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Resumen 

Una de las teorías más aceptadas sugiere que el daño en el ADN es la causa del 
envejecimiento. ¿Pero, porqué acumulamos daño en el ADN? Nuestro trabajo ha 
revelado que un tipo de daño conocido como “estrés replicativo”, y que se genera 
cada vez que una célula duplica su genoma, podría estar también implicado en 
este proceso. 

Summary 

One of the most accepted theories suggests that DNA damage is the cause of 
ageing. But, why do we accumulate damage in our DNA? Our work has revealed 
that a type of damage known as “replicative stress”, and which is generated every 
time a cell duplicates its genome, can also be involved in the ageing process. 

http://www.sebbm.es/ 
HEMEROTECA:  
http://www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todos_10/acercate-a-nuestros-cientificos_107 

La replicación del genoma implica un ejercicio de gimnasia molecular en la que 
moléculas de ADN de una sóla cadena (single stranded DNA; ssDNA) quedan expuestas 
momentaneamente hasta que se sintetiza su cadena complementaria. Allí dónde la 
replicación no se completa con rápidez, el ssDNA queda expuesto, lo que la célula 
interpreta como una situación de estrés. Esto se debe a que el ssDNA es inestable y 
recombinogénico, además de ser una situación desprotegida dónde el ADN es más 
susceptible de sufrir lesiones. Por ello, los organismos han desarrollado una respuesta a 
estrés replicativo (RER), que está iniciada por dos quinasas llamadas ATR y su diana 
Chk1 (1). A nivel molecular, el ssDNA es la señal que –a través de otras proteínas 
mediadoras- activa a ATR y subsiguientemente a Chk1. Una vez activas, y de maneras 
que aún desconocemos en gran parte, estas dos quinasas suprimen el estrés replicativo 
(ER) y limitan la presencia de ssDNA.  

Además de activarse por ER, ATR y Chk1 son también activadas por roturas de doble 
cadena en el ADN, lo que frecuentemente ha llevado a pensar (todavía hoy siendo una 
idea muy extendida), que su función principal está asociada a la reparación de roturas de 
doble cadena y a lo que se conoce como la “DNA damage response” (DDR). Sin 
embargo, ya hay suficientes evidencias que indican que el papel principal de ATR y Chk1 
no está ligado a la DDR, sino más bien a facilitar la replicación en condiciones de estrés. 
Dicho de otro modo, cada vez más se está entendiendo que la RER y la DDR son 
respuestas completamente independientes, y que el papel principal de ATR y Chk1 no es 
el que juega en la reparación de roturas sino durante la replicación.  

Uno de los problemas para el estudio de la RER es que tanto ATR como Chk1 son 
proteínas esenciales en mamíferos, lo que ha limitado mucho los estudios genéticos en 
este campo. La razón de este problema es la de que no existe replicación sin cierto 
grado de ER, y la ausencia de ATR o Chk1 hace que se acumule ER hasta niveles 
tóxicos en cada fase S. Con objeto de sortear esta problemática, en los últimos años 
hemos desarrollado 3 aproximaciones independientes para el estudio de ATR
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 en mamíferos: (1) Desarrollamos un sistema celular en 
dónde podemos activar a ATR, cuando queremos, y en 
ausencia de ningún tipo de daño genómico. (2) 
Posteriormente, optimizamos este sistema celular para 
ensayos de microscopía automatizada de alto rendimiento 
lo que nos ha servido para descubrir inhibidores selectivos 
de ATR. Estas moléculas tienen interesantes propiedades 
antineoplásticas, lo que nos está llevando en la actualidad 
a explorar la posibilidad de inhibir la RER como una 
estrategia antitumoral dirigida al tratamiento de tumores 
con altos niveles de ER. (3) Finalmente, desarrollamos un 
modelo de ratón con niveles muy bajos de ATR, que si 
bien son suficientes para permitir su viabilidad, hacen que 
estos animales acumulen niveles muy altos de ER (4). El 
modelo se basa en una enfermedad hereditaria conocida 
como el Síndrome de Seckel, asociada a enanismo y a 
una forma muy particular de la cabeza de los pacientes. El 
modelo animal recapitula estos fenotipos en bastante 
medida.  

Además del resto de los fenotipos, los ratones ATR-Seckel 
envejecen prematuramente. Esto demostró por primera 
vez que una acumulación de ER puede también acelerar 
el envejecimiento, como ya había sido mostrado 
anteriormente para otros tipos de daño en el ADN tales 
como los telomeros erosionados o las roturas de doble 
cadena. Una de las observaciones más interesantes de 
este trabajo es que la gran mayoría del ER presente en 
estos animales se acumula principalmente durante la 
embriogénesis (etapa en dónde la replicación es 
particularmente rápida). Sin embargo, a pesar de que el 
estrés sea principalmente fetal, los animales envejecen 
prematuramente en su vida adulta. Eso nos llevó a 
proponer el concepto de “programación intrauterina del 
envejecimiento” (5), por el cual la velocidad a la que 

envejecemos podría ya estar influenciada por el estrés que 
sufrimos durante el desarrollo embrionario (Fig. 1).  

Estos trabajos nos han revelado que una acumulación 
patológica de ER puede acelerar el envejecimiento. Sin 
embargo, la cautela obliga a decir que estos experimentos 
no demuestran que el ER tenga ninguna relevancia en el 
envejecimiento que ocurre de forma natural, en la que este 
daño podría jugar un papel marginal. La única manera de 
demostrar esto es hacer un modelo animal que esté 
selectivamente protegido de ER, y ver si este animal vive 
más tiempo que sus hermanos silvestres. ¿Vivirán más? 
Como se dice en inglés: “Stay tunned…” ;)  
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Figura. El estrés durante el desarrollo 
puede condicionar el envejecimiento 
futuro. 

 

 


