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Artículo de revisión

Efecto de la posición del telómero en la regulación de la expresión 
génica
Elena Hernández Caballero*

RESUMEN

Los telómeros son estructuras importantes para la función celular debido a que participan en diversos procesos celulares, como 
la meiosis o la regulación transcripcional. Los telómeros son regiones de heterocromatina con características únicas debido a que 
forman un “T-loop” en los extremos de los cromosomas; estas estructuras son mantenidas y protegidas por proteínas teloméricas 
específicas, factores de unión a repetidos teloméricos 1 y 2 (TRF1, TRF2) y otras proteínas, como las implicadas en la reparación 
de la rotura de ADN de cadena doble. Recientemente, se está estudiando una función telomérica: la regulación de la transcripción 
de genes teloméricos cercanos. La importancia de esta función es que puede estar implicada en la senescencia celular y mediar la 
propensión a enfermedades como el cáncer.
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ABSTRACT

Telomeres are important structures to cellular functions, because they participate in diverse cellular processes such as meiosis or 
transcriptional regulation. Telomeres are heterochromatin regions with unique characteristics because they form a T-loop at the ends; 
this structure is maintained and protected by telomeric specific proteins Telomeric Repeat binding Factor 1 and 2 (TRF1, TRF2) and 
other proteins such as those involved in double-stranded DNA repair. Recently, one of the telomere functions is being more studied: 
the transcriptional regulation of close telomeric genes. The importance of this function might involve in the cellular senescence and 
mediate the propensity to human disease such as cancer.
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Desde el descubrimiento de los telómeros por 
McClintock y Muller hasta la actualidad, se 
ha incrementado el conocimiento de cómo 
funcionan estas estructuras de ADN. Las 

funciones más importantes de los telómeros son proteger 
y estabilizar el ADN lineal. Después del descubrimiento 
de la telomerasa, las investigaciones se enfocaron en los 
mecanismos que alargan los telómeros. Especialmente, 

porque se consideraba que la telomerasa era una herra-
mienta potencial para tratar el cáncer y las enfermedades 
relacionadas con el envejecimiento. Ahora se sabe que 
la longitud del telómero tiene una función crítica en 
el mantenimiento de la integridad cromosómica, en la 
meiosis y en la regulación de la transcripción génica. 
Recientemente, se ha estudiado esta última función, lo 
que ha llevado a descifrar paso a paso la vía que regula la 
expresión génica a través del silenciamiento relacionado 
con la posición del telómero y con su implicación en el 
envejecimiento humano.

ESTRUCTURA DE LOS TELÓMEROS

Los telómeros son regiones localizadas en los extre-
mos de los cromosomas, los cuales están formados por 
secuencias repetidas de ADN, de cadena sencilla y de 
cadena doble. La cadena que comprende el extremo 3’ 
es rica en guanosina y sobresale como una cadena sen-
cilla.1 Esta peculiar característica es importante debido 
a que esa saliente es esencial para la conformación 
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tridimensional de cada telómero, porque los cromo-
somas lineales necesitan proteger los extremos de las 
actividades de reparación del ADN. La saliente 3’-OH 
invade la secuencia de repetidos teloméricos internos y 
forma una estructura en forma de horquilla llamada “T-
loop”, y la saliente queda escondida dentro del ADN.2 La 
conformación precisa del T-loop es desconocida, pero la 
doble cadena es abierta debido a la invasión de la saliente 
3’, la cual desplaza una pequeña región de ADN para 
formar una segunda horquilla llamada “D-loop”.3 En 
humanos y otros mamíferos la secuencia telomérica es 
TTAGGG; las levaduras tienen secuencias de repetidos 
irregulares, mientras que Drosophila difiere de muchos 
otros eucariontes, ya que sus telómeros están formados 
por secuencias de repetidos de los retrotransposones 
HeT-A, TART y TAHRE.4

Las secuencias teloméricas tienen longitud y com-
plejidad variables, que dependen de cada especie. El 
tamaño de los telómeros va desde los organismos uni-
celulares, con 38 kb, hasta docenas de kb en las células 
de mamíferos,5 en las cuales se han reportado longitudes 
muy variables. De acuerdo con Sedivy y col., en el caso 
de los humanos la longitud telomérica es de 4 a 9 kb en 
células somáticas y de 15 a 20 kb en la línea germinal,6,7 
o de 18 a 25 kb en fibroblastos jóvenes y de 8 a 10 kb 
en fibroblastos senescentes.8 Las células acortan sus 
telómeros con cada división debido al problema de la 
replicación terminal y al procesamiento posreplicación; 
como resultado, las células tienen una capacidad proli-
ferativa finita, después de la cual pueden experimentar 
senescencia o apoptosis. La pérdida continua de ADN 
telomérico actúa como un reloj mitótico, y se considera 
que el agotamiento programado de estas estructuras es 
un mecanismo supresor de tumores que limita la capaci-
dad proliferativa de las células. A través de la actividad 
de la telomerasa sólo las células de la línea germinal y 
las células madre y tumorales pueden mantener a los 
telómeros con una longitud constante.9 Sin embargo, 
existe evidencia de que el estado de salud y el estrés 
fisiológico pueden afectar la tasa de acortamiento de la 
longitud telomérica.10,11

El mantenimiento de la estructura telomérica y la 
regulación de sus funciones son realizados por diver-
sas proteínas, algunas de las cuales son únicas para los 
telómeros, como la TRF1 y la TRF2, las cuales en los 

telómeros preservan el equilibrio entre las actividades 
sintéticas y las actividades de degradación. Estas pro-
teínas reclutan y activan nucleasas y otros factores de 
reparación y le permiten a la célula hacer la diferencia-
ción entre extremos de cromosomas normales y ADN 
dañado. Complejos de proteínas se unen de manera 
específica al ADN telomérico, al de cadena doble y al de 
cadena sencilla.12 Las proteínas TRF1 y TRF2 cubren en 
su totalidad a los telómeros. La TRF1 forma un complejo 
de múltiples proteínas, es una reguladora negativa que 
controla la longitud telomérica al regular la proteína 
de unión POT1 en la cadena sencilla del telómero y al 
controlar, mediante otras proteínas –como TIN2, PTOP/
PIP1–, el acceso de telomerasa a los telómeros.13,14 Por 
otro lado, el complejo de proteínas formado por TRF2 
es particularmente importante porque protege la cadena 
sencilla, porque une ambas cadenas y porque permite la 
formación del T-loop;2 por tanto, la TRF2 es una esta-
bilizadora de la estructura telomérica, ya que también 
evita que los extremos sean considerados como ADN 
dañado, con lo cual previene su fusión15 y, por tanto, el 
inicio de la senescencia celular.16

Inmediatamente después de la región telomérica, en 
dirección a los centrómeros, existe un área compuesta 
por secuencias subteloméricas, la cual representa el 
sitio de transición entre las secuencias específicas cro-
mosómicas y los repetidos teloméricos que cubren cada 
extremo cromosómico.12 Esas regiones actúan como un 
amortiguador para evitar la dispersión del silenciamiento 
que proviene de los telómeros, pero también puede haber 
regiones de unión a proteínas.17 Entre las familias de ge-
nes subteloméricos están los genes para la cadena pesada 
alfa de la inmunoglobulina, los receptores olfatorios y 
los genes que codifican proteínas con dedos de cinc.18

SILENCIAMIENTO Y EFECTO DE POSICIÓN

Se ha demostrado que los telómeros están implicados en 
el proceso de silenciamiento transcripcional reversible; 
si un gen existe cerca de un telómero, resulta reprimido.19 
Existen diversos sistemas de represión; en eucariontes 
multicelulares y en Drosophila existe la variegación 
por efecto de posición (PEV por sus siglas en inglés) 
y en levaduras y en humanos, aunque en estos últimos 
han sido poco estudiados, existe el efecto de posición 
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telomérica (TPE por sus siglas en inglés).20 Los efectos 
de posición son variables y altamente inestables, nece-
sitan de la proximidad de un telómero y dependen de 
varias proteínas; además, el nivel de represión disminuye 
hacia el centrómero. En el caso de la variegación por 
efecto de posición la represión ocurre cuando un gen, 
que se localizaba normalmente en la eucromatina, se 
relocaliza por translocación cerca de un extremo roto 
de la heterocromatina.21

Actualmente, se acepta que el acortamiento telomé-
rico en las células somáticas puede afectar la expresión 
de genes subteloméricos, lo cual modifica el ambiente 
celular y causa senescencia replicativa.22 El efecto de 
posición telomérica fue descubierto en 1990, cuando 
se insertó una truncación terminal corriente abajo de 
URA3, un gen necesario para la síntesis de uracilo; 
este gen estaba aproximadamente a 6 kb del extremo 
del cromosoma y su expresión fue reprimida en forma 
reversible. Sin embargo, cuando el gen fue ubicado a 20 
kb del extremo, no hubo represión; por tanto, la distancia 
influye el efecto de posición.23 Por un largo tiempo se 
desconoció si el mismo efecto ocurría en los seres huma-
nos; sin embargo, finalmente se demostró hace algunos 
años. Desde 1992 se había sugerido la posibilidad de que 
el efecto de posición telomérica existía en los humanos.20 
Sin embargo, la primera propuesta experimental para 
identificar este fenómeno no arrojó resultados positi-
vos,24 ya que no hubo cambios significativos cuando se 
generaron deleciones en el brazo largo del cromosoma 
X para analizar la expresión del gen de resistencia a 
la higromicina. Después de eso, cuando se estudió el 
efecto de la longitud telomérica sobre la expresión del 
promotor HSV-tk, usando la línea celular KB319, se 
integró en el telómero del cromosoma 13 un plásmido 
que contenía el gen para la neomicina fosfotrasferasa 
(neo). No se observó ningún efecto en la expresión del 
gen neo cuando la longitud fluctuó entre 25 y 0.5 kb, 
lo que sugirió que las diferencias estructurales en la 
cromatina –conferidas por la cercanía del telómero– no 
afectan a los genes que se encuentran cerca.25 Para ana-
lizar el efecto de posición sobre la sincronización de la 
replicación se usó, como propuesta, una microdeleción 
de 130 kb en el extremo del brazo q del cromosoma 22 
de un niño con retraso mental.26 El resultado fue que 
los telómeros pueden influir la activación de orígenes 

adyacentes de replicación y retrasar la sincronía de 
la replicación de la mitad hacia el final de la fase S 
del ciclo celular. La evidencia más convincente de la 
existencia del efecto de posición telomérica en células 
humanas fue obtenida después de que se usó el gen de 
la luciferasa como reportero.22 Cuando este reportero 
fue insertado junto a los repetidos teloméricos, hubo 
una disminución en su nivel de expresión de hasta 10 
veces que cuando se insertó en sitios no teloméricos. 
Sin embargo, el efecto de posición telomérica humano 
necesita de las histonas desacetilasas para ser efectivo, 
ya que la expresión de la luciferasa se restauró cuando 
una clona fue tratada con tricostatina A (un inhibidor de 
histona desacetilasa). Resultados similares fueron obte-
nidos cuando el gen reportero EGFP se usó en la línea 
celular C33-A de un carcinoma cervical indiferenciado; 
aquí también se revirtió el efecto de represión usando 
tricostatina A.27 Por tanto, se sugirió que el efecto de 
posición depende de la organización de la cromatina 
telomérica, por la deslocalización de las proteínas de 
heterocromatina HP1α y HP1β. A la fecha, sólo hay un 
reporte en el que de manera natural se ha estudiado el 
efecto de posición telomérica en genes localizados cerca 
de los telómeros; es decir, estudiando células jóvenes 
y células senescentes en las que se han acortado los 
telómeros y sugiriendo que la expresión de estos genes 
puede ser influida por la alteración de la estructura de 
la heterocromatina local.28 Con estos antecedentes se ha 
propuesto que la heterocromatina telomérica obstruye 
el acceso al promotor, con lo cual evita que los factores 
de transcripción se unan al ADN. Pero, ¿cuál puede ser 
el efecto sobre las células? Cuando los telómeros se 
acortan hasta una longitud crítica, la replicación cesa y 
la senescencia celular se dispara. Una célula senescente 
es una célula viable y, metabólicamente, es una célula 
activa; sin embargo, no puede iniciar un nuevo ciclo de 
división celular en respuesta a un estímulo mitogéni-
co.29 La senescencia es considerada un mecanismo que 
limita el periodo de vida celular y constituye una barrera 
contra la inmortalización.30 De esta manera, los cambios 
progresivos en las células presenescentes pueden ser el 
resultado de la reorganización de la cromatina telomérica 
y el subsecuente silenciamiento o antisilenciamiento de 
los genes cercanos. Aunque la pérdida del efecto de po-
sición telomérica no dispara la senescencia, sí puede ser 
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responsable de los cambios progresivos en la expresión 
de los genes, como una función de la edad replicativa.31 
Las células senescentes tienen una morfología distintiva, 
como ser de mayor tamaño, tener apariencia aplanada, 
ser positivas a la tinción con β-galactosidasa y senescen-
cia SA-β-gal y tener presencia de lipofucsina.32 También 
se observan vacuolas citoplásmicas, mayor biogénesis 
lisosomal, reducción en la síntesis, degradación de pro-
teínas33 y una amplia alteración en la expresión génica.

Recientemente, realizamos una propuesta para estu-
diar el efecto de posición telomérica y encontramos que 
pueden observarse diferencias en la longitud telomérica 
al comparar niños y adultos sanos. La tinción con SA-β-
gal se encontró relacionada con la edad debido a que las 
células provenientes del donador más joven (por un mes 
de edad) mostraron escasa positividad. Y considerando 
la posibilidad de que el silenciamiento transcripcional 
de genes cercanos a los telómeros se debe a que la hete-
rocromatina telomérica obstruye al promotor, evitando, 
con ello, el acceso al aparato transcripcional, tal como 
se había sugerido previamente. Analizamos la expresión 
de varios genes y RASA3, ZMYND11 y Eu-HMTasa1 
mostraron cambios en sus niveles de expresión.34 Estos 
genes se localizan a no más de 200 kb de sus respec-
tivos telómeros y se encontraron más expresados en 
células provenientes de adultos. Están implicados en el 
control de la proliferación y diferenciación celular, en 
la remodelación de la cromatina y en la compactación 
de cromatina.35-37 Por tanto, estos genes son aptos para 
formar parte de la cascada de genes que conducen a la 
senescencia celular y que actúan como parte del efecto 
de posición telomérica (Figura 1).

CONCLUSIONES

Como se ha sugerido, la expresión de un gran número 
de genes se altera en las células senescentes, en compa-
ración con su expresión en células jóvenes; esto indica 
que un programa genético es el responsable del fenotipo 
senescente, que puede estar ligado o afectado por el 
acortamiento de los telómeros, que ocurre durante la se-
nescencia replicativa. Sin embargo, son necesarios más 
estudios para elucidar el papel específico de la estructura 
telomérica sobre los cambios en los niveles de expresión 
de los genes cercanos a los telómeros y provenientes de 

Figura 1. Un modelo para el efecto de posición telomérica. En 
células provenientes de personas jóvenes los telómeros son 
grandes; por tanto, el efecto de posición telomérica reprime la 
expresión génica adyacente. Por su parte, las células provenien-
tes de personas adultas han pasado por un mayor número de 
duplicaciones, que han vuelto a sus telómeros más cortos, con 
la consecuente pérdida de repetidos teloméricos y proteínas aso-
ciadas, lo que permite que el efecto de posición telomérica –que 
influía a los genes cercanos– desaparezca y que la expresión de 
genes proximales ocurra, como es el caso de RASA3, ZMYND11 
y Eu-HMTasa1 pero no del BLP2, el cual aún está muy cerca de 
la estructura telomérica.

personas mayores, así como su interacción con procesos 
cercanamente relacionados con la metilación del ADN o 
la acetilación de histonas, ya que todas esas rutas están 
implicadas en la modificación del estado de la cromatina.
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