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En busca de la inmortalidad

Los genes de aquellas personas que envejecen de forma
prematura iluminan las nuevas lineas de investigacion
sobre la senescencia y las formas de combatirla

Dos espaiioles, llamados Néstor y Gui-
llermo, estan entre los primeros pacien-
tes del mundo cuya enfermedad ha podi-

do ser identificada y caracterizada ex-

clusivamente a través de la secuen-
ciacion de su genoma. Hace apenas
unos meses que ambos saben que su
enfermedad se debe a una inica muta-
cion. Exactamente en la posicién
65.770.755 de una de sus parejas de cro-
mosomas que contiene el gen BANFIL,
Néstor y Guillermo tienen cambiado un
nucleétido: adenina en lugar de guani-
na. Y eso basta para que los dos tengan
progeria, una enfermedad rara que ace-
lera el envejecimiento y que hace que
personas muy jovenes mueran con do-
" lencias propias de la vejez. “Una vez
mas la fragilidad humana ha quedado
al descubierto: un solo cambio entre
més de 3.000 millones de posibilidades
transforma el plan de toda una vida”,
reflexiona el catedratico de Biologia Mo-
lecular de la Universidad de Oviedo Car-
los Lépez Otin.

Néstor contactd a Lépez Otin en
2008. El investigador habia descubierto
un tratamiento para una de las formas
mas graves de progeria y ¢l enfermo
habia leido sobre ello en un diario. Pero
la clase de progeria para la que Lopez
Otin tenia respuesta no era la de Néstor,
y en 2008 1a tecnologia atin no permitia
busecar en su genoma a ciegas, sin pis-
tas, las alteraciones genéticas causan-
tes de la enfermedad; el simil de la agu-
ja en el pajar se queda pequefio para
ilustrar lo arduo de la tarea.

Han bastado unos afios de avance
tecnologico para que la mutacion de
Néstor pueda ser localizada. En ese
tiempo se desarrollaron los métodos pa-
ra analizar la ingente cantidad de infor-
macién resultante de la secuenciacion
de un genoma, de forma que el grupo de
Lépez Otin pudo comparar el genoma
de Néstor con el de sus padres y dar asi
con ¢l nucleétido cambiado.

Los enfermos de progeria no son, ob-
viamente, viejos normales. Pero lo ocu-
rrido con Néstor y Guillermo ilustra
bien algunos aspectos clave de la inves-
tigacién actual sobre por qué envejece-
mos y sobre cdémo evitar hacerlo.

El primero es que en las altimas dé-
cadas los cientificos se han dado cuen-
ta, con sorpresa, de que la duracién de
la vida de un organismo depende de
unos cuantos genes. En los afios ochen-
ta se descubrié que bastaba una nica
mutacion en un gen —convenientemen-
te bautizado agel— para alargar la vida
del pequefio gusano C. elegans hasta un
40%, Desde entonces se han descubier-
to muchas otras mutaciones en otros
genes con efectos parecidos, y también
en moscas, ratones y otros animales.
Asi que, lo mismo que una tinica muta-
cion puede provocar el envejecimiento
prematuro, otras parecen poseer la cla-
ve de la longevidad.

La historia de Néstor pone de relie-
ve, ademas, el velocisimo ritmo al que
se desarrollan las técmicas de la
gendmica, y cémo eso acelera los descu-
brimientos en esta area. La consecuen-
cia es que la perspectiva gue tenian los
investigadores sobre el envejecimiento
ha cambiado en solo unos afos.

La diferencia principal es de paradig-
ma. Y se resume en la siguiente frase de
Manuel Serrano, del Centro Nacional
-~ de Investigaciones Oncologicas (CNIO):
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para alargar la vida

Las canas y las arrugas
no estan programadas,
ocurren porque algo

‘ha dejado de funcionar

“No estamos programados para enveje-
cer”. En el cuerpo ocurren a lo largo de
la vida cambios pautados: a los nifios se
les caen los dientes, a los adolescentes
les crece el vello. Son cambios con una
funcién bioldgica. Pero las canas y las
arrugas no estan programadas, no sir-
ven para nada, ocurren porgue en el
sisterna habia algo que funcionaba y ha
dejado de hacerlo. Las preguntas inme-
diatas son: jpor qué se han producido
esos fallos? ;Se pueden evitar?

Hace dos décadas, cualquier cientifi-
co que hablara de evitar el envejeci-
miento habria levantado sospechas en-
tre los suyos, casi como lo hacen hoy los
curanderos. “Muchos investigadores
creian que el envejecimiento era algo
prefijado, un proceso programado en
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nuestra biologia que culminaba con la
muerte en un plazo de tiempo inscrito
en el ADN", escribe Thomas Kirkwood,
director del Instituto de Envejecimien-
to de la Universidad de Newcastle (Rei-
no Unido). “Por eso nadie habia previs-
to el constante aumento de la esperan-
za de vida. Los cientificos atin se estin
haciendo a la idea de que el envejeci-
miento no es un proceso prefijado™

Ahora ya “no hay que aceptar el desti-
no del envejecimiento como algo inevi-
table, lo mismo que no se¢ aceptan las
infecciones”, dice Serrano. ;Acabara
siendo verdad, entonces, que se podra
dejar de envejecer tomando una pasti-
1a?

En Estados Unidos muchos lo hacen
va. Alli se comercializa, no coma farma-
co, sino como antidoto contra el enveje-
cimiento, la pildora TA65. Es, como mi-
nimo, dudoso que funcione. Pero la
TAGS nace de la investigacién con la
enzima telomerasa, que si ha revelucio-
nado el drea del envejecimiento.

La telomerasa alarga los telomeros,
estructuras que protegen la parte final
de los cromosomas ¢ impiden que estos
se degraden cada vez que la célula se
divide. Maria Blasco, directora del pro-
grama de Oncologia Molecular del
CNIO y pionera en la investigacion en
esta drea, compara los telémeros con el
cilindro plastico que evita que se deshi-
lachen los cordones de zapatos. Su rela-
cién con el envejecimiento es directa: a

La relacién entre cincer y
envejecimiento se investiga hoy
activamente. | SCIENCE PHOTO LIBRARY

lo largo de la vida, los telomeros se van
acortando, hasta que —con los
telémeres muy cortos— la célula entra
en un estado de senescencia y, o bien
muere, o bien deja de dividirse. Adids a
la juventud.

Hay ya dos empresas, Telome Heal-
th, en Estados Unides, y Life Length, en
Espafia, que comercializan test para me-
dir la longitud de los telémeros —basta
una muestra de sangre— y conocer asi
la edad biolégica del organismo. Eliza-
beth Blackburn, que recibié en 2009 el
premio Nobel por su investigacién en
telémeros, es cofundadora de Telome
Health; Blasco lo es de Life Length. Am-
bas niegan gque la longitud de los
telémeros determine el tiempo que que-
da de vida, pero si creen gue es una
medida 0til como indicador de salud;
en cambio, Carol Greider, que compar-
tié el Nobel con Blackburn, opina que
no se sabe atin lo bastante como para
considerar ltiles estas pruebas.

Lo que esta claro es que la telomera-
sa, descubierta por Greider y Blackburn
en 1985, es una “fuente de eterna juven-
tud” para las células, como ha definido
Blasco. De hecho, una de las alteracio-
nes habituales en las células tumorales,
que no dejan de dividirse y que por tan-
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El ratén llamado Triple
vive mas que sus
congéneres y no
desarrolla cancer

En humanos se

ha conseguido que

el envejecimiento
prematuro no se herede

to son inmortales, es que tienen mucha
telomerasa.

Esto filtimo explica por qué la rela-
cién entre el ¢dncer y el proceso de en-
vejecimiento es una de las lineas de in-
vestigacion hoy mds activas. Si las célu-
las tumorales viven eternamente, jco-
mo lo hacen? Por otra parte, el organis-
mo en su conjunto no se beneficia, pre-
cisamente, de la proliferacién incontro-
lada de las células. ;Es el cancer el pre-
cio obligatorio de 1a longevidad?

Tal vez no sea necesariamente asi. Al
menos eso es lo que sugiere el ratén
transgénico bautizado Triple por sus
creadores, Blasco y Serrano, que vive
un 40% mas que sus iguales no transgé-
nicos y que no desarrolla cancer. El se-
creto de Triple estd en una adecuada

combinacién de telomerasa y del pro-
ducto de un gen que protege del cancer,
llamado p53. Est4 claro que la idea ob-
via de tomar telomerasa para no enveje-
cer no vale, a menos que uno quiera
morir bioldgicamente joven.. de can-
cer. Pero si a una sobredosis de telome-
rasa se le une una sobredosis del gen
anticdncer p53, el resultado es Triple.
Este ratén tiene una copia extra del gen
pS3.

Nadie tiene fecha para que resulta-
dos como el de Triple puedan conseguir-
se en humanos. Tampoco se sabe cudn-
do se podra recurrir a la regeneracién
de érganos, por ejemplo, como via ha-
cia la eterna juventud. Shinya Yama-
naka, recientemente en Madrid para re-
coger su premio Fundacion BBVA Fron-
teras del Conocimiento por descubrir
como reprogramar células, ha insistido
una y otra vez en gue la medicina rege-
nerativa atin no estd lista para la clini-
ca.
Pero la investigacion en envejeci-
miento tiene ya resultados palpables.
Carlos Lopez Otin empezod a trabajar en
progeria precisamente a raiz de explo-
rar el vinculo entre envejecimiento y
cancer. Una de las consecuencias es
que hoy Néstor y Guillermo, si bien no
pueden ser curados, han hecho posible
que otros miembros de su familia pue-
dan saber si portan la copia defectuosa
del gen BANF1, y eviten pasarlo a su
descendencia. -

Los tratamientos
que vienen

Para vivir mas hay dos posibilidades.

Aguantar mas tiempo sano, o que se cu- -

ren las enfermedades. Y estos son los
avances gue se esperan en las patologias
gue més defunciones causan.

» Enfermedades cardiovasculares.
Esla primera causa de muerte en el mun-
do desarrollado. Y 1a que tiene més facto-
res de prevencion. Para empezar, los ha-
bitos saludables. No hace falta una pildo-
ra méigica: no engordar, controlar la ten-
sion, las grasas, hacer ejercicio, no be-
ber, no fumar... Todo eso ayuda, y ya se
sabe. Pero si al final el corazén falla, ahi
estaran las células madre. Primero, para
reparar los dafios; despues, incluso para
crear uno nuevo. Serd la manera de aca-
bar con la escasez de drganos para tras-
plantes (se calcula que las donaciones
solo llegan al 5% o 10% de los posibles
beneficiarios). Ya hay ensayos en mar-
cha de lo que se denomina bioingenieria;
se toma el corazén de un donante, se
trata con un detergente celular que elimi-
ne los tejidos. y se deja solo.la matriz
(como si fueran los tendones o los cartila-
gos) que le dan forma. Y, sobre ese anda-
miaje, se cultivan células madre que re-
construyan los miisculos, las vélvulas y
los vasos sanguineos. O, al menos, una

parte. Ya se han creado venas con un
sistema similar.

» Céncer. Es la segunda causa de muer-
te en los paises ricos. El futuro se llama
terapias individualizadas. Casi un farma-
co por persona. O, por lo menos, uno
para cada subtipo de tumor. O para cada
sub-subtipo. Para ello la genética es cla-
ve: sabiendo qué genes estdn implicados,
se sabra qué farmaco hay que dar. Otra

+ opcién son los farmacos dirigidos. Los

que van directamente a las células cance-
rosas para destruirlas. Asi se podra aca-
bar con la quimioterapia y la radiotera-
pia, que son mucho menos especificas. Y,
dentro de estos productos. el futuro con-
sistird en las autovacunas: ensefiar al sis-
tema inmunitario a destruir las células
cancerosas, dejando las demds intactas.

s» Sida. El paradigma de las enfermeda-
des infecciosas. Y, por eso, el futuro a
medio plazo solo puede ser uno: la vacu-
na. El problema es que el virus actiia de
una manera especial: oculta las protei-
nas que le sirven para entrar en los glo-
bulos blancos a los que infecta. Y solo
las hace visibles en el momento del con-
tacto, por lo que los anticuerpes gue
fabrica el organismo no tienen tiempo
de detectarlo. Tras varios fracasos en
ensayos a gran escala, su bisqueda esta
ahora en los laboratorios. No se espera
que llegue hasta dentro de 10 o 15 afos,
como pronto.



