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INTRODUCCION

El estudio de los mecanismos bdsicos del envejecimiento ha experimentado un
gran avance en las dos ultimas décadas y ha hecho dificil ignorar el tema de si las
intervenciones biomédicas para posponer sustancialmente el envejecimiento son cien-
tificamente posibles. Recientes descubrimientos en la ciencia del envejecimiento in-
dican que la esperanza de vida puede ser alterada por manipulacién genética, nutri-
cional o farmacoldgica en organismos tales como levaduras, gusanos, moscas y raton.
El tema es abundante en afirmaciones opuestas, tales como que la vida no puede
alargarse por encima de un limite (120-125 para la especie humana), pero las predic-
ciones en 1990 afirmaban que la disminucién en el ritmo de muertes no alcanzaria los
niveles requeridos para que la esperanza de vida en el nacimiento excediera los
ochenta y cinco afios. Sin embargo, las mujeres japonesas han sobrepasado ya ese
limite y la esperanza de vida en los paises desarrollados propone que superaremos los
ochenta y cinco afos en 2050. ;Podra la ciencia liberarnos de las ataduras que pare-
cen establecer limites a la vida humana?

En los pasados ochenta se descubrié que mutaciones en determinados genes pue-
den ampliar la vida en el nematodo Caenorhabditis elegans. Con este descubrimiento
el envejecimiento empezé a ser visto como modulable por métodos usados para ma-
nipular el desarrollo y la enfermedad. Hoy en dia, cientos de genes mutantes pueden
incrementar la longevidad en organismos que van desde la levadura (Saccharomyces
cerevisiae), nematodos (Caenorhabditis elegans), la mosca de la fruta (Drosophila
melanogaster) hasta el raton (Mus musculus). La mayoria de estos genes actia sobre
vias evolutivamente conservadas que regulan el crecimiento, el metabolismo energé-
tico, la alimentacién y la reproduccién. Entre estos se incluyen genes que codifican
componentes de la via sefializadora insulina/factor de crecimiento insulinico (115), la
via objetivo de la rapamicina (TOR) y la cadena de transporte electrénico mitocon-
drial (Figura 1). En la mayoria de los casos, la ampliacién de la expectativa de vida
ocurre cuando la actividad de estos componentes disminuye, lo que reduce el dafio
somdtico e incrementa el mantenimiento y reparacion.



La mayoria de mutaciones que promueven la longevidad se han descubierto con
mutagenos o RNA de interferencia, que descubren funciones genéticas inactivadas o
disminuidas. Muchas mutaciones que promueven la longevidad simulan la restriccion
dietética (dieta hipocaldrica sin malnutricién), que se ha demostrado que alarga la
vida en roedores. La restricciéon de la dieta incrementa la longevidad en muchas
especies, levaduras, nematodos, arafias y perros. Aunque los fenotipos de dieta res-
tringida a menudo se solapan con aquellos otorgados por amortiguacién de las vias
pro-envejecimiento, en algunos casos la restriccién dietética ejerce efectos sinérgicos
con las mutaciones que promueven la longevidad, indicando que la dieta restrictiva
puede actuar independientemente. La apreciacién que la esperanza de vida es flexible
o moldeable y se encuentra bajo la influencia de genes que favorecen el crecimiento
y la procreacidn, despierta el interés de encontrar moléculas que se dirijan a las vias
afectadas por la restriccién dietética o las mutaciones que promueven el envejeci-
miento. Se han identificado compuestos prometedores en este sentido, aunque ningu-
no ha mostrado todavia efectos importantes sobre la esperanza de vida en humanos.
La mayoria, sin embargo, se encuentra en pruebas clinicas para tratar enfermedades
relacionadas con la edad, como diabetes y cdncer. El que las mutaciones en las vias
evolutivamente conservadas puedan alargar la vida en organismos experimentales, es
un paso de mucha trascendencia con directa aplicacion sobre los efectos que trae
consigo la edad avanzada.

COMPLEJIDAD DE LAS DIFERENTES ESPECIES ESTUDIADAS

Es cierto que los estudios en levaduras, nematodos y moscas han sido de una
enorme utilidad para avanzar en el conocimiento de las bases evolutivas y mecanis-
ticas del envejecimiento humano. La respuesta de los organismos mas simples, puede
no ser predictiva cuando la complejidad se eleva o cuando la fisiologia se desvia de
los humanos de manera significativa. El impacto de la complejidad se muestra en la
via sefializadora de la insulina. Los invertebrados tienen un solo receptor que une
ligandos tipo insulina o IGF-1. Las mutaciones que mitigan parcialmente esta sefia-
lizacién alargan la vida de nematodos y moscas. Sin embargo, los mamiferos tienen
receptores diferentes para la insulina y el IGF-1, con funciones que se solapan. El
factor insulinico IGF-I controla principalmente el crecimiento, mientras que la insu-
lina regula el metabolismo. En mamiferos, la sefializacion defectuosa de la insulina
causa resistencia a la insulina y diabetes. La sefializacién defectuosa del IGF-I causa
rotura proteica y degeneraciéon muscular, y la sobreexpresién de IGF-I reduce la
disfuncién cardiaca asociada a la edad y mejora la regeneracién muscular. No obs-
tante, la sefializacion reducida de insulina, especificamente en tejido adiposo, o la
seflalizacion reducida de IGF-I en todo el animal, alarga la vida en ratones. Por tanto,
la modulacién de vias sefializadoras, especificas del tejido, puede retrasar el enveje-
cimiento en humanos.

El impacto de la complejidad se demuestra por interacciones de dos familias de
proteinas que modulan la longevidad: los factores de transcripcion forkhead (FOXO)
y el regulador silenciador de la informacién (SIR) proteinas desacetilasas (sirtuinas).
Las proteinas FOXO (DAF-16 en nematodos), se requieren para la ampliacioén de la
vida conferida por mutacion de la via sefializadora de la insulina, y la sobreexpresion
de SIR2 se sabe que incrementa la vida en levaduras y nematodos. Algunas proteinas
FOXO inician la muerte celular inducida por estrés (apoptosis), que elimina células
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dafiadas o disfuncionales. Las proteinas FOXO activan también la defensa antioxidan-
te y los genes que facilitan la reparacion del DNA. FOXO es desacetilada por el
ortélogo de SIR2, SIRT2, la sirtuina humana, la cual incrementa la resistencia al
estrés oxidativo y la parada del ciclo celular, dependiente de FOXO, pero inhibe la
apoptosis también dependiente de FOXO. SIRT1 también desacetila la proteina p53
supresora de tumores, atenuando su actividad transcripcional y suprimiendo la apop-
tosis inducida por estrés y la senescencia celular.

La magnitud de la ampliacién de la longevidad es un factor digno de ser tenido
en cuenta. Asi, el amortiguamiento genético de la via de sefializacién de la insulina
duplica la vida en los nematodos, y la incrementa en diez veces en caso de una mu-
tacion en esta via. En moscas, sin embargo, las mutaciones en un solo gen de la via
sefalizadora de la insulina o de otra via promotora del envejecimiento, alarga la vida
solo en un 25-30%. En ratones, las mutaciones inactivadoras en los genes Poulf],
Propl, o del receptor de la hormona del crecimiento (que reduce las sefiales IGF-I)
incrementa la vida un 40%, mientras que las mutaciones que afectan directamente a
la via sefializadora de la insulina la amplian sélo un 20% o menos.

Asi, la reduccién de la via sefializadora insulina/IGF puede incrementar de ma-
nera sustancial la vida en los nematodos, pero en grado mucho menor lo hace en
modelos experimentales mds complejos como moscas o ratones. Se conoce poco
acerca de los mecanismos responsables de estas diferencias entre las especies, pero
si se sabe que dentro de las especies cuenta mucho el origen genético, el medio
ambiente, el sexo, etc. Por ejemplo, la ampliacién de la vida en la mosca “chico”
depende de la concentracion de alimento. En moscas transgénicas, la sobreexpresion
de la superoxido dismutasa humana en las neuronas motoras, produce efectos bene-
ficiosos en la longevidad, que varian considerablemente entre los diez genotipos
silvestres ensayados, como también por el sexo. Aunque es posible que no se hayan
definido aun las condiciones 6ptimas para la regulacién de las vias conservadas del
envejecimiento en organismos mas complejos que el nematodo, otras caracteristicas
hacen que los nematodos tengan que ser considerados aparte, debido a las circunstan-
cias siguientes:

a) Muchas de las mutaciones iniciales de longevidad identificadas en estos gu-
sanos afectan un estado de desarrollo alternativo denominado dauer, que
suspende la reproduccién y altera el metabolismo. La hibernacion, estado que
suspende temporalmente el metabolismo y reproduccién de los mamiferos,
nunca dura mas que la expectativa de vida, en contraste con el estado dauer.

b) La respiracién aerdbica es menos critica para los nematodos que para las
moscas o los mamiferos. Esto puede explicar por qué el RNA de interferencia
explora el incremento de vida en los nematodos identificando multiple genes
que codifican subunidades de la cadena de transporte electrénico mitocon-
drial. La regulacién de estos genes puede incrementar la esperanza de vida al
reducir la funcién mitocondrial y sus subproductos téxicos. En mamiferos
una regulacién similar produciria efectos letales.
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Figura 1. Vias pro-envejecimiento potencialmente conservadas, interconexiones y posibles
objetivos de intervencion. Se muestran tres vias principales 11S, TOR y mitocondria. Las actividades
pro-envejecimiento de estas vias estdn conservadas entre las especies, con sensores de energia,
tales como AMPK, como eje potencialmente importante en las redes complejas que las integran. Sin
embargo, es importante percibir diferencias potenciales entre las especies. La mayoria de las
deficiencias en la cadena respiratoria son letales o causan enfermedades en humanos, pero pueden
alargar la vida en los nematodos o en la levadura. En mamiferos, la mitocondria juega un papel
importante en la sefializacion de la apoptosis, lo cual puede acelerar o retardar el envejecimiento,
dependiendo del tipo celular. Muchas sefiales de longevidad convergen en miembros de las familias
FOXO vy sirtuinas, los cuales pueden interaccionar. Las proteinas SIR pueden activar o reprimir
a FOXO. También, los efectos de FOXO y SIR2 en las células pueden ser beneficiosos (elevando
las defensas antioxidantes) o perjudiciales (apoptosis), y pueden promover o no la supervivencia
del organismo. En mamiferos, SIRT1 amortigua la apoptosis por reprimir a FOXO y por prevenir
la oligomerizacion de BAX en la membrana externa de la mitocondria, la cual desencadena
la permeabilizacion de la membrana y la salida al citosol de los factores apoptogénicos solubles,
tales como el citocromo c. La apoptosis puede ser beneficiosa en el aspecto que elimina las cé-
lulas danadas y previene el cdncer, o puede ser perjudicial al eliminar de manera indiscrimi-
nada células irreemplazables como las neuronas (Vigj y Campisi, 2008, con modificaciones).

DE QUE MANERA PUEDEN EXTRAPOLARSE ESTOS AVANCES
A LA ESPECIE HUMANA

Aunque el conocimiento de las vias pro-envejecimiento que se han identificado
en organismos experimentales supone un punto importante de comienzo para tratar de
aplicarlo a la vida humana, hay que profundizar ain en muchos aspectos y determinar
primero si es posible que estas vias puedan modular el envejecimiento en nuestra
propia especie. Una propuesta inicial es identificar asociaciones entre los polimorfis-
mos en genes conservados y la longevidad humana. La longevidad humana extrema
esta controlada genéticamente por la elevada oportunidad que muestran los humanos
centenarios para vivir mas de cien afios. Hasta aqui, sin embargo, los estudios no han
llevado a ninguna conclusién debido a que no fueron conseguidos en su totalidad o
debido a una mezcla en la poblacién control. Los intentos realizados para asociar los

12



genes candidatos con la longevidad humana extrema, han identificado variantes en
genes del metabolismo de las lipoproteinas que aparecen sobreexpresados en cente-
narios. También se ha detectado la existencia de variantes en genes segregados que
codifican FOXO1 y FOXO3 y se asocian con supervivencia de ochenta y cinco afios
0 mas, y en mujeres se han encontrado variantes en genes que reducen la sefializaciéon
insulina/IGF1, asociadas con supervivencia larga. Recientemente, se ha observado en
centenarios la sobreexpresion de mutaciones heterozigéticas en el gen IGF-IR, que
reducian de manera notable la actividad del IGF-1R.

Aunque estos resultados son, sin duda, muy prometedores en el estudio del enve-
jecimiento humano, se necesita investigar con mayor profundidad para confirmar que
los humanos y los organismos utilizados como modelos experimentales, utilizan vias
similares moduladoras de la longevidad. Incluso si estas vias estdn conservadas en el
Homo sapiens, su variacién natural no actda sobre la ampliaciéon de la vida tanto
como lo hacen las mutaciones generadas en los nematodos. Es posible que la com-
plejidad del organismo ejerza alguna influencia y limite de alguna manera todo lo que
puede alargarse la vida por manipulacién de las vias metabdlicas o también que
debamos esperar a conocer otros estratos de control en animales mas complejos. En
la prediccién del alargamiento de la vida en humanos, es importante recordar que las
respuestas son atin desconocidas. El alargamiento de la vida en los modelos experi-
mentales estudiados supone, en cierta manera, unos datos obtenidos con la utilizacién
de un artefacto, pues ninguno de los animales de laboratorio, considerados de tipo
silvestre, tiene la diversidad genética de las verdaderas cepas silvestres, pues el labo-
ratorio no es su habitat natural. Por ejemplo, se ha demostrado que la restriccién
dietética no eleva la longevidad de manera sustancial en algunos ratones silvestres.
Por tanto, la crianza de animales de laboratorio ha de ser seleccionada para conseguir
una respuesta resistente a la restriccion dietética. Dos estudios longitudinales de res-
triccion dietética en mono rhesus se iniciaron en los ultimos ochenta y los resultados
obtenidos sugieren que la restriccién dietética mejora la salud, detectdndose en estos
monos menor grasa corporal, mayor sensibilidad a la insulina y lipidos circulantes
favorables, pero no ha habido atin evidencia alguna que demuestre que la restriccién
dietética alarga la vida como sucede en los roedores de laboratorio. Ademds, en
monos y por extensién en humanos, alguno de los beneficios obtenidos con la restric-
cién de la dieta, tal como los bajos niveles de IGF-I, pueden disminuir el riesgo de
céncer, aunque también pueden incrementar el riesgo de fracturas osteoporoticas. Por
tanto, es necesario reducir la sefializacion IGF-I al principio del estado adulto para
prevenir el cancer, pero incrementarla en edades posteriores para prevenir enferme-
dades no cancerosas. ;Podemos esperar intervenciones dirijidas a la via sefializadora
insulina/IGF1, incluso con regulaciéon espacio/temporal, para alargar la vida en el
mismo grado que ocurre en modelos simples? Entre los efectos pro-longevidad del
amortiguamiento de la sefalizacién insulina/IGF1, estd la activacién de la resistencia
al estrés. La respuesta al estrés es superior en células de especies de larga vida que
en las de vida mds corta. En estas ultimas, existen suficientes oportunidades para
intensificar los mecanismos protectores, mientras que en las especies de vida larga,
existen menos. Ademads, es obvio que la fisiologia humana difiere de la de la levadura
y los nematodos, aunque quizds menos obvias son las diferencias entre ratén y huma-
no. Hay que tener presente que muchas terapias anti-cdncer tienen éxito en ratones,
pero no en humanos. Ademads, los efectos colaterales de los farmacos, que afectan
vias fisioldgicas complejas, son ya un problema. Por ejemplo, la transferencia de los
inhibidores de proteinas por ésteres del colesterol, desarrolla un incremento en lipo-
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proteinas de alta densidad, lo cual eleva el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Antes de que podamos evaluar el impacto potencial de intervenciones para incremen-
tar la vida humana sustancialmente, necesitamos comprender las causas primarias del
envejecimiento, que conducen a la pregunta ;por qué envejecemos?

ASPECTOS EVOLUTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO

De acuerdo con Dobzhansky, «nada en biologia tiene sentido excepto cuando se
considera a la luz de la evolucién»; por tanto, lo mismo ocurre con el envejecimiento.
La mayor parte de los cientificos aceptan que el envejecimiento es el resultado del
mayor peso de la seleccién natural sobre la supervivencia y la reproduccién en edades
tempranas, que sobre el vigor en edades tardias. Este declinar relacionado con la edad
en la fuerza de la seleccion natural, articulado por Medawar, se debe a la elevada
mortalidad causada por peligros externos. Cuando estos peligros hacen que sea rara
la supervivencia en individuos de avanzada edad, la seleccion natural favorece varian-
tes genéticas que promueven el crecimiento y reproduccién tempranos. En ambientes
menos peligrosos, la supervivencia se eleva y las variantes genéticas que promueven
el mantenimiento somatico se pueden propagar. Por lo tanto, la expectativa de vida
especifica de las especies estd determinada por la compensacién entre mantenimiento
somdtico, crecimiento y reproduccién tempranas (Figura 2). Por ejemplo, los genes
que aseguran una respuesta inmune poderosa a la infeccion, promueven la supervi-
vencia temprana, pero mds tarde contribuyen a la inflamacién, un fenotipo relaciona-
do con la edad y riesgo de desarrollar muchas enfermedades.

— — - e S ———— — e —— —

Crecimiento y Expectativa | Mantenimiento
reproduccion |1 devida | €| somético
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asociadas con el envejecimireto

Figura 2. El equilibrio entre el mantenimiento somdtico, el crecimiento y la reproduccion es
lo que determina la expectativa de vida. De acuerdo con la teoria del soma desechable, los
organismos han de comprometerse entre la asignacion de la energia para crecimiento y re-
produccion o para el mantenimiento somdtico y la reparacion (Vijg y Campisi, 2008).
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Es un hecho reconocido que las grandes diferencias en la longevidad surgen como
resultado de la evolucion. Consideremos la diferencia en longevidad entre nematodos
(semanas) y mamiferos (afios), o incluso entre ratones (3 afios) y humanos (100 afios).
(,como se consiguieron estas diferencias?, ;desechando las vias pro-envejecimiento o
creando nuevas vias que aseguraran la longevidad?

La notable conservacion entre las vias conocidas que modulan la longevidad y la
similitud entre los organismos, tales como ratones y humanos en la estructura y
organizacién gendmica, argumenta frente a esta posibilidad. Por supuesto que algunas
vias no conservadas y Unicas pueden atin no estar descubiertas, pero es mds probable
que la longevidad fuese conseguida por cambios sutiles en muchos genes en el curso
de la evolucién, no por mutaciones Unicas con grandes efectos, los cuales a menudo
elevan la esperanza de vida a costa de la reproduccion o la supervivencia en condi-
ciones de estrés. Si es asi, las intervenciones que se dirigen a un tnico gen o incluso
a una Unica via no pueden alargar la longevidad hasta el grado conseguido por selec-
cién natural. Esto no debe disuadir la busqueda de intervenciones farmacolégicas,
pero mads bien recalca como la superficialidad de nuestro conocimiento acerca de la
comparaciéon de mecanismos evolutivos puede obstaculizar severamente los esfuerzos
en esta drea. A pesar de un consenso general respecto a las bases evolutivas de por
qué envejecemos, todavia conocemos apenas las causas primarias del envejecimiento
y su relacién con la enfermedad, la cual es generalmente la causa de la muerte.

EL FENOTIPO SENESCENTE Y SU RELACION CON LA ENFERMEDAD

El énfasis que dedicamos a la expectativa de vida puede distraernos del propio
envejecimiento. En nematodos y moscas, se conoce mucho de genes que determinan
la vida media, pero poco acerca de cémo mueren estos animales. Esto se debe a la
complejidad de los fenotipos senescentes y a nuestra limitada capacidad para definir
el fenotipo en contraste con la relativa facilidad con que se define el genotipo. Existen
notables similitudes entre las especies, pero también marcadas diferencias. Por ejem-
plo, las placas amiloides en el cerebro y las placas ateroscleréticas en los vasos
sanguineos son caracteristicas de envejecimiento humano, pero son virtualmente ca-
rentes en raton. Incluso en el examen de fenotipos compartidos se pueden descubrir
diferencias. Por ejemplo, la cifosis (curvatura espinal) estd causada por osteoporosis
en humanos, pero puede deberse a otras causas en ratén. Incluso los fenotipos senes-
centes, desde el pelo gris hasta la susceptibilidad al cédncer, varian entre individuos
humanos, y entre razas de ratones. Un fenotipo prominente relacionado con la edad
en humanos y ratones, ausente en nematodos y moscas, es el cancer. El cancer surge
en tejidos renovables, de los cuales carecen los invertebrados. El cancer se considera,
a veces, como opuesto a la vejez porque conlleva crecimiento mas vigoroso. Ademas
la senescencia celular, el cese irreversible del crecimiento, se ha considerado como
un modelo de envejecimiento in vivo, pero ahora se conoce como una respuesta
supresora tumoral al estrés. Las células senescentes aumentan con la edad en ratén,
en primates no humanos y en humanos, pero comprenden solo una fraccién de células
en los tejidos renovables. La senescencia celular puede ser otra estrategia evolutiva,
asi como suprime el cincer en fases tempranas, puede promover el envejecimiento al
agotar las células madre o alterar sus nichos. Las células senescentes secretan cito-
quinas inflamatorias y otras moléculas que alteran el microambiente tisular y pueden
estimular el crecimiento de células y proteger las mutaciones preneopldsicas. Por otra
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parte el incremento en la senescencia celular y la disminucién del potencial prolife-
rativo, puede también explicar la disminucién en la incidencia del cancer a edades
muy avanzadas (mdas de 80 afios). Asi que, la senescencia celular puede actuar como
carcinégeno o como anti-carcinégeno.

Poco se sabe de los fenotipos senescentes y las causas de muerte en el C. elegans.
El sistema nervioso estd notablemente preservado, pero los nematodos viejos mues-
tran movimientos mas lentos, ritmo mas lento de bombeo faringeo (debido al dete-
rioro del musculo, similar a la sarcopenia humana) y un incremento en lipofucsina.
Es digno de destacar que existe una amplia variabilidad en la degeneracién relacio-
nada con la edad entre animales genéticamente idénticos y c€lulas del mismo tipo en
un individuo. Esto refuerza el papel potencialmente importante de eventos estocds-
ticos en el envejecimiento. También en Drosophila se sabe poco acerca de la edad
y las causas de muerte. A pesar de ello, este organismo estd emergiendo como un
poderoso modelo de enfermedades humanas relacionadas con la edad, tal como la
enfermedad de Parkinson. Las moscas viejas también padecen sarcopenia y acumulan
lipofucsina, de manera que estos rasgos pueden ser fenotipos senescentes universales.
Las moscas sufren también sintomas de disfuncién cognitiva, sintoma que comparten
con ratones y humanos.

(Podemos distinguir entre envejecimiento y enfermedad? La respuesta es dificil,
depende de la enfermedad y cdmo su mecanismo se relaciona con el envejecimiento
intrinseco, que son los cambios relacionados con la edad, no determinados por factores
externos o predisposicién genética. Enfermedades como la anemia falciforme causada
por una mutacién hereditaria en el gen de la B-globina, aparece en edades jévenes con
constriccién vascular y mayor riesgo de infeccién, pero es también comiin en ancianos.
Debido a que estos fenotipos se manifiestan dentro del campo de la seleccién natural,
la anemia falciforme no es una enfermedad relacionada con el envejecimiento, ya que
sus causas tienen poco que ver con la edad. Tal distincién mecanistica es mucho mas
dificil para enfermedades de desarrollo tardio. Muchos distinguirian una degeneracién
vascular fatal de una benigna aparicién de pelo gris, sin embargo, ambos fenotipos tie-
nen la misma causa: el envejecimiento intrinseco. Por otra parte, mecanismos diferen-
tes pueden producir el mismo fenotipo relacionado con la enfermedad en edades avan-
zadas. Por ejemplo, el envejecimiento intrinseco de las células endoteliales puede
contribuir a la aterosclerosis, como hacen las mutaciones o los polimorfismos en genes
que codifican el receptor de la lipoproteina de baja densidad o ApoB. Las estatinas
pueden rebajar el colesterol y suprimir la aterosclerosis en individuos con elevado ries-
go, con receptor de lipoproteinas de baja densidad o alelos ApoB, pero no puede preve-
nir el envejecimiento intrinseco de las células endoteliales.

Las enfermedades son la causa principal de muerte entre los humanos de edad
avanzada. Arteriosclerosis, diabetes, demencia, osteoporosis, osteoartritis y cancer
son patologias prominentes y responsables de la mortalidad de individuos de edad.
Entre los ancianos que escapan a estas enfermedades, la causa de muerte es a menudo
desconocida. Sin embargo, como las interacciones entre los fenotipos senescentes son
complejos, la muerte natural puede ser considerada como enfermedad oculta. Por
ejemplo, atrofias sutiles de los tejidos, neuropatias o derrames microvasculares pue-
den ocultar la muerte de ancianos sometidos a estrés. No estd claro si una interven-
cién con éxito en una enfermedad manifiesta mejorard el envejecimiento intrinseco
ampliando asi la vida media de manera significativa.
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El envejecimiento estd influenciado por factores genéticos y ambientales que
pueden estar relacionados o no con el envejecimiento intrinseco. Independiente de los
mecanismos posibles del envejecimiento intrinseco, los alelos que promueven el
envejecimiento penetran la linea germinal en tanto en cuanto sus efectos adversos se
manifiesten lo suficientemente tarde como para crear una diversidad de factores de
riesgo genéticos. Incluso entre organismos endogdmicos, por ejemplo, en gemelos
humanos monocigéticos, la diversidad genética ocurre en células somdticas por mu-
tacién y epimutacion en edades muy tempranas. De igual manera, el medioambiente
o el estilo de vida (luz solar, tabaco) puede acelerar el envejecimiento intrinseco en
tejidos especificos. Es posible que los individuos de longevidad extrema, 100 o mas
afos, sean aquellos que consiguen escapar a los riesgos genéticos y ambientales. Esta
posibilidad estd apoyada por el ritmo desacelerado en la mortalidad vista en edades
avanzadas en poblaciones de invertebrados y humanos, lo que indica la supervivencia
de muy pocos individuos fragiles. Una cuestion permanece: jcomo estos supervivien-
tes que escapan a los riesgos genéticos y ambientales que eliminan individuos me-
diante enfermedad, sucumben al envejecimiento intrinseco. A la pregunta si existe
realmente un mecanismo de envejecimiento intrinseco que afecte a cada célula o a
cada tejido, tendremos que investigar cudles son sus bases.

BASES DEL ENVEJECIMIENTO INTRINSECO

El envejecimiento implica numerosos cambios funcionales y estructurales, de los
cuales muchos afectan la supervivencia. Un proceso universal de envejecimiento
intrinseco puede explicar los fenotipos senescentes comunes entre los animales. Una
de las caracteristicas compartidas por todas las especies estudiadas hasta la fecha es
el acumulo de lesiones somaticas no reparadas. Asi, el envejecimiento intrinseco se
sustenta en el acumulo de varios tipos de lesién y en errores aleatorios en procesos
de informacién (Figura 3). La atenuacién de tal dafio puede explicar la longevidad
conferida por mutaciones que amortiguan los procesos metabdlicos normales. Ade-
mds, los sistemas de defensa que mantienen el dafo bajo control, pueden diferir la
eficacia entre las especies, dictando su vida media. Causas prominentes de dafio
somdtico incluyen las especies reactivas de oxigeno (ROS) y los aziicares reductores.
Las ROS, los subproductos de la respiracién y otros procesos metabodlicos pueden
lesionar al DNA, proteinas y lipidos. Los azicares reductores reaccionan con otros
carbohidratos y con los grupos amino de las proteinas, dando lugar a productos ter-
minales de glicosilacion avanzada (AGE), muy dificiles de degradar.

Los AGE se acumulan en estructuras proteicas de larga vida, tales como el cold-
geno y la elastina. Los AGE incrementan la rigidez de los vasos sanguineos y las
articulaciones y alteran la funcién del rifién, corazén, retina y otros organos. Las
intervenciones que eliminan el dafio pueden contrarrestar los efectos adversos de las
ROS y los AGE, y posponer el envejecimiento indefinidamente. Sin embargo, el dafio
a las macromoleculas se manifiesta de muchas formas y muchas de ellas no han sido
aun identificadas. Ademads, no sabemos sus contribuciones relativas al envejecimiento
intrinseco o como pueden interaccionar varios componentes en el espectro de lesio-
nes. Parece mds eficaz eliminar las moléculas dafiinas en vez del dafio mismo. Sin
embargo, algunas moléculas dafiinas son cruciales para la funcién normal de la célula.
Dos ejemplos son la glucosa, que no puede ser eliminada totalmente, y las ROS, que
son moléculas sefializadoras.
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El intento de decidir entre los efectos beneficiosos o perjudiciales de algunas
moléculas ha de complicar las estrategias dirigidas al alargamiento de la longevidad,
neutralizdndolas. Un intento similar pueden ser los procesos celulares que nos defien-
den contra el cancer. La regeneracion de los tejidos eleva el riesgo de cancer al elevar
la posibilidad de adquirir mutaciones o epimutaciones en el DNA, las cuales ocurren
frecuentemente en cada organismo como consecuencia de errores durante la replica-
ciéon o reparacion de un DNA lesionado. Los mecanismos supresores de tumores
eliminan células que adquieren un determinado grado de lesion (apoptosis) o previe-
nen permanentemente su proliferacién (senescencia). Estas respuestas, sin embargo,
pueden causar atrofia tisular y pérdida de la funcién y capacidad regenerativa del
6rgano (Figura 3). En principio, el trasplante de células madre puede contrarrestar los
efectos adversos de estas respuestas a la lesion.

e —
Desviacion
{epigendmica
Respuesias celulares Genes y proteinas
(apoptosis, senescencia, etc) disfuncionales
Atrofia Tisular, Respuesias celulares
pﬂm‘; capacidad circuitos reguladores allerados
Programado Estocastico
Declinar funcional de drganos ¥ lejidos,
enfermedades degenerativas

Figura 3. Las causas del envejecimiento intrinseco. Aunque estocdstico en naturaleza, las causas
del cdancer implican mecanismos programados y al azar.

Cuando el nivel de lesién no es lo suficiente elevado para producir una respuesta
apoptdtica o de senescencia, aparece una situacion dificil de establecer: el acumulo
gradual de cambios aleatorios en el DNA o en proteinas que convierten el tejido en
un mosaico celular. Tales cambios estocdsticos pueden reajustar genes reguladores y
de manera aleatoria alterar los perfiles de expresion genética en una célula. Estos
cambios pueden comprometer la funcién tisular sin producir respuestas celulares
inmediatas (Figura 3). La desviacién de la regulacién genética seria dificil de corregir
y podria incluso ocurrir en células madre in vivo o ex vivo durante la expansion
celular para terapia de trasplante. Ademads, las vias de desarrollo, que son esenciales
para la buena disposicién durante la infancia o la reproduccién, pueden ser deleté-
reas en tejidos adultos. Por ejemplo, vias que conducen la morfogénesis ductal en la
glandula mamaria en el desarrollo o en la prefiez pueden promover hiperplasia ductal
en la glandula mamaria madura, predisponiendo al céncer.
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OTRAS CONSIDERACIONES

Cada vez hay mas certeza acerca de la manipulacién de la longevidad por medios
farmacoldgicos, aunque no esté claro atin el mecanismo por el cual tales intervenciones
actian. Pequefios compuestos polifenélicos, como el resveratrol incrementan in vitro
la actividad NAD desacetilasa de SIR2, e incrementan la vida media de la levadura,
C. elegans y Drosophila, en una forma que depende de Sir2. También el resveratrol
es un potente antioxidante y suprime el dafio oxidativo. El resveratrol incrementa la
sensibilidad a la insulina y la supervivencia en ratones alimentados con dietas altas en
calorfas. La rapamicina un antibiético antifiingico inhibe la via pro-envejecimiento
TOR en células de levadura y humanas. No se sabe si la inhibicién de TOR alarga la
vida en mamiferos, pero el solapamiento mecanistico con la metformina, un firmaco
antidiabético, sugiere que puede ser. La metformina incrementa la sensibilidad a la
insulina y reduce la glucosa plasmadtica y puede alargar la vida al activar la AMPK, y
por tanto, inhibiendo la via TOR y la sefializacién IGF1. El metabolismo de la glucosa
es uno de los objetivos principales para intervenciones pro-longevidad, sobre la base
de la evidencia que inhibe vias energéticas que simulan la restriccion dietética o inhi-
ben la via sefializadora insulina/IGF1. Un ejemplo es la 2-desoxi-D-glucosa (2DG), que
produce efectos beneficiosos similares a los de la dieta restringida. No se sabe si la 2DG
alarga la vida, pero se encuentra ya en pruebas clinicas para tratar tumores sélidos que
dependen de la glucolisis para su supervivencia y son sensibles a la 2DG.

Los antioxidantes naturales, como las vitaminas C y E y el beta caroteno, han sido
repetidamente probados por su capacidad potencial de ampliar la supervivencia en
ratones, pero con resultados poco significativos. En humanos, la elevada ingesta de
antioxidantes se relaciona con riesgo disminuido de enfermedades, pero las pruebas
clinicas con suplementos en la dieta de vitamina E y beta caroteno fracasaron en la
mejora de enfermedades. Agentes sintéticos atrapadores de ROS han sido probados
en C.elegans y ratones con resultados conflictivos. Los radicales libres atrapadores de
electrones, como el fenil ters-butil-nitrona (PBN), bloquea o revierte la lesién asocia-
da con una variedad de enfermedades en modelos animales, sin embargo, un derivado
de PBN no ha podido ampliar la longevidad en ratones. Por otro lado, ciertos entre-
cruzamientos de los AGE que pueden ser rotos con agentes quimicos, como el haluro
de tiazolio y el alagebrium, son solo parcialmente efectivos porque rompen un peque-
o subgrupo de estructuras entrecruzadas. Sin embargo, el alagebrium alivié la rigi-
dez cardiovascular en monos y estd hoy en pruebas clinicas para trastornos cardiovas-
culares y diabetes que se asocian con enfermedad renal.

Los rapidos avances en células madre hacen que la terapia de reemplazo sea un
prometedor tratamiento, para regenerar tejidos funcionalmente en declive de enveje-
cimiento intrinseco. Como los células madre endégenas muestran declive funcional
con el envejecimiento, una opcién légica es diferenciar células pluripotentes, genera-
das por reprogramacién de células somaticas, en células especializadas ex vivo. Antes
de que estas ideas lleguen a ser una opcién real, hay que profundizar mucho mads
sobre cémo contribuyen las células madre adultas al mantenimiento del tejido durante
el envejecimiento, cdmo el envejecimiento altera el microambiente (nicho) de las
células madre y como se mantiene la capacidad regeneradora funcional de las células
madre durante la diferenciacion y expansion del tejido.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Es un hecho reconocido que la mortalidad declina y la esperanza de vida incre-
menta en tanto en cuanto el mundo se desarrolla. Antes de 1970, esto era debido a
mejoras en la alimentacién y en la sanidad (avances en la medicina, vacunas y anti-
bidticos). Después de 1979, la mortalidad declina debido probablemente a la medicina
preventiva, estilo de vida, uso rutinario de medicamentos contra la hipertensiéon y
otros farmacos. Es imposible pronosticar si el incremento de estas intervenciones
conseguird disminuir el fenotipo senescente. Sin embargo, existen razones para tener
precaucion: Primera. La intervencién farmacoldgica sobre la base de vias identifica-
das en modelos experimentales puede ser ilusoria porque las ganancias en longevidad
conseguidas en los organismos experimentales, parece que declinan en organismos
mds complejos. Segunda. La expectativa de vida en unos organismos puede ser menos
manipulable que en otros. Ademas el cdncer supone un desafio a la longevidad que
es distinto a partir de la degeneracion relacionada con la edad y puede ser suprimida
por mecanismos que son también pro-envejecimiento. Tercera. Se conoce aun poco
acerca de como operan e interaccionan las vias metabdlicas, y como los efectos co-
laterales pueden restringir la efectividad de intervenciones farmacolédgicas.

El gran nimero de transacciones gendmicas genera errores inevitables, muchos de
ellos irreversibles. Existe evidencia que el envejecimiento supone un cambio gradual
hacia perfiles mds fortuitos, que puede causar fallos en 6rganos y tejidos que no pue-
den ser eliminados por intervenciones farmacoldgicas o bioldgicas. En teoria las inter-
venciones pueden ser disefiadas para alterar las redes orquestadas de interaccion célu-
la-célula para incrementar la vida. Esto es lo que la evolucién ha hecho para producir
especies de vida larga. La cuestion es, ;podemos simular el proceso evolutivo de forma
que la senescencia llegue a ser casi insignificante? La respuesta debe ser que no lo
sabemos. Aunque no hay razén cientifica para no esforzarse en curar el envejecimien-
to, lo mismo que se hace con el cancer y otras enfermedades, nuestro conocimiento de
hoy hace imposible afirmar que un aplazamiento indefinido es factible. Necesitamos en
el momento presente intensificar las investigaciones para resolver las dudas que impi-
den un conocimiento mas completo de los mecanismos bdsicos del envejecimiento y su
relaciéon con la enfermedad. Sé6lo estas consideraciones nos permitirdn disefar estrate-
gias para conseguir aumentar la salud y la esperanza de la vida humana.

ABREVIATURAS

AGE, productos terminales de glicosilacién avanzada; AKT, serina treonina quina-
sa, proteina quinasa B; AMPK, quinasa activada por AMP; BAX, factor apoptogénico;
2DG, 2-desoxi-D-glucosa; FOXO, factor de transcripcién de la familia forkhead; IGF1,
factor de crecimiento insulinico; IIS, via sefializadora insulina/IGF1; IGFIR, receptor
de IGF1; PI3K fosfoinositol 3 quinasa; PBN, fenil fert-butil nitrona; PTEN fosfatasa y
homoélogo de la tensina; SIR, regulador silente de la informacién, NAD desacetilasa;
ROS, especies reactivas de oxigeno; TOR, objetivo de la rapamicina.
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