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RESUMEN

Los telomeros son repeticiones en tandem de ADN no codificante situados al
final de los cromosomas, cuya funcion principal es la proteccion y estabilidad de
los mismos. En cada division celular los telomeros se acortan, hasta llegar a un
punto en el que se desencadena el proceso de senescencia celular y apoptosis.
La telomerasa afiade fragmentos de ADN de novo alargando los telémeros, pero
s6lo presenta actividad en las células embrionarias, la linea germinal y células
madre poco diferenciadas. Si esta enzima se reactiva, aunque la célula haya
llegado a su numero maximo de divisiones, permite que se sigan produciendo
las divisiones, alargando los telémeros. Esta situacion esta ligada a muchos tipos
de cancer, como el cancer de mama, uno de los tumores mas habituales que

afectan a las mujeres actualmente.

En esta revision bibliografica se pretende recoger informacién sobre la relacion

entre teldmeros, telomerasa y cancer de mama.
PALABRAS CLAVE:

Telébmero, telomerasa, cancer de mama.

RESUMO

Os teldbmeros son repeticions en tandem de ADN non codificante que se atopan
0 final dos cromosomas, cuxa funcién principal é a proteccion e estabilidade dos
mesmos. En cada division celular os telémeros acortanse, ata chegar 6 punto no
gue se desencadea o proceso de senescencia celular e apoptose. A telomerasa
engade fragmentos de ADN de novo e elonga os teldmeros, pero so presenta
actividade nas células embrionarias, xerminais e células nai pouco diferenciadas.
Se esta enzima se reactivase, ainda que a célula chegase 6 seu limite maximo
de divisions, permite que se sigan producindo as divisions, elongando os
telomeros. Esta situacion esté ligada a moitos tipos de cancro, como o cancro de

mama, un dos tumores mais habituais que afectan as mulleres na actualidade.



Nesta revision bibliografica preténdese recoller informacion sobre a relacion

entre teldbmeros, telomerasa e cancro de mama.
PALABRAS CHAVE:

Telébmero, telomerasa, cancro de mama.

ABSTRACT

Telomeres are tandem repetitions of non-coding DNA placed at the end of
chromosomes whose main function is to protect and stabilize them. On each
cellular division, telomeres are being shortened, until the point where senescence
and apoptosis are triggered. Telomerase adds new DNA fragments that length
the telomeres, but its activity is only shown in germ, stem and mother cells.
Despite the fact that the cell has reached the top of divisions, if telomerase is
reactivated, it allows the cell to keep dividing itself, because of the telomere
lengthening. This situation is related with several types of cancer, such as breast

cancer, which is one of the most current tumour that affects women nowadays.

This bibliographic revision attempts to gather information based on the relation

between telomeres, telomerase and breast cancer.
KEY WORDS

Telomere, telomerase, breast cancer.



1. Introduccién

El cdncer, también llamado tumor maligno, deriva del crecimiento desmesurado
y descontrolado de un conjunto de células con la capacidad de invadir otros
tejidos del cuerpo. Esta division celular masiva se produce, principalmente, por
mutaciones en proto-oncogenes, en genes supresores de tumores y en los

mecanismos de reparacion del ADN (Caldés Trinidad, 2005).

El cancer de mama es una de las principales causas de mortalidad por cancer
en mujeres de todo el mundo. Es un tumor maligno que se desarrolla en los
tejidos de la mama, llamado carcinoma ductal (60% de los casos), si se produce
una proliferacion desmesurada en las células epiteliales que rodean a los
conductos lactiferos (encargados de conducir la leche desde la mama hasta el
pezon), o carcinoma lobulillar, en el caso de que se produzca en los lobulillos
(zona en la que se produce la leche materna) (Murillo-Ortiz et al., 2017). El
namero de casos de esta enfermedad sigue incrementando, sobre todo en
paises desarrollados, donde algunos de los factores de riesgo son: sexo, edad,
predisposicién genética, factores hormonales, reproductivos y alimentarios. A
pesar de que esta carcinogénesis ha sido estudiada desde hace méas de 100
afos, no se conoce todavia el origen con exactitud, aunque si mecanismos que

pueden derivar en el mismo. (Novoa et al., 2006, Rodriguez y Capurso, 2006).

Una de las circunstancias presentes en la mayoria de los tumores es la presencia
de una longitud telomérica reducida y expresion de actividad telomerasa. El
acortamiento de los teldmeros desencadena senescencia y muerte celular por
apoptosis. Sin embargo, si esto no ocurre, las células continuaran dividiéndose,
resultando en inestabilidad genémica y anormalidades en el cromosoma (Zhu et
al.,, 2017). Si, ademas, se reactiva la enzima telomerasa, clave para el
mantenimiento de la longitud del ADN telomérico (ya que lo sintetiza) permitira
que estas ceélulas sigan dividiéndose, pudiendo dar lugar a la inmortalidad de las
mismas. Por lo tanto, si se sobrepasa la barrera de la senescencia, se adquiere
potencial de proliferacion infinita originando una oncogénesis que, en algunos

casos, se lleva a cabo por la induccién transcripcional de la telomerasa.



Hermann J. Muller fue el primero en observar que, al aplicar rayos X a
cromosomas de Drosophila melanogaster, no se producian mutaciones en los
extremos de los mismos, si no que actuaban como una proteccién. A esta zona
del cromosoma la designé como teldmeros. Su funcién de mantenimiento de la
integridad cromosdémica fue descrita por Barbara McClintock. Estos dos
cientificos fueron los pioneros en el estudio de los extremos de los cromosomas,

tema en el que se ha seguido investigando (Chuaire, L. 2006).

1.1. TELOMEROS: ESTRUCTURA Y FUNCION

Los telomeros, situados en los extremos de los cromosomas, son secuencias de
ADN ricas en G repetidas en tandem que, aun siendo una sucesion de
nucledtidos altamente conservada, varia ligeramente entre las especies; en
humanos es TTAGGG, en direccidén 5’-3’, con una longitud aproximada de 5 a 15
Kb (Allshire, R. C et al., 1989), que acaba en una cadena simple sobresaliente u
overhang. Esta hebra monocatenaria consta de entre 50-300 nucleétidos que, al
emparejarse con las secuencias complementarias de las repeticiones
teloméricas, forman una estructura en bucle, llamada T-loop (Figura 1). Esta
disposicion, junto con la ayuda de las proteinas TBP (Telomere Binding
Proteins), ayudan a la proteccién del telémero (de Lange, 2005). La longitud de
los telémeros viene genéticamente determinada y segun estudios realizados por
Nordjall (Nordfjall, K et al., 2005), existe una correlacion entre la longitud de los
telomeros de los padres y de los hijos, mientras que los de las madres no

influyen.

La principal funcion de los telomeros es el mantenimiento de la integridad de los
cromosomas lineales, ya que serian identificados como ADN dafiado. Asi se
evita la degradacion de los mismos y posibles recombinaciones indeseadas.
Aunque tienen otros papeles como: la participacion en el apareamiento de
cromosomas homodlogos durante la meiosis, en el alineamiento de los

cromosomas y segregacion cromosomica, tanto en mitosis, Como en meiosis.

A los extremos de los cromosomas, se encuentran unidas un grupo de proteinas

denominadas shelterinas o complejo shelterin, entre las que se encuentran:



TRF1, TRF2, POT1, RAP1, TPP1y TIN2 (Jafri, M. A et al., 2016). Sus funciones
son: proteccion de los telémeros, formacion de estructuras terciarias de ADN y

reclutamiento de la enzima telomerasa (Figura 2).

TRF (Telomeric Repeat binding Factor) 1 y 2 son proteinas estructurales que
forman un homodimero que se unen especificamente al ADN de los telomeros
mediante el dominio Myb del extremo C-terminal. TRF1, unido a regiones de
doble cadena, impide la union de la telomerasa en cis para evitar la elongacion
del cromosoma, por lo que su inhibicidn los alargaria, y su sobre-expresion los
acortaria. TRF2, unido a la cadena overhang, permite la formacion del T-loop,
estando también implicada en el mantenimiento y estabilidad cromosémica. A
TRF2 también se le conoce como un factor oncogénico clave del acortamiento
de los teldmeros para generar inestabilidad cromosémica. Esto, junto con la
deficiencia en p53 (proteina supresora de tumores) y en presencia de
telomerasa, son aceleradores de la carcinogénesis. Estas dos proteinas estan
unidas por TIN2 (TRF1l-and-TRF2-interacting nuclear protein 2) mediante
interaccidn proteina-proteina para estabilizar su asociaciéon al ADN, cuya
disminucién o ausencia produce el alargamiento de los telémeros. Las proteinas
shelterinas pueden tener funciones alejadas de los telomeros, como en el caso
de la anterior, que participa también en el ensamblaje de la heterocromatina.
RAP1 (repressor/activator protein 1) interacciona con TRF2 mejorando su unién
especifica al ADN. TPP1 funciona como nexo entre TIN2 y POT1 (Protection Of
Telomere Protein 1), unido al extremo monocadena del telémero a través de su
extremo N-terminal. La pérdida de TPP1 desencadena el alargamiento de los
telomeros. POT1, ademas de colaborar en la formacion del T-loop, si no se
encuentra unido a la hebra 3’ de cadena sencilla del telébmero, se pierde el control
de la longitud telomérica, ya que la telomerasa podra acceder a estos y
elongarlos (Xu y Goldkorn, 2016; Hanaoka et al., 2005; Arvelo F. y Morales A.,
2004; Boscolo-Rizzo et al., 2016; Lewis y Wuttke, 2012).

Ademas de la ya mencionada anteriormente telomerasa, existe un mecanismo
alternativo menos conocido por el que los teldmeros se alargan, llamado ALT
(Alternative lengthening of telomeres). Utiliza mecanismos de replicacién de ADN
basados en la recombinacion homologa (Lu L. et al., 2011) y es empleado en el

10-15% de los tumores, como método de mantenimiento de los telémeros. Se
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piensa que la activacion del mismo es debido a la pérdida de factores de
remodelacion de la cromatina como ATRX y DAXX, lo que conduce a una

produccién de secuencias de ADN teloméricas alteradas (Jafri et al., 2016).

T-loop
JE=lE BEale\\

FIGURA 1. Estructura T-loop. Figura representativa de la estructura T-loop del telémero, junto

con el complejo shelterin (Modificacion a partir de Gimus-Akay y Tikan, 2012).

s TTAGGGTTA
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FIGURA 2. Complejo shelterin. Representacién esquematica de la disposicion de las proteinas
shelterinas (TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, TPP1 y POT1) en el ADN de los telomeros (Gimiis-Akay
y Takidn, 2012).



1.2. PROBLEMA DE LA REPLICACION DE LOS TELOMEROS

Los telomeros actian como un reloj biologico, ya que limitan la vida de la célula
a un numero predeterminado de divisiones celulares a partir del cual se produce
envejecimiento y senescencia. Este punto se conoce como el limite de Hyflick
(Shay y Wright, 2011), debido al nombre de su descubridor, y se relaciona con
el envejecimiento y supresion de tumores. La longitud de los teldmeros esta
distribuida de forma desigual entre los brazos de los cromosomas, por lo que el

teldbmero més corto seré el decisivo para desencadenar la sefial de senescencia.

El motivo del acortamiento de los teldmeros con cada division se debe a que la
ADN-polimerasa sélo replica en direccion 5> 3’y necesita un cebador que actue
como molde para proporcionar el extremo 5’ y comience la sintesis. Las dos
hebras del ADN antiparalelas se separan en el origen de replicacién y para
comenzar la sintesis es necesario un extremo 3’-OH (aportado por los
cebadores) para que la ADN-polimerasa actie. Mientras la replicacién de la
cadena lider (3’-5’) es continua hasta el final, la de la cadena rezagada (5’-3’) es
discontinua y para un poco antes del remate de la hebra. Incluso si un cebador
de ARN se afadiese justo en el fin del cromosoma, esta cadena aln no estaria
completa. Los fragmentos de ADN recientemente sintetizados proporcionan este
extremo 3’-OH necesario para que la enzima trabaje y reemplazar el ARN por
ADN. Sin embargo, al final del cromosoma, en el teldmero, al eliminar el ultimo
primer, no hay un grupo 3’-OH disponible para la sintesis (Figura 3). Este es un
problema en los cromosomas lineales, ya que en cada ciclo de replicacion se
reduce progresivamente la longitud de los cromosomas, por la incapacidad de

replicar completamente los teldmeros (Eskandari-Nasab et al., 2015).

Aunque el problema de la replicacion sea el principal mecanismo por el cual se
reduce la longitud de los telomeros, también se debe a distintos mecanismos

como: estrés oxidativo, radiacion ultravioleta o a la accion de los oncogenes.

Una de las caracteristicas de los tumores es la presencia de teldbmeros mas
cortos que los de los tejidos normales, pero aun manteniendo una longitud

alarmantemente corta, tienen la capacidad de ser inmortales. Para esto es
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necesario que se superen las barreras de los puntos de control del ciclo celular,
de tal forma que, la inmortalidad se define como la pérdida del ciclo celular por
la evasion de la senescencia. Cuando el telémero llega a una longitud critica se
pierde la homeostasis del cromosoma, que resulta en inestabilidad genomica,
guedando expuesto a posibles fusiones cromosémicas y finalmente, acabaran
en muerte celular. Una de las causas de la inestabilidad genomica relacionada
con los telomeros es la reparacion incorrecta del ADN en telémeros
disfuncionales. Los telémeros dafiados pueden seguir dos vias de reparacion:
NHEJ (nonhomologous end-joining) o uniones terminales no homoélogas y HDR
(homology-directed repair) o reparacion dirigida por homologia. Cuando la
proteina TRF2 se inhibe, o cuando los telémeros se vuelven muy cortos, se crean
fusiones en las terminaciones de los cromosomas que, si siguen la via de
reparacion no homéloga o NHEJ, generan cromosomas unidos de forma
covalente que, durante la anafase de la mitosis crean inestabilidad gendmica.
Mientras que, si siguen la via de reparacién homologa o HDR generan esta
inestabilidad gracias a recombinaciones inapropiadas entre dos telémeros de un
mismo cromosoma, ocasionando elongacién de un teldmero a expensas del otro
(De Lange, 2005).
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FIGURA 3. Replicacion de los teldémeros. Representacién grafica del acortamiento de los
teldmeros durante la replicacion. En la cadena retrasada, al eliminar el Gltimo cebador la ADN-
polimerasa no puede anadir mas nucleétidos, ya que no dispone de un extremo 3’-OH, y el

telémero se acorta.

No obstante, si, como se ha dicho antes, se sobrepasan estos limites, la longitud
del telomero puede ser conservada mediante la actividad de la enzima
telomerasa o por otros mecanismos (Xu y Goldkorn, 2016; Arvelo y Morales,
2004; Boscolo-Rizzo et al., 2016; Lewis y Wuttke, 2012; Shay y Wright, 2011,
Artandi y DePinho, 2010).

Por lo tanto, los telémeros, a la par que protegen al cromosoma induciendo a la
senescencia, pueden promover la tumorogénesis, en el caso de pérdida del

control del ciclo celular.
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1.3. TELOMERASA: ESTRUCTURA Y REGULACION

La telomerasa fue descubierta por Blackburn y Carol Greider en 1985 en la
especie Tetrahymena (Jafri et al.,, 2016). Es una enzima que requiere una
molécula molde de ARN para comenzar la sintesis de ADN, que llevan a cabo
Gnicamente de forma unidireccional. La transcriptasa inversa en humanos,
consta de dos subunidades: la catalitica 0 hTERT (human Telomerase Reverse
Transcriptase), con actividad telomerasa, y la proteica o hTR (human
Telomerase RNA), que contiene el ARN molde o template complementario al
ADN telomérico. El hTR presenta una secuencia de 11 nucleétidos que, en
direccion 5-3’° es la siguiente: CUAACCCUAAC. Ademas de las dos
subunidades, la proteina diskerina est& asociada a la telomerasa para mantener

su estabilidad.

La telomerasa actua antes de la replicacion afiadiendo repeticiones teloméricas
en uno de los extremos de la cadena 3’ overhang. El molde de ARN permite el
reconocimiento de este extremo y se une por complementariedad de bases. La
subunidad catalitica dirige la retrotranscripcion del ARN al ADN vy, por
consiguiente, su elongacion. Una vez rematada, el complejo enzimético se
desplaza para que el template de ARN se vuelva a unir a la zona complementaria
de la secuencia alargada (Figura 4). Tras haber incrementado la longitud de la
hebra, ocurre la replicacion. De esta forma, aunque la hebra de nueva sintesis
sea mas corta, tendra la misma longitud que la parental, antes de la accion de la

telomerasa.
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FIGURA 4. Mecanismo de accién de la telomerasa. (1) La telomerasa tiene un template de
ARN con una parte complementaria a la secuencia telomérica. (2) Esta secuencia
complementaria hibrida con el ADN del telémero. (3) La actividad telomerasa elonga el ADN,
mediante retrotranscripcion a partir del template de ARN. (4) Una vez acabado, el complejo de

la telomerasa se desplaza y comienza la sintesis de nuevo (Hernandez, 1999).

La actividad telomerasa est4d temporalmente regulada de acuerdo con los
requerimientos del desarrollo. Esta actividad es detectada en el feto, en los
estados prematuros, pero gradualmente disminuye hasta tener una actividad
extremadamente baja, o carecer de ella desde el periodo prenatal en adelante,
con la excepcion de las células madre, células de la linea germinal y otras células
muy regenerativas como las hematopoyéticas, epidérmicas y gastrointestinales.
La disminucion de la longitud de los telomeros en el resto de las células
somaticas, como consecuencia del silenciamiento de la telomerasa, limita la
capacidad proliferativa de estas células, contribuyendo al envejecimiento. Por lo
tanto, el proceso de restablecimiento de la longitud de los telomeros durante la
embriogénesis es necesaria para asegurar una reserva suficiente de ADN
telomérico para mantener una integridad celular durante el desarrollo y el

envejecimiento.
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Ahora bien, la actividad telomerasa esta presente en casi el 90% de los canceres
humanos y en un 70% de las lineas celulares inmortales (Ramlee et al., 2016).
Esto es lo que le confiere a las células malignas una fuerte ventaja selectiva para
continuar creciendo (Figura 5). Es necesario concretar que los niveles de
expresion del ARNm de hTR suelen ser constantes y estar presentes en los
tejidos, por lo que el factor limitante para la actividad telomerasa, en este caso,
es la subunidad catalitica hTERT (Xu y Goldkorn, 2016).
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Figura 5. Actividad telomerasa y telémeros de distintos tipos celulares. Representacion
gréfica como afecta la telomerasa a la longitud telomérica en los diferentes tipos de células: de
la linea germinal, pluripotentes, normales y cancerosas (Shay y Wright, 2012).

En un articulo publicado por Foronda y Blasco (Foronda et al., 2015), se trata
una serie de estudios carcinogénicos en ratones con modificaciones genéticas
en la telomerasa para conocer su relacion con los teldmeros y su longitud. El
ratén Terc”’- presenta deficiencias en la actividad telomerasa y telomeros cortos
desde el inicio, con el resultado de un acortamiento acelerado de los mismos.
Esto provoca envejecimiento prematuro y aberraciones teloméricas, pero con
una menor predisposicion a desarrollar cancer. Si este raton se cruza con otro
p537, es decir, con falta del gen supresor de tumores p53, daria lugar a Terc™;

p537, que es muy propenso a desarrollar cancer con respecto al ratén control.
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Otro modelo de ratén, contrario al anterior, es el K5-RT, que muestra sobre-
expresion de la actividad telomerasa. En este caso hay menor envejecimiento,
pero mayor predisposicion al desarrollo de tumores, tendencia que se
contrarresta con la adicion de mas copias de genes supresores de tumores,
como el p53. Este es el ratbn SUPER-M, con alta actividad telomerasa y dosis
extra de genes supresores de tumores, que muestra mayor longevidad y menor

predisposicion a la tumorogénesis (Figura 6).

ELEVADA
actividadtelomerasa
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Supresion tumoral
BAJA
actividad telomerasa
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K5-TERT

4 Envejecimiento ¥ Envejecimiento + Envejecimiento
4 Céancer | Cancer 4 Cancer

Figura 6. Estudio de la telomerasa en ratones. Representacion de los tres tipos de ratones en

los que se llevaron a cabo estudios sobre la telomerasa. (Foronda et al., 2015)

En resumen, la telomerasa beneficia la proliferacion y crecimiento celular, que
en presencia de mutaciones, adquieren un caracter de malignidad, pero no actla
como un oncogén, mientras que la propia longitud de los telomeros es un

obstaculo para la evolucion del tumor.

Los mecanismos subyacentes al mantenimiento de la longitud telomérica y
expresion de la telomerasa incluyen tanto regulaciones transcripcionales
(mediante factores de transcripcién), post-transcripcionales (alteraciones en el
splicing alternativo del pre-ARNm de hTERT) y epigenéticas (remodelacién de la
cromatina, metilacion del ADN, modificaciones de histonas). Dentro de la
regulacion transcripcional, hay factores que regulan tanto positiva, como
negativamente (Figura 7). Dentro de los que regulan positivamente la
transcripcion de la telomerasa se encuentran: c-Myc, SP1, factores de la familia
E-26 0 ETS (E-twenty-six), NF-kB, AP-2 y HIF-1, mientras que dentro de los que
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regulan negativamente se hallan: p53 (también conocido como TP53, reprimen
la transcripcion dependiente de SP-1), MAD (factor de transcripcion involucrado
en una red de control del ciclo celular), WT1, MZF-2, SIP1.

@ @ @ NF-xB Increased
Upregulating TFs - hTERT

transcription
@ (mzF2]
Downregulating TFs » Decreased
hTERT
transcription

FIGURA 7. Regulacion transcripcional de la telomerasa. Esquema representativo de factores
gue regulan positiva (ETS, c-MYC, SP1 y NK-kB) y negativamente (WT1 y MZF2) la enzima

telomerasa (Jafri et al., 2016).

Estudios recientes han incluido dos mutaciones especificas del cancer ligadas a
la activacion de la telomerasa en las células cancerosas. Estan localizadas a
-124 pares de bases (pb) y/o -146 pb aguas arriba del sitio de inicio de traduccién
de TERT y son transiciones de C a T. Asimismo, pese a que es menos frecuente,
puede producirse otra mutacién a -57 pb aguas arriba del codén de inicio ATG,
donde se produce la transicion de A a C (Jafri et al., 2016). En el cancer de mama
se ha localizado la region del cromosoma que contiene los genes que codifican
para algunos represores, 3pl12-21.1 en la linea celular 21NT (Gumus-Akay y
Tiikiin, 2012).

Ademas, la telomerasa esta también regulada por las proteinas shelterinas y no
shelterinas localizadas en los telémeros. Este tipo de regulacion esta basada en
la accesibilidad de las secuencias teloméricas como sustrato de la enzima. El
complejo shelterin puede actuar como regulador negativo, ya que cuanto mas
larga sea la longitud del tel6mero, mayor numero de proteinas tendra asociadas,
formando una estructura T-loop mas firme que disminuye las posibilidades de
gue la telomerasa se una. Concretamente, son las proteinas TRF1y TRF2, que
al presentar una mayor cantidad favorecen el acortamiento, mientras que si se
encuentran en poca proporcion pueden originar alargamiento. Por el contrario,
las proteinas POT1 y TPP1 actian como reguladores positivos. Cuando estan
unidos a la hebra monocatenaria impiden la unién de la enzima, pero hay un
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mecanismo post-transcripcional o de ruptura del complejo POT1-TPP1, que

deriva en el reclutamiento de la telomerasa para extender el telomero.

Desafortunadamente, los mecanismos relacionados con el control de la actividad
telomerasa son un gran puzle, ya que otras proteinas, a parte de las shelterinas,

también pueden actuar como factores reguladores de la enzima telomerasa.

2. Objetivos

El objetivo de este estudio bibliografico es la busqueda de una relacién entre el
acortamiento de los telémeros y/o la activacion de la telomerasa en el desarrollo

del cancer de mama.

3. Material y métodos

La estrategia de busqueda ha sido planteada para recoger referencias que
relacionen los teldmeros con el cancer de mama, ademas de bibliografia sobre
telomeros y telomerasa. Las bases de datos utilizadas en la busqueda de los
articulos  mencionados en este trabajo, han sido: PubMed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),GoogleScholar(https://scholar.google.e

s/) y Scopus (https://www.recursoscientificos.fecyt.es/). Las palabras clave se
limitaron a las siguientes: “teldmeros/telomeres”, “telomerasa/telomerase”,
“cancer de mama/breast cancer”. La busqueda se realiz6 entre junio y octubre
de 2017, en la que se obtuvieron un total de 45 referencias, de las que se han
seleccionado 15 para la redaccion de la discusion, ya que hacian referencia al

acortamiento de los teldbmeros en casos de cancer de mama.
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4. Discusion

El cancer de mama es una enfermedad muy heterogénea que manifiesta un
rango de comportamientos biolégicos y clinicos muy variado. Ademas de la
clasificacion de los tumores segun su morfologia celular (lobulillar o ductal) y
estadio clinico (I, II, lll, IV, segun lo avanzado que se encuentre el tumor), puede
ser distinguido segun los diferentes genes expresados, en concreto, el gen
receptor de estrogenos (RE), de progesterona (RP) (Zepeda-Castilla et al., 2008;
Hammerl et al., 2017) y HER2/neu, el proto-oncogén que codifica para la
tirosinquinasa (conocido también como ErbB2 o c-erbB2) (Cabrera, 2005).
Dentro de esta Ultima clasificacion, hay dos grandes grupos: tumores RE
positivos, dentro de los que se distinguen entre luminal A (RE positivo, RP
positivo o negativo y HER2/neu negativo, que representa un 67% de los casos),
luminal B (RE positivo, RP positivo y HER2/neu positivo) y C (donde su etiologia
no esté totalmente clara); y los tumores RE negativos, donde se puede hacer la
siguiente clasificacion: tipo normal o HER-2-neu positivo (RE negativo, RP
negativo y HER2/neu positivo) y tipo basal o basal-like (RE negativo, RP negativo
y HER2/neu negativo). Los RE positivos presentan una morfologia mas
diferenciada, pero con mejor pronostico, mientras los RE negativos, una
morfologia menos diferenciada, y con peor prondstico, ademas de estar
asociados a mutaciones en p53 y mutaciones en BRCA1 y BRCA2 (Tabla 1)
(Imigo et al. 2011).

BRCA 1 y BRCA2 son factores genéticos hereditarios, que al contener
mutaciones, aumentan el riesgo de padecer cancer de mama (Samulin Erdem et
al., 2017). Estas mutaciones se encuentran en la linea germinal, por lo que
generan una mayor probabilidad de sufrir la enfermedad (60%), llamandose
entonces, cancer de mama hereditario. Otros genes con posibles mutaciones
relacionados con esta carcinogénesis son TP53 y CHEK2, vinculado con
defectos en los mecanismos de reparacion del ADN y en puntos de control del

ciclo celular (Kwei et al., 2010).
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RE (+) yo RP  « Subtipo mas comdn y menos agresivo. Buen
Luminal A (+); prondstico.
HER2/neu (-) * Bajo grado histoldgico. Respuesta hormonal.
» Asociado a incremento de edad.

RE (+) y/o RP < Similar al Subtipo Luminal A.
Luminal B (+); * Peor resultado que el Subtipo Luminal A.
HER2/neu (+) < Mas frecuentemente RE (+)/RP (-).

* Menos comun. Subtipo altamente agresivo.
HER2/neu RE (-); RP (-); < Alto grado histoldgico.
(+) HER2/neu (+) -+ Riesgo en mujeres <40 anos, mayor que el
RE (-) subtipo luminal.

* Subtipo agresivo.
Basal RE (-); RP (-); < Alto grado histoldgico e indice mitético.
HER2/neu (-) * Riesgo en edades menores (<40 anos).
» Mas frecuente en mujeres premenopausicas.

TABLA 1. Subtipos de Cancer de Mama determinados por perfiles de expresién génica.
(Modificado de Imigo et al. 2011).

En el articulo de Heng, J. et al. (2017), se indica la existencia de una relacion
entre los telomeros cortos y el cancer de mama, es decir, los pacientes con esta
enfermedad presentan una longitud telomérica mas acortada. La longitud
telomérica es de importancia critica en las células normales, y el acortamiento
telomérico puede, en combinacion con otros cambios oncogénicos, promover la
inestabilidad cromosémica y estimular, de forma potencial, la iniciacién de los
estadios tempranos del cancer. El cancer de mama encaja en el paradigma de
la inestabilidad gendmica inducida por la disfuncion telomérica, porque la
transicion de la hiperplasia ductal de la mama (proliferacion masiva de células)
al carcinoma ductal in situ (tumor maligno), es un resultado probable de un
periodo de crisis telomérica. A medida que el cancer de mama progresa a
estadios mas invasivos y metastasis, la disfuncion de los telomeros e

inestabilidad gendmica se hace mas evidente (Savage et al., 2007).
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Los estudios encontrados en los que se relaciona cancer de mama y longitud
telomérica se hace de la siguiente forma: con respecto al riesgo de cancer de
mama, con respecto a la supervivencia del paciente con la enfermedad ya
detectada o como consecuencia de toxicidad por el tratamiento. A continuacion

se hace un resumen cronoldgico de los articulos.

Una de las primeras publicaciones sobre la extension telomérica en pacientes
con cancer de mama, data del afio 1994 (Odagari et al., 1994), en la que se
observan diferencias significativas entre los telémeros de tejidos mamarios y de
las células madre, tomando como significativos aquellos resultados, cuya
ocurrencia distan de haber sido debidos al azar. Ademas, evidencia la ventaja
gue supone la presencia de acortamientos de los telomeros en el crecimiento del
tejido canceroso. El grado de deleccion telomérica esta correlacionado con el
estadio histologico en el que se encuentre la paciente, siendo mas notable a
medida que aumentan. Este estudio esta centrado en pacientes con el tipo de
cancer HER2/neu positivo, cuya agresividad no solo afecta al tumor, si no a los
tejidos adyacentes, provocando también erosion en sus teldmeros (Odagiri et al.,
1994). Por lo tanto, se afirma la existencia de teldmeros mas acortados en los
tejidos cancerosos de la mama, en comparacion con los de las células madre y,
gue a medida que el tumor crece la longitud telomérica se reduce. Cuatro afios
mas tarde, Levy (Levy et al., 1998) lo secunda con la publicacion en la que se
mide la longitud telomérica de los leucocitos dependiente de la edad y la
posibilidad de usarlos como biomarcador en el cancer de mama y ovario. El
resultado obtenido tras el estudio de los telémeros de 36 casos, de los cuales 18
con cancer de mama, revel6 que no hay una asociacion significativa entre la
longitud telomérica y la edad, pero las pacientes con cancer de mama exhibian
unos telémeros mas cortos (Levy et al., 1998).

En una investigacion realizada en la universidad de Columbia (Shen et al., 2007),
se hace un estudio entre hermanas de 268 familias, en las cuales 287 son casos
diagnosticados con cancer de mama, mientras 350 hermanas se toman como
control, ya que tienen un fenotipo sano. Tras medir las longitudes teloméricas
mediante PCR se obtuvo como resultado una diferencia entre los casos y los
controles: telomeros mas cortos en los casos, que en el control, aunque esta

diferencia no resulto ser significativa. También se estudié el posible nexo entre
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la posesion de telomeros mas cortos e incremento de riesgo de cancer. Pero tal
asociacion siguié siendo no significativa, aunque mas acentuada entre mujeres
pre-menopausicas, que en las post-menopausicas. Es decir, aunque la
asociacion entre riesgo de cancer de mama y teldbmeros cortos no sea
significativa, la presencia de los mismos en mujeres jovenes no menopausicas,
aumenta el riesgo de padecerlo (Shen et al.,, 2007). En cambio, un articulo
publicado ese mismo afio (Barwell et al., 2007), en el que se estudia la longitud
de los telémeros en células sanguineas (leucocitos) de 72 casos con cancer de
mama y 1696 controles no afectados de mujeres, entre 45y 77 afios afirma no
existir unas diferencias significativas entre los mismos. También estudia la
relacion entre longitud telomérica en mujeres antes y después de un tratamiento,
y el resultado ha sido también inconexo (Barwell et al., 2007). Por lo que, este
articulo declara que la longitud telomérica no es un marcador que indique
susceptibilidad al cAncer de mama y no presenta variaciones significativas entre

el antes y el después del tratamiento.

En el 2008 (Svenson et al., 2008), se ha hecho un estudio donde se buscaba
una asociacion entre la tasa de supervivencia al cancer de mama y la longitud
de los telémeros en células sanguineas. Esta realizado en base a los resultados
obtenidos de 265 pacientes diagnosticadas con cancer de mamay 446 controles.
En este caso se han obtenido resultados significativos que sostienen que las
pacientes presentan teldmeros mas largos, en comparacioén con las controles.
Confirman que la longitud relativa de los teldbmeros en las células de la sangre
pueden servir como sefial indicativa del pronéstico de pacientes con cancer de
mama avanzada, ya que teldbmeros mas largos en mujeres, tanto pre, como post-
menopausicas, aumenta el riesgo de cancer de mama y disminuye la
supervivencia, mientras que los telémeros cortos lo asocian a un mejor
prondéstico en mujeres jovenes. (Svenson et al., 2008). Este resultado contradice
a los anteriores y a la hipotesis de que el acortamiento telomérico, al favorecer
la inestabilidad gendmica, pueda desarrollar, junto con otras onco-mutaciones,

un proceso carcinogenico.

En este mismo afio (lwasaki et al., 2008), también hay una publicacion en la que
se mide la longitud telomérica de los linfocitos para determinar si ésta puede

predecir la susceptibilidad al cancer de mama. El estudio se realiza en base a 24
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casos frente a 20 controles, dando como resultado telomeros significativamente
mas cortos en los casos. Pero al introducir la variable edad en el analisis
estadistico, el acortamiento telomérico en los casos deja de ser
significativamente diferente de los controles (lwasaki et al., 2008). De nuevo,

estos datos no aportan mayor exactitud.

En el trabajo publicado por Shen y colaboradores (Shen et al., 2009), se hace un
estudio exhaustivo sobre antioxidantes y el dafio oxidativo relacionado con la
longitud telomérica de los leucocitos y el cancer de mama, junto con una dieta
rica en antioxidantes. Se han utilizado 1067 casos que presentan la enfermedad,
junto con 1110 controles. En general, declara que no hay una correlacion
independiente para la longitud de los telémeros acortados y el riesgo general de
cancer de mama, es decir, no parece haber diferencias significativas entre los
teldmeros de los casos y los controles. Sin embargo, esto puede estar modificado
por la longitud telomérica entre ciertos subgrupos de mujeres. Por ejemplo, en
mujeres jovenes o pre-menopausicas se ha observado que la presencia de
telomeros mas cortos incrementa significativamente el riesgo de cancer de
mama. Ademas, se introduce la capacidad antioxidante de los estrégenos en el
andlisis, ya que las concentraciones durante los periodos pre y post-
menopausicos muestran una dramatica diferencia, siendo mucho menor tras la
menopausia. Los estrégenos, ademas de presentar actividad antioxidante,
también tienen propiedades antiinflamatorias, que contribuyen a la dinadmica de
la longitud del telomero. Bajo condiciones de estrés oxidativo se incrementa
sustancialmente el acortamiento telomérico y, por consiguiente, también el
riesgo de cancer de mama. Algunos de los mecanismos mencionados son: dafio
directo de ROS (especies reactivas de oxigeno o reactive oxygen species),
menor eficiencia en la capacidad de reparacion de las lesiones oxidativas en los
telomeros (en comparacion con el resto del genoma) y la mejora de la expresion
de enzimas antioxidantes debido a la presencia de mayores niveles de
estrogenos. En mujeres con teldmeros mas cortos, que ademas tienen una
capacidad antioxidante pobre, presentan un moderado aumento del riesgo de
cancer de mama. Todos estos datos apoyan la teoria de que la longitud del
telomero esta determinada por el equilibrio entre el dafio oxidativo y la capacidad

de defensa antioxidante. Estos resultados ofrecen una sélida evidencia que
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afirma que el riesgo de cancer de mama puede estar afectado por la longitud
telomérica entre el grupo de mujeres pre-menopausicas o con una mala
capacidad antioxidante (Shen et al., 2009). En resumen, en las mujeres con una
peor capacidad antioxidante, junto con la tenencia de telomeros mas cortos, se

incrementa de forma significativa el riesgo de cancer de mama.

En ese mismo afio, se publica un articulo sobre el riesgo de cancer de mama en
mujeres post-menopausicas en relacion con los teldmeros de sus leucocitos (De
Vivo et al., 2009), donde participaron 1122 mujeres con cancer de mama invasivo
y 1147 sanas (control). Este no aporta mas claridad a esta controversia, ya que
apenas secunda la posible importancia de la longitud de los telomeros en el
cancer de mama, y rechaza el uso de longitud telomérica como biomarcador en
esta enfermedad. Afirma no haber un incremento significativo en el riesgo de
cancer de mama en mujeres post-menopausicas asociado a un acortamiento de
los telémeros (De Vivo et al., 2009). Es decir, que la longitud relativa de los
telomeros no estd asociada con una elevada significacion en el riesgo de esta

enfermedad en mujeres post-menopausicas.

En 2011 Martinez-Delgado y colaboradores, publican un articulo, cuyo objetivo
es el estudio del papel de la longitud telomérica en el cancer de mama
hereditario. Se mide la longitud de los telémeros en 198 pacientes con cancer de
mama hereditario en comparacion con 267 controles y 71 pacientes con cancer
de mama no hereditario. En el resultado se concreta que pacientes con cancer
de mama hereditario presentan unos teldmeros mas cortos, al cotejarlos con la
poblacién control, es decir, las mujeres que portan mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCAZ2 se caracterizan por tener telomeros acortados, cosa que no
afecta a los casos de cancer de mama esporadicos. Ademas manifiestan el
importante papel de los telémeros acortados en la aparicibn cada vez mas
temprana (en cuanto a edad) del cancer de mama. Esto puede ser una
explicacion de por qué en las lineas familiares que portan las mutaciones en los
genes BRCAl y BRCAZ2, el cancer de mama se anticipa, segun pasan las
generaciones. En estos casos, a medida que se suceden las generaciones, los
telomeros se reducen y la presencia de telomeros mas acortados, aumenta el

riesgo de cancer de mama (Martinez-Delgado et al., 2011).
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El articulo de Lu et al., 2011 investiga la expresion de la telomerasa y la longitud
de los telomeros en el cancer de mama, junto con el tratamiento adyuvante.
Plantean que la telomerasa ademas de promover la reparacion del dafio en el
ADN vy facilitar la supervivencia de la célula, induce también la resistencia de las
células cancerosas a los agentes anticancer, cuya diana es el dafio en el ADN,
por lo que la telomerasa interfiere con el tratamiento adyuvante (tratamiento
administrado para evitar la recaida en el cancer). Aunque este estudio este mas
centrado en la actividad de la enzima nos da la siguiente informacién en cuanto
a la longitud telomérica: no hay una asociacién significativa entre telomeros
cortos y riesgo de cancer de mama, ni con la supervivencia del paciente (Lu et
al., 2011).

En el 2013 (Pellatt et al., 2013) se hace una investigacion sobre la longitud
telomérica y el cAncer de mama separando las pacientes por etnias: mujeres
estadounidenses-no hispanas, de las cuales 1481 fueron casos y 1586, controles
y mujeres estadounidenses-hispanas y mejicanas, donde 2111 fueron casos y
2597, controles. La explicacidon de esta separacion es porque una de las
variables que se contemplan en este estudio es la ascendencia indigena
americana, valorando si ésta puede influir tanto en la longitud de los telémeros,
como en el riesgo de cancer de mama. El resultado obtenido concuerda con el
de Svenson en el 2008, ya que declara que los telomeros mas alargados se
asocian con un incremento en el riesgo de cancer de mama, siendo este mucho
mayor en aquellas mujeres con una ascendencia indigena americana muy

presente en su arbol genealdgico (Pellatt et al., 2013).

Otro estudio que apoya la misma hipétesis se publicéd en el 2012 (Shen et al.,
2012), en el que se han encontrado evidencias de que teldmeros alargados en
pacientes con cancer de mama presentan una mayor tasa de mortalidad. Este
articulo estéa centrado en pacientes con cancer de mama del tipo basal-like o
HER2/neu negativo, en las que se han monitorizado las longitudes que
presentaban sus telémeros en relacion a la supervivencia o mortalidad de los
casos. El resultado concluyé que existe una correlacion estadisticamente
significativa entre la presencia de telomeros mas largos y un incremento del
riesgo de mortalidad (Shen et al., 2012). Por lo que, en este caso, aunque no se

relacione con el riesgo de padecerlo, ya que se ha centrado en casos con el
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carcinoma ya desarrollado, indica que la presencia de unos telomeros mas

largos, presenta un peor prondstico.

En el 2014 (Duggan et al., 2014) se hace un estudio sobre la asociacion entre el
cambio de longitud de los teldmeros y la mortalidad en mujeres con
carcinogénesis mamaria entre el estadio | y Ill. Afirman que la longitud de los
teldmeros estéd inversamente relacionada con la edad, es decir, cuanta mas
edad, menor sera la longitud telomérica, incrementandose esta diferencia por el
estado menopausico y altos niveles de estrés. Las participantes de este estudio,
cuyos telémeros se acortaron entre el primer analisis y los siguientes 30 meses,
obtuvieron un peor resultado, en comparacion con aquellas, cuyos telémeros no
se acortaron tan dramaticamente. Por esto, deducen que el acortamiento en los
telomeros esta asociado significativamente a un incremento en el riesgo de
mortalidad por cancer de mama, por lo que declaran que un seguimiento de los
telomeros de las células sanguineas puede ser utilizado como un biomarcador

en el prondstico de esta enfermedad (Duggan et al., 2014).

Siguiendo el orden cronoldgico, se llega al afio 2017, donde se encuentra la
publicacién de Murillo-Ortiz y colaboradores (Murillo-Ortiz et al., 2017), en la que
se desarrolla un estudio sobre 180 mujeres post-menopausicas, tomadas como
control y 70 pacientes con cancer de mama, como casos, para la busqueda de
una asociacion entre el polimorfismo CYP19-TTTA y la longitud telomérica con
el cancer de mama. Este polimorfismo estd relacionado con los niveles
hormonales de estrogeno. La longitud de los teldmeros en pacientes sanos esta
directamente influenciada por los niveles de estrégenos, ya que el seguimiento
de los telé6meros en mujeres sanas pre-menopausicas y en hombres con edades
analogas, dieron como resultado una longitud mayor en los controles femeninos,
sugiriendo que esta diferencia es debida a la influencia de esta hormona. Por lo
tanto, en mujeres post-menopdausicas, con concentraciones menores de
estrogenos, presentan unos teldmeros mas acortados. Esta publicacion afirma
que la longitud telomérica en pacientes con cancer de mama es mas corta, con
una diferencia de 2700 pb, que en las control. Aunque también discuten la
posibilidad de que el acortamiento telomérico este influenciado por el tratamiento
del cancer, ya que tanto la quimioterapia, como la radioterapia causan dafio en

el ADN (Murillo-Ortiz et al., 2017). Esta hipotesis es apoyada, por ejemplo, por el
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articulo de Miguel Quintela-Fandino y colaboradores (Quintela-Fandino et al.,
2017), en el que se examina la longitud de los teldmeros y el riesgo de toxicidad
debido a un tratamiento contra el cancer de mama, el Paclitaxel. Este es un
tratamiento de quimioterapia muy comunmente administrado en pacientes con
esta enfermedad, por su eficacia y tolerancia en los estadios tempranos. Pero la
presencia de telomeros mas cortos, aumenta el riesgo de toxicidad por paclitaxel
(neuropatia sensorial periférica, fatiga o mialgia) (Quintela-Fandino et al., 2017).
Por lo tanto, unos telémeros més acortados estan presentes en pacientes con
cancer de mama y estan relacionados con niveles bajos de estrégenos, por lo
que las mujeres post-menopausicas son mMAas propensas a presentarlos.
Ademas, el tratamiento contra el cancer de mama puede ayudar en el

acortamiento telomérico.

Para resumir, se han examinado 15 referencias de las cuales, 4 sugieren una
asociacion entre teldmeros mas cortos y el cancer de mama, mientras que 3,
todo lo contrario, es decir, la presencia de telomeros mas largos incrementa el
riesgo de cancer de mama y en uno de ellos, incluso se afirma que aumenta la
tasa de mortalidad. En cambio, se han recogido 5 articulos en los que los
resultados de esta asociacion eran no significativos, por lo que todavia son
necesarios futuros estudios para aclarar esta incongruencia. No obstante, se
puede afirmar que la presencia de teldmeros cortos en mujeres pre-
menopausicas incrementa el riesgo de cancer de mama, ya que no se ha

encontrado ningun articulo que rechace esta hipétesis.
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Conclusiones

Tanto los telomeros como la telomerasa son un sello distintivo que
caracteriza el cancer.

Aunque haya evidencias de que pacientes con cancer de mama
presenten acortamiento de los teldmeros, no esta claro que unos
telomeros mas cortos incrementen el riesgo de cancer.

Estos resultados inconsistentes sugieren que la longitud telomérica per
sé, puede no ser suficientemente potente como un biomarcador
independiente para determinar el riesgo del cAncer de mama.

En mujeres jévenes pre-menopausicas la presencia de telomeros mas
cortos supone un incremento en el riesgo de cancer de mama.

En familias portadoras de mutaciones en los genes BRCAl1 y BRCAZ2, la
presencia de telémeros cortos implica anticipacion en la aparicion del
cancer de mama.

La actividad telomerasa esta presente en la mayoria de los tumores, entre
los que se incluye el cancer de mama.

La presencia de la telomerasa sirve como un biomarcador para la
deteccidn y prognosis de cancer.

Para poder utilizar la longitud del telomero como indicador prematuro del
desarrollo del cancer de mama son necesarios futuros estudios
aclaratorios sobre la relacién entre la longitud telomérica y el riesgo de
cancer.
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Conclusions

e Both, telomeres and telomerase, are a characteristic hallmark in cancer.

e Although there are evidences that patients with breast cancer have
shorter telomeres, it is not clear yet if shorter telomeres increase risk of

cancer.

e These inconsistent results suggest that telomeric length may not be
sufficiently powerful as an independent biomarker to determine the risk of

breast cancer.

¢ In younger pre-menopausal women, the presence of shorter telomeres

increases the breast cancer risk.

e Families that carry mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes, the
presence of short telomeres implies anticipation in the appearance of

breast cancer.

e Telomerase activity is present in most of the tumours, including breast

cancer.

e The presence of telomerase serves as a biomarker for the detection and

prognosis of cancer.

e In order to be able to use telomere length as a premature indicator of the
development of breast cancer, it is necessary future clarifying studies
based on the relationship between telomere length and breast cancer

risk.
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