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Al llarg dels seus trenta-set anys de recerca, la
doctora Elizabeth H. Blackburn ha aportat conei-
xements clau sobre 'estructurai el comportament
dels cromosomes i ha obert noves perspectives
per a recerques futures sobre aquest tema. Les
seves contribucions a la biomedicina no només
so6n molt rellevants en el context basic de la multi-
plicacio cel-ular sind que tenen implicacions cla-
res en el camp de la biomedicina actual.
Elizabeth H. Blackburn estudia la morfologia
cromosomica i defineix I'estructura dels telomers.
Es tracta d’'unes estructures especialitzades als
extrems dels cromosomes eucariotes que, a
banda de realitzar nombroses funcions relacio-
nades amb el control de la divisid cellular, sén
necessaries per mantenir-ne la integritat i I'esta-
bilitat. Els telomers estan formats per sequenci-
es repetides de DNA i la seva preséncia permet
evitar la perdua d’informacié genetica durant la
replicacid. Sense els telomers els cromosomes
tenen tendencia a desnaturalitzar-se i els meca-
nismes de reparacié del DNA generen reordena-
cions cromosomiques per fusié dels extrems.
Les aportacions de la doctora Blackburn al
procés de control de la divisié cel-lular han obert
noves perspectives en el camp de la gerontolo-
gia i en el del cancer. Els teldomers s’escurcen en
cada divisio cellular perque la sintesi dels en-
zims que en codifiquen I'extensio, les telomera-
ses, esta reprimida en la majoria de les cél-lules,
amb la notable excepcid de les céllules mare
(stem cells). D’altra banda, és molt interessant
el fet que la immensa majoria de les cel-lules

«Aquesta nena arribara lluny!»
Paraules d’un mestre d’'una escola rural anglesa
sobre E.H. Blackburn quan tenia sis anys

canceroses disposen de mecanismes que els
permeten conservar intacta la longitud dels telo-
mers, el que en facilita la multiplicacié indefinida.
Disposem ja d’evidéncies que apunten que I'ex-
tensio dels telomers pot ésser clau en el procés
de I'envelliment i del tractament del cancer.

Companys importants en el llarg cami pro-
fessional d’Elizabeth H. Blackburn han estat
John Gall, Jack W. Szostak i Carol Greider, no
només col-legues en l'estudi de la funcié i la re-
gulacio dels telomers sind cientifics amb grans
qualitats professionals i humanes. Per aquesta
tasca d’investigacio els van concedir el Premi
Albert Lasker 2006 de Recerca Medica Basica,
un dels premis cientifics més prestigiosos que
s’atorga en reconeixement al treball d’'una perso-
na o d’'un equip per la seva tasca investigadora.
La trajectoria d’aquesta recerca queda reflectida
en l'article Telomeres and telomerase: The path
from maize, Tetrahymena and yeast to human
cancer and aging, publicat en la revista Nature
Medicine a I'octubre del 2006.

Elizabeth: la nena curiosa

Filla Unica d’una parella de metges, Harold i Mar-
cia Blackburn, Elizabeth Helen Blackburn va néi-
xer el 26 de novembre de 1948 a Hobart, capital
i ciutat principal de lilla de Tasmania, situada
a 200 km del massis continental australia. Des
de molt petita es va interessar per la biologia.
La seva curiositat era apreciable en I‘exploracié
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innocent del mén que l'envoltava. Tocava les
meduses verinoses i les formigues sense por de
les picades. Aquest desig de viure experiencies
amb la natura la portaria a seguir el cami de les
ciencies biologiques.

A l'escola secundaria va tenir els primers
contactes amb idees que feien referencia a la
bioquimica i a les molecules de la vida. Les se-
ves propies lectures personals —no els treballs
de I'escola— van fer que la jove aspirant a bidloga
s’adonés que entenent el funcionament de les
moléecules en els organismes era possible com-
prendre la biologia d’'una manera més amplia.

«Vaig tenir la gran sort que se’'m donessin les
circumstancies de convertir aquest entusiasme
infantil en una passié per dedicar-me a la ciencia
que em duraria tota la vida. Tant de bo tothom
tingués tanta sort», presumeix humilment aques-
ta investigadora sobre les bases que la van pre-
parar per emprendre el rumb de la ciencia i tenir-
hi tant d’exit.

El cami

Tota caminada comenca amb el primer pas. Per
a Elizabeth va ésser I'entrada a la Universitat de
Melbourne, a Australia, on la seva educacio su-
perior formal va constituir el primer impuls en la
carrera investigadora. El 1970, amb només vint-i-
dos anys, va rebre el titol de Bachelor of Science
d’aquesta institucio, una de les més respectades
del mén, amb una gran tradicié en biomedicina i
de la qual, dos anys més tard, el 1972, va rebre
també el titol de Master of Science.

El 1975, ja a la Universitat de Cambridge, a
Anglaterra, Elizabeth va obtenir el titol de docto-
ra en Biologia Molecular per un treball sobre la
sequienciacio d’acids nucleics. Posteriorment va
identificar I'estructura dels telomers en una es-
tada postdoctoral de tres anys a la Universitat
de Yale.

Recerques prévies sobre els telomers

A la decada dels anys trenta, Barbara McClin-
tock i Hermann Muller van deduir, de manera
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independent, que les regions terminals naturals
dels cromosomes mostraven caracteristiques
especials. Van aventurar la hipotesi que existien
unes estructures protectores que asseguraven
la replicacié adequada dels cromosomes durant
la divisi6 cellular i que impedien que s’unissin
de manera inadequada. Muller va creure que
els telomers —del grec telos (fi’) i meros (‘part’ o
‘segment’)— estaven formats per una estructura
diferent de la resta dels cromosomes. No obs-
tant aix0, la funcié d’aquesta estructura singular
era totalment desconeguda.

El 1972 James Watson va suposar que els
organismes amb cromosomes lineals necessi-
ten un mecanisme especial que garanteixi la in-
tegritat de les regions cromosomiques terminals
durant la replicacio. Aquesta teoria es va arribar
a coneixer com «el dilema de replicacié de les
regions terminals dels cromosomes». En paral-
lel, Alexei Olovnikov va proposar que la pérdua
gradual dels extrems dels cromosomes condui-
ria a 'envelliment o a un estat en que les céllules
no es podrien dividir, ni desenvolupar les seves
funcions normals, i s'induiria la mort cellular. Tot
i que els cientifics van discutir les possibles solu-
cions a aquests dilemes, no van tenir mitjans per
posar a prova les seves idees.

Complices i col-legues

Per tenir éxit en la recerca cientifica cal trobar
les persones correctes en el moment adequat.
En aquest sentit, potser I'epoca clau per a la
produccio6 cientifica d’Elizabeth H. Blackburn es
va donar en la seva etapa d’investigadora post-
doctoral a I'equip de Joseph Gall, a la Universitat
de Yale, als Estats Units. Tots dos van decidir
centrar els seus estudis en un protozou ciliat, Te-
trahymena thermophila. El professor Gall acaba-
va de descobrir que aquest petit organisme era
ideal per a I'analisi cromosomica pel seu rapid
creixement i pel gran nombre de «minicromoso-
mes» lineals que posseeix.

Gall i Blackburn van centrar els seus esfor-
¢os en l'estructura dels telomers dels cromoso-
mes lineals de Tetrahymena thermophila. Aixi,
mitjancant les analisis al laboratori, la intencié de
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la investigadora Blackburn era establir patrons
d’estructura del DNA. Després de proves ex-
haustives, el seu primer descobriment va ésser
una sequencia curta repetida, és a dir, «blocs»
de bases de 20 a 70 nucledtids de longitud. El
que Joseph Gall al principi va considerar una tro-
balla sense importancia va resultar un descobri-
ment interessant, ja que aquest fenomen ocorre
en tots els organismes, inclosos, per descomp-
tat, els éssers humans.

Al juny de 1980, quan disposava ja d’'un labo-
ratori propi a la Universitat de California, a Berke-
ley, la doctora Blackburn va congixer durant una
conferencia sobre acids nucleics qui seria un altre
cientific important en el desenvolupament de les
seves investigacions: Jack W. Szostak, un reco-
negut especialista en genética de llevats de la Fa-
cultat de Medicina de Harvard. Van decidir unir els
seus coneixements sobre Tetrahymena, estudiar
el comportament dels teldomers i estendre’l a altres
organismes més complexos, com ara els llevats.

Tots dos cientifics van predir I'existencia de la
telomerasa, enzim que participa en la replicacio
dels teldmers. Szostak sabia que els fragments
de DNA lineals del llevat tendien a inserir-se en
un lloc cromosodmic; si no ho feien eren destruits
per enzims cel-lulars, presumiblement perque es
comporten com si fossin el resultat de fractures
aleatories. Les sequiéncies de DNA repetit de Te-
trahymena afegides a les regions terminals dels
cromosomes de llevat n'evitaven la degradacio.
Es important destacar '&xit d’aquest experiment,
més enlla de la diferéncia evolutiva entre els dos
organismes. Els telomers de Tetrahymena pro-
tegien els cromosomes de llevat i en mantenien
la integritat.

Els investigadors van identificar més tard que
les sequéncies de DNA que s’unien als cromo-
somes de llevats i els protegien eren repeticions
curtes de DNA. A més, van observar que els
telobmers no actuaven com a plantilles per a la
produccié de seqliencies telomeriques addici-
onals. Aix0, juntament amb la variada quantitat
de repeticions, va dur a Blackburn i Szostak a
especular que un enzim especial afegia sequien-
cies als telomers.

Un altre element clau per al desenvolupa-
ment de les seves tasques de recerca es va do-

nar en establir contacte amb 'aleshores estudi-
ant universitaria Carol Greider. Es van congixer
a la Universitat de Berkeley. Segons Greider, va
ésser durant I'entrevista de feina amb la docto-
ra Blackburn quan va decidir estudiar biologia
molecular. Sota la direccié de Blackburn, Grei-
der es va dedicar a estudiar la telomerasa de
Tetrahymena, ja que si contenia molts telomers
hauria de sintetitzar també quantitats importants
d’aquest enzim.

Per Nadal de 1984 Greider va descobrir que
en afegir un extracte cel-lular de Tetrahymena a
una solucié que contenia nucledtids i fraccions
dels telomers es generava precisament el patrd
de DNA predit per a un enzim que afegis un darre-
re I'altre els blocs de sis nucledtids que formaven
la repeticio. Blackburn i Greider van anomenar
telomerasa aquest enzim. El repte seglent per
a Blackburn i Greider va ésser descobrir com es
produia la sintesi. Van proposar que I'enzim res-
ponsable contenia una subunitat de DNA o RNA
que servia de motlle. A més, van observar que
addicié d’'una ribonucleasa inactivava aquest
enzim, pel que van concloure que I'RNA exercia
un paper fonamental. Aleshores Greider va pu-
rificar el complex enzimatic que van denominar
telomerasa, i van demostrar que esta format per
RNA i proteina. El descobriment va marcar una
fita per als bidlegs de tot el moén i va permetre als
investigadors crear telomers artificials per estudi-
ar el control de la replicacio cel-lular.

Premi Lasker 2006

El Premi Albert Lasker 2006 de Recerca Médica
Basica el van atorgar a Elizabeth H. Blackburn,
Carol W. Greider i Jack W. Szostak, en paraules
de la Fundaci¢ que el patrocina, per la prediccio
i el descobriment de la telomerasa, un complex
enzimatic format per RNA i proteina, necessari
per alareplicacié correcta dels terminals cromo-
somics i per a la proteccié i el manteniment de la
integritat del genoma.

'En el moment en que es va preparar aquesta traduccié al
catala, Blackburn, Greider i Szostak van rebre el Premi Nobel
de Fisiologia o Medicina (2009) en reconeixement a les seves
aportacions cientifiques.
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Amb aquesta distincié es ret homenatge a
tres cientifics que van descriure la reaccio bioqu-
imica que garanteix I'estabilitat i la viabilitat dels
cromosomes. Aquest treball va aclarir que els
teldmers no només tenen un paper clau en la vi-
abilitat cromosomica sind que també funcionen
com un rellotge mitotic per regular el nombre de
divisions cel-lulars.

Elizabeth: dona i cientifica

Per a Elizabeth H. Blackburn la plenitud no signi-
fica solament la dedicacio a larecercaila carrera
cientifica. En I'article Balancing family and career.
One way that worked defensa el dret de totes les
dones a desenvolupar una professié sense por
a ésser discriminades per la maternitat: «No té
sentit que els accessos de la dona a una carrera
estiguin tancats per una situacié temporal [les
responsabilitats d’atendre com a mare els fills
petits]... [La dona que tria ésser mare] ha rebut
una educacio i cal valorar aquesta gran inver-
si6. Cal que es produeixi un canvi cultural que
permeti a la dona compatibilitzar la seva carrera
amb les necessitats familiars, i que no senti que
aixo la condemna com a cientifica seriosa».
Precisament va ésser aix0 el que va viure el
1986. En una mateixa setmana van succeir dos
esdeveniments en la vida d’Elizabeth H. Black-
burn que ella mateixa defineix com els més me-
morables de la seva vida: va ésser promoguda a
catedratica a la Universitat de Berkeley i va rebre
la noticia que seria mare per primera vegada. El
seu fill Benjamin era fruit del seu matrimoni amb
John Sedat, a qui havia conegut quan tots dos
estudiaven biologia molecular a Cambridge. Es
van casar el 1975, després que Blackburn es
traslladés als Estats Units. La doctora Blackburn
va complir el seu paper de mare i cientifica, va
dirigir un grup de recerca fins el 1990 i després
es va traslladar a San Francisco (UCSF) per diri-
gir els departaments de Microbiologia i Immuno-
logia i Bioquimica i Biofisica. Aquests nomena-
ments li van conferir més prestigi: era la primera
dona en la historia de la universitat que ocupava
aquest carrec. Al costat d’articles en les revistes
cientifiques més prestigioses del moén, Black-
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burn ha publicat una col-lecci6é d’assaigs sobre
telomers que va dirigir juntament amb Carol W.
Greider. Aquesta obra va rebre un elogi unanime
perqué aclaria conceptes i ordenava un moén que
s’havia tornat cada vegada més divers i volumi-
nos. «Un dels grans encerts del llibre és I'am-
plitud de temes i la manera en que els ordena i
tracta», la va lloar Carolyn Price, de la Universitat
de St. Andrews, Escocia.

A més de les seves investigacions i la cate-
dra a la Universitat de California, Blackburn ha
impartit conferencies i seminaris sobre telomers i
cancer a tot el mén. Entén que la ciencia és una
activitat tan creativa com les humanitats, i que al
costat del rigor metodologic que exigeix ha de
deixar la imaginacio oberta a altres idees. Afirma
que la comunicaci6é cientifica és important per
a la construccié d’'una societat: «Nosaltres cer-
tament no podem dirigir els nostres avancos en
biologia cap a un desti determinat. Per a una po-
litica cientifica saludable que serveixi de manera
immillorable a la societat és indispensable dispo-
sar d’un ambient d’obertura a totes les evidenci-
es cientifiques i compartir lliurement les idees».
Recorda també que una de les seves heroines
cientifiques, Marie Curie, va dir que «res de la vida
ha d’induir temor, només cal comprendre-ho».

Bibliografia

— Blackburn EH, Greider CW. Telomeres (Monograph
29), Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1995.

— Blackburn EH, Greider CW, Szostak JW. Telomeres
and telomerase: the path from maize, Tetrahymena
and yeast to human cancer and aging. Nature Medici-
ne. 2006;12:1133-8.

— Honorary degrees are awarded. Harvard University
Gazette. 2006 Jun 8. Disponible a: http:/news.har
vard.edu/gazette/legacy-gazette/.

— About Elizabeth Blackburn. Blackburn Lab. 2004.
Disponible a: http://biochemistry.ucsf.edu/labs/blac
kburn/index.php

— Elizabeth Helen Blackburn. Disponible a: http:/www.
answers.com/topic/elizabeth-helen-blackburn.

— 2006 Albert Lasker Award for Basic Medical Research:
Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider, and Jack W.
Szostak. 2006. Disponible a: http://www.laskerfoun
dation.org/awards/2006_b_description.htm





