridacién in situ con fluorescencia de flujo; Q-PCR: reaccidon en cadena cuantitativa.; TFR:
fragmentos de restriccion de telémeros



4.2 MECANISMOS Y ENFERMEDAD
El acortamiento de los teldbmeros se ha asociado a una variedad de enfermedades

pulmonares como fibrosis pulmonar idiopatica, EPOC, enfisema, asma crénica (3,4).

Se ha sugerido que una longitud telomérica mas corta podria servir como un biomarcador

de envejecimiento acelerado (4,5).
4.2.1 FIBROSIS PULMONAR

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) afectan principalmente al intersticio
pulmonar (6). La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una fibrosis pulmonar progresiva
que afecta al parénquima pulmonar. Es de etologia desconocida y es la forma mas comun

de EPI, representando el 70% de los casos (7,8).

Un estudio realizado por Snetselaar R. and col. (6) mostré que pacientes con EPI tienen
una longitud telomérica (LT) significativamente mas corta en comparacion con sujetos
control sanos. Cabe destacar que estos pacientes con FPI eran portadores de una
mutacion en los genes TERTy TERC (6).

En el estudio por Armanios y col. (2007) se reportaron mutaciones heterocigéticas en los
genes de la telomerasa (TERT y TERC) en aproximadamente el 8-15% de las familias con

fibrosis pulmonar idiopatica, y rara vez en casos esporadicos de esta enfermedad (9).

La fibrosis pulmonar es una enfermedad pulmonar rara y mortal caracterizada por focos
fibréticos e infiltrados inflamatorios, que empeora con el tiempo, dificultando cada vez mas
la respiracidén. Los pacientes solo sobreviven unos pocos afos después del diagnéstico,
hasta el momento no hay cura y los tratamientos solo estan enfocados a tratar los
sintomas. Los telémeros cortos pueden afectar a la regeneracién tisular y se han

encontrado tanto en casos hereditarios como esporadicos (10).

La FPI puede desarrollarse cuando los teldmeros de las células ATIl, que reparan el
desgaste diario en los pulmones, se acortan demasiado, no reparando el dafo lo cual

provoca una reaccion inflamatoria y una cicatrizacion descontrolada (10).

Los pacientes con FPI son clasificados basandose en datos clinicos (historial, examen
fisico, radiologia, funciéon pulmonar, patron histiopatologico), lo cual no permite

subfenotipar a los pacientes con FPI de forma adecuada, limitando la practica clinica (11).



4.2.2 ENFISEMA

El enfisema tiene como patogenia la destruccién alveolar, teniendo como resultado un
marcado agrandamiento del espacio alveolar con reduccion del area de intercambio

capilar alveolar (12).

La deficiencia de alfa-1 antitripsina habia sido la Unica causa conocida de enfisema en las
ultimas décadas. El principal factor de riesgo es el humo del cigarrillo que causa la
destruccion alveolar debido al incremento de la inflamacion, el estrés oxidativo y el

desequilibrio proteasa/antiproteasa (12).

Recientemente, se ha descubierto que las mutaciones en los genes de la telomerasa,
predisponen a la aparicion de enfisema grave de aparicidon temprana. Los individuos
portadores de estas mutaciones presentan una predisposicion a desarrollar fibrosis
pulmonar en sus familias, mientras que aquellos que son portadores de las mismas
mutaciones y también son fumadores tienen un mayor riesgo de desarrollar enfisema.
Estos hallazgos destacan la existencia de una interaccion gen-ambiente, donde la
enfermedad pulmonar estd determinada por una exposicion ambiental al humo del
cigarrillo, que en presencia de telébmeros cortos son causa de suceptibilidad genética en el

enfisema (13).

Se ha observado una mayor prevalencia en mujeres, de hasta un 90% en poblaciones
estudiadas (14).

Por lo tanto se han definido dos fenotipos de la enfermedad. Uno por deficiencia en alfa-1
antitripsina y el otro originado por la deficiencia en telomerasa. Ambos fenotipos muestran

una herencia autosémica dominante dentro de las familias (14).

El fenotipo de enfisema mediado por teldmeros parece tener caracteristicas reconocibles

clinicamente diferentes del fenotipo por deficiencia en alfa-1 antitripsina (Tabla 2).

Hay tres genes del complejo de la telomerasa que se han relacionado con el riesgo de en-
fisema pulmonar: TERT, TRy NAF1 (14).

La telomerasa tiene dos componentes esenciales, una transcriptasa inversa catalitica, co-
dificada por el gen TERT, que se copia de una plantilla dentro del cromosoma de ARN,
TR, para agregar una nueva secuencia de teldbmeros en los extremos del cromosoma
(15), y NAF1, es el gen del factor de ensamblaje nuclear 1 (16). Las mutaciones de estos

genes provocan la disfuncion de los telomeros desencadenando la senescencia de las cé-



lulas madre epiteliales alveolares, que es suficiente para impulsar la remodelacion pulmo-

nar y generar inflamacion (14).

Los datos experimentales respaldan un modelo de “dos golpes”, en el que primero nos en-
contramos con una longitud corta de los telomeros determinados genéticamente, y el se-
gundo inducido por el humo del cigarro, el efecto aditivo provoca el fenotipo de enfisema

mediado por la disfuncion del telémero (14).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los fenotipos de enfisema segun la deficiencia en alfa-1-antitripsina y la

deficiencia en telomerasa y acortamiento telomérico. (Recuperada de Stanley, Susan E y col.,2016)

Deficiencia de alfa-1 antitripsina Deficiencia de telomerasa y

acortamiento de telomeros

Herencia Autosdmica recesiva Dominante autosomico
Gen(es) de la enfermedad SERPINA1 TERT, TR, NAF1

%% de enfisema severo 1-20% 1%

Demograifico hombre = mujer femenino > masculino
patréon de enfermedad Lébulo inferior = superior Lébulo superior = inferior
pulmonar

Co-ocurrencia con FFI No Si

Riesgo de neumotbdrax Base Aumentd

Enlace a la biologia del No Si

envejecimiento

Mecanismo Desequilibrio proteasa- Senescencia de células madre, defecto

antiproteasa, inflamacion regenerativo

4.2.3 ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad respiratoria
compleja que afecta la capacidad de respiracion, con una limitacion incompleta del flujo
de aire, a menudo reversible, causando tos, esputo, dificultad para respirar o disnea. En
esta enfermedad se definen dos fenotipos principalmente, la fibrosis pulmonar y el enfise-
ma (17).

El 25% de los fumadores de tabaco van a desarrollar la enfermedad. El estrés oxidativo
cronico y la inflamacién sistémica contribuyen a la patologia de varias enfermedades cro-
nicas, incluida el EPOC. Se ha observado que el estrés oxidativo y la Inflamacion se aso-
cian negativamente con la longitud con los niveles la enzima antioxidante dismutasa
(SOD) (17).
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Un estudio en la poblacion China realizado por Yipeng Dind y col. sugirieron que TERT
puede ser el factor de riesgo genético de la EPOC, donde tres polimorfismos o SNPs (po-
limorfismos de un s6lo nucledtido) en el gen, estarian asociados con un mayor riesgo de
EPOC en pacientes de una misma etnia. Los autores sugieren que el complejo genético y
la biologia de los telomeros y la telomerasa jugaban un papel clave en el desarrollo de la
EPOC (18)

Otro estudio en poblacion caucasica ha demostrado un acortamiento telomérico acelerado
a lo largo del tiempo en los pacientes con EPOC frente a fumadores sin la enfermedad,
que es independiente del habito tabaquico, confirmando la hipétesis de que la EPOC es

una enfermedad de envejecimiento acelerado (19,20).
4.2.4 ASMA

El asma es una enfermedad caracterizada por la inflamacién crénica, hiperreactividad y remodela-
cion de las vias respiratorias. Presenta distintos fenotipos inflamatorios, como la inflamacién eosi-
nofilica, neutrofilica, mixta y no inflamatoria. Los cambios estructurales, como el engrosamiento de
la pared de las vias respiratorias y la acumulacion de matriz extracelular, contribuyen a la obstruc-
cion y limitacion del flujo de aire en los pulmones. Estos cambios son fundamentales en la fisiopa-

tologia del asma (21).

Se ha observado una disminucion en la proliferacion de fibroblastos y miofibroblastos
bronquiales en pacientes asmaticos en comparacion con individuos no asmaticos, a pesar
de la presencia de inflamacion y altos niveles de factores inflamatorios. Esto sugiere la

existencia de un estado prematuro de senescencia celular en el asma (21).

Para investigar el mecanismo subyacente de esta restriccion replicativa celular en asmati-
cos, un estudio realizado por Hadj Salem y colaboradores (2015) midié la longitud de los
telomeros en fibroblastos bronquiales de pacientes asmaticos y controles sanos. Se en-
contré una disminucién en la longitud de los telomeros en los fibroblastos asmaticos, lo
cual se correlaciond con el aumento del marcador de senescencia celular 3-galactosida-
sa. De manera similar, Lee y colaboradores (2017) descubrieron que la longitud relativa
de los telémeros en las células mononucleares de sangre periférica era mas corta en ni-
fos y adolescentes asmaticos en comparacion con los no asmaticos. Los leucocitos de
pacientes asmaticos mostraron una longitud de telébmeros mas reducida en comparacion
con los controles de la misma edad. Estas evidencias sugieren la presencia de senescen-

cia celular en el asma (21).
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4.3 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

La fibrosis pulmonar idiopatica tiene un mal prondstico y esta practicamente carente de te-
rapias. Solo se conocen como tratamiento farmacoldgico los antifibréticos pirfenidona 'y
nintedanib (22,23).

La pirfenidona (5-metil-1-fenil-2 (1H)-piridona) es un agente antifibrético, que puede cam-
biar el curso de la fibrosis pulmonar idiopatica, disminuyendo la progresion y la mortalidad.
Ademas de antifribrético es un antioxidante y antiinflamatorio de administracion oral, ac-
tuando como secuestrador de radicales libres de hidroxilo (-OH) y aniones superéxidos (-
0), llevando a la disminucién de la produccion de citoquinas inflamatorias (TNF-alfa, INF-
gamma;lL-1beta,IL-6) e inhibiendo la proliferacion de fibroblastos. Este farmaco tiene

efectos adversos gastrointestinales y cutéaneos frecuentes, los cuales no son severos (23).

El nintedanib, es un inhibidor intracelular de tirosina quinasa, que inhibe los procesos

involucrados en la progresion de la fibrosis pulmonar idiopatica (23).

Nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa intracelular (TKI) con propiedades
antifibréticas. Fue uno de los primeros medicamentos aprobados para tratar la fibrosis
pulmonar idiopatica. Recientemente, también ha recibido aprobacion para el tratamiento
de otras enfermedades pulmonares intersticiales fibrosantes créonicas con un fenotipo
progresivo y esclerosis sistémica. En ensayos multinacionales de fase lll, nintedanib ha
demostrado reducir significativamente la tasa anual de disminucion de la capacidad vital

forzada en adultos con FPI y otras EPI fibrosantes progresivas (24).

4.4 TERAPIAS EMPLEANDO TELOMERASAS

Las intervenciones actuales para tratar las telomeropatias son los trasplantes de érganos,
lo cual mejoran las condiciones fisicas de los pacientes, aunque no por ello, aborda las
causas subyacentes de los sintomas y afectaciéon clinica, que son los teldbmeros cortos
(10).

En los ultimos anos se han estudiado el uso de activadores quimicos de la telomerasa.
Ejemplo de esto es el TA-65, que es una pequena molécula derivada de extractos de la
planta Astragalus membranaceus. Se ha observado que esta molécula, que regula la telo-
merasa a nivel de la transcripcion (26), produce un alargamiento moderado de los teléme-

ros y una mejora de algunos parametros relacionados con el envejecimiento tanto en rato-
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nes como humanos, aunque no se ha observado ningun efecto significativo sobre la lon-
gevidad (25).

Otro tratamiento propuesto es el uso de hormonas sexuales, las cuales activan la trans-
cripcion de TERT. Se ha demostrado que la terapia con testosterona en ratones es capaz
de regular la expresion de la telomerasa, recatando las células del desgaste de los tel6-
meros y prolongando la vida util de los ratones. En humanos, la administracion de andro-
genos sintéticos, como el Danazol, a pacientes con telomeropatias tuvo como resultado el
alargamiento de los teldmeros en leucocitos circulantes, causando mejoria en enfermeda-

des hematoldgicas (25).

Se han desarrollado estrategias terapéuticas mediante el uso Vectores Adeno asociados
(AAV, del inglés Adeno-Asociated Virus), para activar transitoriamente la telomerasa en te-
jido adulto. Actualmente se esta investigando la viabilidad de la terapia AVVO-TERT en el
tratamiento de las fibrosis pulmonares, de momento con resultados positivos (20). Los re-
sultados de varios ensayos clinicos sefalan su éxito en el tratamiento de varias enferme-
dades monogénicas. Para alcanzar este nivel de éxito se han necesitado mas de 30 afnos
desde el aislamiento inicial de un clon infeccioso de AAV y el desarrollo de vectores de
AAV para la expresion a largo plazo (27). EI AAV es un parvovirus monocatenario de 4,7
Kb compuesto por los genes rep y cap flanqueados por repeticiones invertidas (ITR) (Fi-
gura 3). Los vectores de AAV recombinantes se pueden generar reemplazando los genes
rep y cap enddgenos con un casete de expresion que consiste en un promotor que dirige

un transgen de interés y una cola poli-A (18).

A ITR

rep I cap

Whl VP2 WE3

O EET

AAP Marco de lectura altemativo
B ITR ITR

Promoter I Transgene ] PA

Figura 3. Diferentes estrategias desarroliauas uunzanao veciores adeno asociados. En A se observa el ge-
noma del virus AAV que contiene los genes rep y cap, el gen rep codifica proteinas no estructurales involu-
cradas en la replicacion viral, empaquetamiento e integracién del genoma. El gen cap codifica proteinas es-
tructurales para formar la capside. En B observamos los reemplazos de los genes rep y cap por un cassette
de expresion génica donde encontramos un promotor, un transgen y una cola poliA.. (Recuperada de San-
tiago-Ortiz, J. L., & Schaffer, D. V.,2016)
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La terapia génica sistémica utilizando vectores AAV no integradores en modelos murinos,
ha mostrado un retraso significativo en el desarrollo de las patologias relacionadas con la
edad y un aumento de la longevidad. Esto se logré por primera vez mediante la
administracion de TERT utilizando vectores AAV en ratones de mediana y avanzada
edad, lo que resulté en un aumento transitorio de la expresién de TERT en la mayoria de
los tejidos de ratdn. Es importante destacar que un solo tratamiento con estos vectores
dio como resultado teléomeros alargados en una variedad de érganos, el retraso en la
aparicion de patologias asociadas con la edad y una esperanza de vida media y maxima

significativamente mayor (28)

Se ha encontrado que el envejecimiento fisioldgico en ratones de tipo salvaje conduce a
un acortamiento de los teldmeros y un potencial proliferativo reducido de las células alveo-

lares tipo Il (ACEZ2, del inglés alveolar epitelial cells type 2) y las células club (13).

Un estudio realizado por S. Pifiero-Hermida y Col. (2020) observé que habia un
acortamiento en los telémeros de las células Club y ATIIl, fendbmeno que se anticipa en
ratones con deficiencia de telémeros (TERT -/-), reduciendo la capacidad de las madre de

regenerarse (29).

Los teldmeros cortos, en los pulmones de ratdn tipo salvaje muestran mayor dafo en el
ADN, senescencia, apoptosis, y aumentando el surfactante con la edad. Los ratones vie-
jos tratados con AAV-9- TERT mejoraban todos éstos signos caracteristicos de fibrosis
(13).

4.5 BIOMARCADORES

Los biomarcadores moleculares son sustancias cuantificables que se pueden medir en
tejidos biologicos o fluidos y que reflejan la presencia y actividad de procesos o

mecanismos patobioldgicos relevantes (30).

Estos biomarcadores desempenan un papel crucial en el diagnostico, prondstico y
seguimiento de enfermedades, ya que proporcionan informacion objetiva sobre el estado
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. La medicidn precisa y reproducible de
biomarcadores moleculares es fundamental para garantizar su utilidad clinica y su
capacidad para guiar decisiones terapéuticas. Ademas, es importante realizar

validaciones amplias que incluyan diferentes grupos de pacientes, como distintos sexos,
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edades, etnias y gravedad de la enfermedad, para asegurar la generalizacion de los

resultados obtenidos (30)

Durante mas de una década, se ha investigado el papel de los teldbmeros como
biomarcadores en enfermedades pulmonares tanto en modelos animales como en
estudios en humanos. Los telémeros, cuando alcanzan una longitud critica, activan un
punto de control dependiente de p53 que puede llevar a la apoptosis o0 a la senescencia
celular. En el caso de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), se ha observado que los
teldmeros mas cortos estan asociados con la senescencia de las células AEC2 y la
apoptosis, estableciendo un vinculo patogénico entre el envejecimiento y el desarrollo de
la enfermedad. Los telomeros mas cortos son comunes en los pacientes con FPI
esporadica en comparacion con los controles de la misma edad, y aproximadamente una
cuarta parte de los pacientes presentan longitudes de telémeros leucocitarios de sangre
periférica por debajo del percentil 10. La longitud de los telomeros en los leucocitos de
sangre periférica se ha demostrado que es predictiva de la supervivencia sin trasplante,
independientemente de otros factores prondsticos como la edad, el sexo y la capacidad
vital forzada (FVC). Aunque se requiere una mayor validacién y establecimiento de
valores normales y umbrales, la medicidn de la longitud de los teldmeros en sangre
periférica muestra promesa como un biomarcador que puede ayudar a predecir la

predisposicion y el prondstico de la enfermedad (30).

Se ha encontrado una asociacion entre los teldmeros cortos y el riesgo de desarrollar
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En un estudio longitudinal de 10 afos,
se observo que un mayor acortamiento de los telémeros se relacionaba con un deterioro
en el intercambio gaseoso a nivel alveolar y un mayor compromiso extrapulmonar en los
pacientes. Ademas, aquellos pacientes con EPOC que presentaban telbmeros mas cortos

a lo largo de su vida mostraban un mayor riesgo de mortalidad (22).

Asimismo, la medicion de los telomeros de los leucocitos en sangre ha permitido realizar

pruebas sobre las correlaciones fisiolégicas del asma mas alla del pulmon (31).

Los hallazgos recientes sugieren que el acortamiento de los telémeros, cuando ocurre por
debajo de ciertos umbrales anormales en comparacién con las poblaciones sanas, podria

desempenar un papel causal en la susceptibilidad y progresion de la enfermedad.

Es de suma importancia para los enfoques de atencion al paciente y la investigacion futu-

ra en este campo, identificar un subfenotipo de telémeros cortos que sea reconocible. Su
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patogenia esta estrechamente vinculada a un nuevo paradigma de insuficiencia de células
madre. Aunque la contribucion de los teldmeros cortos al componente genético del enfise -
ma es significativa, su descubrimiento seguramente facilitara la identificacion de otros su-

bfenotipos aun desconocidos dentro de la entidad heterogénea de la EPOC (14).

5. CONCLUSIONES

El acortamiento de los telomeros no solo esta asociado al envejecimiento biologico, sino
que también se relaciona con la disminucion progresiva e irreversible de la funcién

pulmonar que ocurre con la edad.

La asociaciéon de acortamiento telomérico en enfermedades como el asma y la EPOC, su-

giere una posible implicacion de los teldbmeros en su desarrollo y progresion.

La implementacion temprana de terapias antifibroticas especificas (por ejemplo, ninteda-
nib o pirfenidona) podria desempefiar un papel importante en la estabilizacién o preven-
cion del acortamiento telomérico que alcanza longitudes criticas. al frenar el envejecimien-

to acelerado y el desarrollo de enfermedades asociadas.

A partir de esta revision, se puede concluir que la implementacion de la medicién de la
longitud de los telémeros como marcador en la practica clinica podria tener un gran poten-
cial para identificar fenotipos susceptibles y controlar la progresion de la enfermedad. Esto
es especialmente relevante debido al prondstico desfavorable de la mayoria de estas en-

fermedades y a la escasez de tratamientos disponibles.

Es fundamental continuar invirtiendo en investigacion y ensayos clinicos para validar los

hallazgos y facilitar su implementacién en la practica clinica.
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