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L’estudi de I'etiologia dels trastorns
mentals greus com la depressio, el tras-
torn bipolar, I'esquizofrénia i els trastorns
d’ansietat s’ha abordat des de diferents
camps atesa la complexitat etiologica
d’aquestes malalties. Una de les estra-
tégies plantejades recentment és I'es-
tudi de la longitud telomeérica (LT), ja
que molts dels individus que pateixen
aquests trastorns, independentment
dels simptomes relacionats amb la ma-
laltia que pateixen, presenten més
malalties croniques i signes que s’ob-
serven freqlientment en una edat avan-
cada. Aixo ha portat els investigadors
a considerar aquests trastorns mentals
com a sindromes «d’envelliment pre-
matur».

Els telomers es troben als extrems dels cromo-
somes de les céllules eucariotes. Estan formats
per un elevat nombre de repeticions no codifi-
cades d’una seqiiencia entre sis i deu nucleotids,
tipica de cada espécie (per exemple, en humans,
hi ha milers de repeticions de la seqiiéncia
TTAGGG). Aquestes estructures impedeixen
que I'extrem del cromosoma sigui reconegut
com a DNA malmés i, com a conseqiiencia,
protegeixen contra les fusions cromosoma-cro-
mosoma i els reordenaments, i ajuden a mante-
nir la integritat genomica. Aquests telomers es
van escurgant amb cada cicle de replicaci6 del
DNA a les cellules somatiques, i dona lloc al
conegut problema de la finalitzaci6 de la repli-
cacid dels extrems. Per tal d’evitar aquest escur-
cament dels telomers, existeix un enzim ano-
menat telomerasa que n’allarga la longitud
incrementant en un cert nombre les repeticions
TTAGGG. Tot i I'existéncia d’aquest mecanis-
me, el manteniment de la longitud dels cromo-
somes no és efectiu durant tota la vida de I'indi-
vidu. De fet, els cromosomes es van escurgant
amb el pas dels anys per la pérdua de I'activitat
de la telomerasa. La principal conseqiiéncia
d’aquesta perdua d’activitat sera 'envelliment i
la mort programada de les cellules.

56

AATCCCAATCCC/
TTAGGGTTAGGG

D R T R I I R I I I I I I A R P A S P PP S )

+ Figura 1. Els telomers son repeticions de nucleotids que es troben als extrems dels cromosomes de
les cellules eucariotes. Classicament han estat estudiats en processos d’envelliment i cancer. Més
recentment, s’ha observat que podrien relacionar-se també amb trastorns mentals greus.
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Addicionalment, existeixen dos mecanismes
que podrien comprometre la longitud telome-
rica. En primer lloc, mutacions en els gens de
manteniment o de protecci6 dels telomers,
que causarien una mort primerenca i un es-
pectre de sindromes que van des de la discera-
tosi congénita a un fenotip progressiu de la
fibrosi pulmonar idiopatica. Aixi mateix, ’es-
cur¢ament podria estar determinat per pro-
cessos biologics d’inflamacio, estrés oxidatiu,
activitat d’amines biogenes com la catecolamina
i estrés associat amb canvis en els nivells de
cortisol. Aquest tipus d’escur¢ament en la lon-
gitud dels telomers també augmenta la suscep-
tibilitat per I'apoptosi i la mort cellular. Tot
aixo contribueix a la hipotesi que la longitud
dels telomers (LT) constituiria una mesura de
'edat biologica i el seu escurgament represen-
taria un risc acumulatiu de 'exposicié a pro-
cessos genotoxics i citotoxics com I'oxidacio.
Per tant, 'LT pot representar també un bio-
marcador per avaluar 'exposicié d’un indivi-
du a condicions estressants o la seva capacitat
per afrontar-ne.
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Els estudis epidemiologics donen suport a
Iexisténcia de factors hereditaris associats
a'LT, aixi com de factors ambientals associ-
ats amb la qualitat de vida com fumar, la durada
del son, l'exercici fisic o el consum d’alcohol,
que s’associen amb telomers més curts. L’asso-
ciaci6 estaria determinada probablement per
processos d’estrés oxidatiu i estrés diari.

Atesa la suposada implicacié de 'LT en 'enve-
lliment cellular, aquesta s’ha proposat com un
factor de risc general per a malalties croniques
relacionades amb I'envelliment com malalties
del sistema cardiovascular, Alzheimer, diabe-
tis i obesitat. D’altra banda, la preséncia de te-
lomers més llargs s’associa amb més risc a des-
envolupar cancer, i de fet la immensa majoria
de les cellules canceroses disposen de meca-
nismes que els permeten conservar intacta la
longitud dels telomers, fet que en facilita la mul-
tiplicaci6 indefinida. Tot i que la relaci6 de
I'LT amb 'envelliment i el cancer ha estat una
de les arees més importants de les investigaci-
ons de la biologia dels telomers, hi ha evidén-
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+ Figura 2. Molts dels factors de risc per patir una malaltia mental (biologics, socials o primerencs) es
relacionen amb la vulnerabilitat i gestié de I'estrés regulades per I'eix hipotalamohipofisariadrenal
(HHA). L'exposicid a aquests factors de risc podria alterar el funcionament de I'eix HHA, que es podria
relacionar amb inflamacid i estres oxidatiu, que constituirien la connexié entre els trastorns mentals
greus, I'envelliment cellular accelerat i I'escurcament teloméric.
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cies recents que mostren que factors psicoso-
cials, ambientals i de comportament poden
afectar 'LT, aixi com Iaparicié de malalties
mentals greus en qué I'estrés pot tenir un pa-
per rellevant.
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permanent en els models sobre I'etiologia de les
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malalties mentals. La majoria d’estudis shan dut
a terme en depressio i semblen mostrar una LT
disminuida en relacié amb aquesta malaltia. La
relacié del trastorn bipolar, I'esquizofrénia i els
trastorns d’ansietat amb la longitud d’aquestes
regions cromosomiques han estat molt menys
estudiats, pero les evidéncies existents tendeixen
a donar suport a un escur¢ament telomeéric en
aquests trastorns. De la mateixa manera, altres
estudis suggereixen I'existencia d’un vincle entre
nivells alts d’estres i 'escurcament d’aquestes re-
gions, i obren la possibilitat que aquestes malal-
ties psiquiatriques i 'escur¢ament telomeric esti-
guin associats amb factors comuns entre tots dos
(estres), en lloc d’estar directament relacionats.

La revisi6 duta a terme motiva la realitzacid
d’estudis que analitzin aquestes regions cromo-
somiques, no només en cancer i envelliment,
sind en molts altres trastorns d’etiologia com-
plexa que pateix 'espécie humana. Tot i que la
hipotesi de 'escurgament telomeric en tras-
torns mentals greus sembla clara segons la lite-
ratura estudiada, la nostra revisio posa de mani-
fest la importancia, de cara a futurs treballs, del
disseny dels estudis i la inclusié de possibles
factors de confusié com I'edat d’inici de la ma-
laltia, la comorbiditat amb altres malalties, el
tractament o lestil de vida dels participants. ®
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