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Elefantes, longevidad, cáncer y p53

La molécula p53 vuelve a ser noticia, ahora relacionada a la longevidad de los elefantes y a la rareza 
en ellos de tumores malignos. Trataremos estos puntos, pero ¿cómo llegamos a los elefantes? Comen-
zamos por la p53.

La molécula p53, que el gen TP53 (Tumor Protein 53) codifica, descubierta simultáneamente en 1979 
por cinco grupos de investigadores, fue elegida en 1993 por la revista Science como la molécula del 
año; ocupaba la tapa, el editorial y la sección Perspectivas del último número del año, y acumulaba los 
calificativos y acciones de: “guardián del genoma”, “líder del ejército anti-tumoral”, las moléculas “labo-
riosas” que reparan el ADN, “preservan la información genética”, “protegen del cáncer”, “los bomberos 
de la biología”1.

En 1994, el título de un comentario, en otra revista, era: “p53 invades pathology”2. Y tenía razón, 
identificar p53 con una técnica de inmuno-histoquímica prometía diferenciar los tumores benignos de 
los malignos, disyuntiva a veces difícil si las hay3. No faltaron entonces y ahora las prevenciones. Hoy, 
en histopatología, la técnica, cuando positiva, es un factor negativo en el pronóstico de varios tumores 
comunes, diferencia tipos de tumores de útero y detecta neoplasias de células germinales intratubulares 
del testículo. Ayuda, con cautela y otros marcadores, a diferenciar lesiones reactivas de displasias o 
neoplasias (esófago, vejiga, mesotelio, hígado). Es muy usada, la búsqueda en Google Scholar de “Use 
of p53 in pathology”, al 4/11/2015, arroja 602 000 resultados.

Por supuesto que la p53 no se limita a servir de ayuda en el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de 
los tumores; o, en este caso, a proveer motivo para un comentario. El lector interesado en sus carac-
terísticas y múltiples y complejas funciones puede consultar dos revisiones recomendables4, 5. El libro 
de Sue Armstrong: p53 The gene that cracked the cancer code (Bloomsbury Sigma) fue noticia en los 
periódicos cuando llegó al público en noviembre del 2014 (UK), y en febrero del 2015 (USA).

Y llegamos a los elefantes. Los asiáticos (Elephas maximus) son longevos. Lin Wang, un elefante 
asiático, veterano condecorado de la Segunda Guerra Mundial, terminó sus días a los 86 años en el 
Jardín Zoológico de Taipei (Taiwan). Eso dice la Wikipedia y Lin Wang está en los Guinness world re-
cords. Pero, para una fuente citable, esos 86 años de Lin Wang son inverificables, el record lo tiene una 
elefanta que llegó a los 65 años, en cautividad, y son plausibles los informes de elefantes de 70 años6. 
Los tumores malignos son muy raros en los elefantes, a diferencia de lo que ocurre en los humanos, en 
particular adultos mayores.

La longevidad de los elefantes no es tan diferente a la nuestra, y los animales grandes viven más 
tiempo que los pequeños. Pero nos sorprende la rareza de los tumores malignos si llegan a tales eda-
des. ¿Cómo explicamos esos hechos?

Richard Peto, estadístico y epidemiólogo, enunció la siguiente paradoja:

A man has 1000 times as many cells as a mouse (although the ratio of our epithelial stem-cell 
numbers is not known), and we usually live at least 30 times as long as mice. Exposure of two 
similar organisms to risk of carcinoma, one for 30 times as long as the other, would give perhaps 
304 or 306 (i.e., a million or a billion) times the risk of carcinoma induction per epithelial cell. 
However, it seems that, in the wild, the probabilities of carcinoma induction in mice and in men 
are not vastly different. Are our stem cells really, then, a billion or a trillion times more “cancer-
proof” than murine stem cells? This is biologically pretty implausible; if human DNA is no more 
resistant to mutagenesis in vitro than mouse DNA, why don’t we all die of multiple carcinomas 
at an early age? Presumably some concomitant of our evolved ability to grow big and to live for 
threescore years and ten is involved7.
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El hombre tiene 1 000 veces más células que un ratón (aunque la proporción de las células 
madres epiteliales no es conocida), y usualmente vive por lo menos 30 veces más tiempo que 
los ratones. La exposición de dos organismos similares al riesgo de un carcinoma, en uno 30 ve-
ces más tiempo que en el otro, daría, tal vez, 304 o 306 (i.e., un millón o un billón) más de veces 
la inducción de un carcinoma por célula epitelial. Sin embargo, parece que, en estado natural, las 
probabilidades de la inducción de un carcinoma en los ratones y los hombres no son demasiado 
diferentes. ¿Son, entonces, nuestras células madres realmente un billón o un trillón de veces 
más “a prueba de cáncer” que las células madre murinas? Esto es biológicamente improbable; si 
el ADN humano no es más resistente a la mutagénesis in vitro que el ADN de los ratones, ¿por 
qué no morimos todos de carcinomas múltiples a temprana edad?  Presumiblemente por alguna 
habilidad evolutiva concomitante para ser grandes y vivir setenta años.

La paradoja es ésta: Las posibilidades de una transformación maligna serían mayores cuando los or-
ganismos tienen más células (más peso), y más multiplicaciones celulares (más edad), y esto no ocurre. 
Un humano con más células y más larga vida que un ratón no tiene más probabilidades de tener cáncer 
que un ratón. No hay correlación entre tamaño corporal, longevidad, y cáncer. Los mamíferos más gran-
des, elefantes y ballenas, pesan toneladas, viven largos años y tienen baja incidencia de cáncer; entre 
los pequeños, las ratas topo lampiñas, las ratas topo ciegas y los murciélagos, son longevos y no tienen 
cáncer. El tamaño corporal, agregamos, lo establece el número y no el tamaño de las células. Ejemplo: 
las diferencias de tamaño de las células mesenquimáticas de una ballena y un ratón no son significativas8.

La paradoja de Peto es el tema de un número del mes de julio de 2015 de las Philosophical Transac-
tions B, y el propio Peto contribuye con una reflexión9. ¿Cómo se resuelve la paradoja? En octubre, dos 
artículos que aparecen en línea con dos días de diferencia, acercan soluciones.

En el primer artículo (borrador) el título es: “La expansión del número de copias de TP53 se correla-
ciona con la evolución del aumento del tamaño corporal y una respuesta aumentada al daño del ADN 
en los elefantes”. Los autores encuentran, en el genoma de elefantes vivos, africanos y asiáticos, y de 
elefantes extinguidos, mastodonte americano, mamut peludo y mamut de Columbia, que el elefante 
africano (Loxodonta africana) tiene además de un gen ancestral TP53, 19 retrogenes (o pseudogenes) 
(TP53RTG), genes formados por transcripción inversa de un transcripto ancestral parcial o completa-
mente procesado, que el elefante asiático tiene el ancestral y entre 12 y 17 retrogenes, y los extinguidos 
un número menor. El número de copias de los retrogenes aumentó en coincidencia con la evolución de 
cuerpos más grandes en el linaje de Proboscidea. Los retrogenes se expresan en células aisladas por 
cultivo en los elefantes asiático y africano y aumentan la respuesta (apoptosis) al daño del ADN, res-
puesta debida a la hiperactividad del sistema de señales de TP53. La conclusión es que los resultados 
sugieren que el aumento de copias de TP53 podría haber tenido un papel directo en la evolución de 
cuerpos muy grandes y en la solución de la paradoja de Peto10.

El segundo, comunicación preliminar, apareció en una revista médica, el título es: “Potenciales me-
canismos de la resistencia al cáncer en elefantes y respuesta celular comparativa al daño del ADN 
en humanos”. Los autores comparan tamaño corporal y esperanza de vida máxima con incidencia de 
cáncer y comprueban que la incidencia de cáncer no aumenta ni con el tamaño corporal ni la esperanza 
de vida máxima de distintas especies animales, y que los elefantes tienen larga vida y baja incidencia 
de cáncer. Encuentran, en linfocitos de sangre periférica que los elefantes africanos tienen 20 copias 
del gen TP53 de las cuales 19 son retrogenes. Comparan la respuesta al daño del ADN de linfocitos 
de elefantes africanos y asiáticos, con linfocitos de humanos normales y de enfermos con el síndrome 
de Li-Fraumeni (mutación dañina del gen TP53, propensos al cáncer a temprana edad), la respuesta 
(apoptosis) en los elefantes fue mayor que en los humanos. La conclusión es que los resultados, si se 
confirman, representan un potencial mecanismo molecular de resistencia al cáncer11.

En suma: El aumento del número de copias de retrogenes de TP53 en las células de los elefantes au-
menta la sensibilidad al daño del ADN, aumenta la tasa de apoptosis, y disminuye la tasa de mutaciones 
dañinas. Los autores de ambos trabajos son cautos, los curiosos somos entusiastas y divulgamos la noticia.

De buscar una manera de diferenciar, en una muestra de tejidos humanos, un mesotelioma benigno 
de un maligno, llegamos a los elefantes, la longevidad y el cáncer. Podemos sumar preguntas aún sin 
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respuesta: ¿por qué llegan a viejos las ballenas, los cóndores, las tortugas, los loros, los cocodrilos, las 
carpas? No faltan los innovadores que transforman la ciencia en negocios, es inevitable. En mayo del 
2015 se presentó en la reunión anual de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) una droga 
(thioureidobuteyronitrile) que activa la p53 y se encuentra en fase I del ensayo clínico12. El tiempo acu-
mula experiencias, veremos si en verdad con el gen TP53 se descifró el código del cáncer, si la nueva 
droga activa a la p53.

Juan Antonio Barcat
e-mail: jabarcat@yahoo.com.ar
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