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Resumen

Este texto completo es la transcripcion editada y revisada de una conferencia dictada en el marco de
las reuniones clinicas del Servicio de Pediatria del Complejo de Salud San Borja-Arriaran. La
publicacion de estas actas cientificas ha sido posible gracias a una colaboracién editorial entre
Medwave y el Servicio de Pediatria. El jefe de Servicio es el Dr. Francisco Barrera y el coordinador de

las Reuniones Clinicas es el Dr. Luis Delpiano.

Introduccion

Esta presentacién se dividié en dos partes. En la primera
se hablé sobre el proceso biolégico de envejecer y se
analizaron conceptos evolutivos relacionados con genes y
envejecimiento. En esta segunda parte se describird lo
que se conoce actualmente sobre los mecanismos del
envejecimiento.

En la muerte celular estan involucrados los siguientes

mecanismos, que se analizardan con detalle a

continuacion:

¢ Dafio subcelular.

e Alteraciones celulares propiamente tales: muerte
celular y senescencia.

o Alteraciones en las interacciones entre las células o
entre las células y la matriz extracelular.

e Alteraciones en las interacciones entre el individuo y el
medio ambiente.

Daino subcelular

Las teorias mas antiguas sobre el envejecimiento plantean
que este proceso se asocia a una acumulacién progresiva
de dafio en todas las macromoléculas (DNA, RNA,
proteinas, carbohidratos), que sufren aumento de las
mutaciones y acumulacion de dafios causados por
productos glicosilados; de hecho, se ha demostrado que la
cantidad de proteinas que contienen errores y la cantidad
de moléculas y genes con dafio por radicales libres
aumenta progresivamente con la edad. Sin embargo, los
estudios al respecto son estudios de asociacion realizados
en individuos envejecidos, no son estudios de causalidad,
lo que significa que no necesariamente se puede deducir
que el fenotipo de envejecimiento es causado por el dafio.
Trifunovic y sus colaboradores publicaron un estudio muy
interesante realizado en un ratén de laboratorio portador
de una DNA polimerasa mitocondrial incapaz de reparar el
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ADN; la introduccion de este defecto deberia producir
acumulacion progresiva de mutaciones en los genes y esto
se comprobd claramente en el ratdon homocigoto, que
presentaba una sobrevida reducida y evidencias de
envejecimiento prematuro. Este estudio fue la primera
evidencia de que la acumulacion progresiva de mutaciones
puede generar un fenotipo de envejecimiento (1).

No todo el DNA mitocondrial tiene la misma probabilidad
de ser dafiado por una noxa; las zonas mas propensas al
dafio son las que tienen que ver con las enzimas
relacionadas con el ciclo de Krebs y la produccién de ATP,
donde produce un gran escape de especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno. Posteriormente se demostrd que
lo que genera las mutaciones es el aumento de las
especies reactivas producidas por la mitoncondria.

Alteraciones de la célula: senescencia y
muerte celular

Parece ldgico pensar que la muerte celular acompafia al
envejecimiento; de hecho, estudios efectuados en
corazones de rata y humanos han mostrado que el
numero de miocitos disminuye progresivamente con la
edad. La maquinaria que determina o regula la muerte
celular, en este caso la apoptosis, cambia con el
envejecimiento hacia un fenotipo proapoptético. Nuestro
grupo de trabajo hizo un estudio en linfocitos de sujetos
sanos de distintas edades que se sometieron a un estrés
de muerte y se encontré que la dosis letal para los
linfocitos no variaba con la edad, es decir, los linfocitos
son igualmente susceptibles a morir independientemente
de la edad del sujeto. Esta observacidon ya se habia hecho
en otros tejidos, pero lo que no se habia descrito es que
los linfocitos de los sujetos jovenes mueren en igual
proporcién por apoptosis y por necrosis, mientras que los
linfocitos de los sujetos mayores de 65 afios mueren
principalmente por apoptosis. Como ya se menciond al
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comentar el estudio anterior, se sabe que la maquinaria
proapoptética aumenta su expresién con la edad; pero en
este momento se estd demostrando que la maquinaria
que regula la necrosis se expresa mas en los jovenes y se
va subexpresando a medida que el sujeto envejece, lo que
genera no soélo un fenotipo proapoptdtico, sino un fenotipo
antinecrético. La necrosis es un fenémeno
extremadamente relevante porque la primera causa de
mortalidad en Chile son las enfermedades
cardiovasculares, principalmente el infarto al miocardio y
luego los accidentes cerebrovasculares, que son
enfermedades necréticas mas que apoptoticas.

La senescencia celular es otro mecanismo que se asocia al
envejecimiento. Cuando las células en cultivo se
subsiembran en placas se observa que, a medida que
pasan las rondas, el potencial reproductivo de las células
disminuye y esto pasa con la mayoria de las lineas
celulares; sin embargo, si se modifica la expresiéon de
algunas moléculas ciclinas que regulan el ciclo celular se
puede detener este proceso de senescencia celular. Este
concepto de senescencia, que se refiere a que a medida
que va pasando el tiempo las células van cayendo en un
estado en que dejan de replicarse, es la base de la teoria
del envejecimiento causado por el acortamiento de los
telémeros. Se sabe que los extremos de los cromosomas
son dificiles de replicar porque la DNA polimerasa necesita
colocarse sobre un extremo de DNA para poder empezar a
generar la nueva molécula, de manera que siempre va
quedando un trozo que no se replica, lo que implica que
los cromosomas se van acortando a medida que la célula
se va replicando. La telomerasa es capaz de volver a
extender este extremo de los cromosomas, pero esta
enzima se expresa deficientemente en la mayoria de los
tejidos, de tal manera que cada vez que la célula se
replica los teldmeros se van acortando, lo que actuaria
como un reloj bioldgico que indicaria en algiin momento la
entrada en senescencia celular. Las vias asociadas a este
proceso son la P53 y la via retinoblastoma, que de alguna
manera detectan el acortamiento de los teldomeros vy
conducen a la célula a este estado de senescencia en que
no se sigue reproduciendo o, en el caso de la via P53, a la
apoptosis (2).

Las células senescentes son reconocidas por el sistema
macrofagico y son removidas de los tejidos; aquellas
células que no entran en senescencia se quedan en el
mismo tejido y terminan generando dafno porque en alguln
momento se destruyen vy exponen antigenos que
habitualmente estan ocultos para el organismo, lo que
explicaria en parte por qué las enfermedades autoinmunes
aumentan durante el envejecimiento (3).

El mecanismo de los teldmeros estuvo de moda a fines de
los afios 90, especialmente después de que se publicd un
estudio efectuado en ratones que tenian una mutacion en
el gen MIX que se asociaba a alta tasa de generacion
espontanea de linfomas. Los autores inhibieron la
telomerasa para obligar a las células a acortar sus
teldmeros rapidamente y caer en senescencia, con lo que
la célula y en este caso, el organismo completo dejé de
producir tumores y aumenté rapidamente su sobrevida; el
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problema es que esto se acompafid de un fenotipo de
envejecimiento importante: este ratdn no generaba
tumores, pero envejecia rapidamente (4).

Un poco antes Tyner publicé un estudio similar con base
en cambios en P53, que es una de las maquinarias de
reproduccién celular mas importante. Los autores
generaron un ratén que producia mucho P53 con el
objetivo de lograr un animal que no desarrollara tumores,
pero esto se asocié a una disminucion de la sobrevida y a
un fenotipo de envejecimiento prematuro con caida del
cabello y osteoporosis, entre otros elementos. Esto generd
gran impacto en la prensa a principios de los afios 2000 y
llevé a plantear el concepto de que el envejecimiento
podria ser el precio a pagar para no morir de tumores;
cancer y envejecimiento podrian ser las dos caras de la
misma moneda: o el individuo envejece o desarrolla
cancer (5).

Sin embargo, a medida que se ha ido procesando la
informacion los resultados no parecen ser tan
concluyentes y hoy se plantea que existen mecanismos
convergentes y divergentes en relacién a cancer y
envejecimiento. Los mecanismos convergentes del
envejecimiento son aquellos que limitan la mutagénesis y
el dafio en el DNA, lo que reduce la probabilidad de
aparicién de tumores, a diferencia de mecanismos como el
acortamiento de los teldmeros o la via de las ciclinas, que
son vias divergentes y dan esa falsa sensacion de que el
individuo desarrolla cancer o envejece (6).

Interaccion entre células y entre célula y
matriz

En los ultimos afios se ha estudiado mucho el papel de las
stem cells en la biologia del envejecimiento. Las stem cells
son células totipotenciales, que tienen la capacidad de
diferenciarse en cualquier tejido; en una primera ronda de
diferenciacion se generan las células progenitoras,
destinadas a producir los distintos tipos de células
especificas de un tejido y después se generan los
efectores, con diferentes tipos de células. Las stem cells
pueden envejecer como células por cualquiera de los
mecanismos descritos: acumulaciéon de dafio o alteracién
de genes que determinan la ronda de los ciclos celulares,
pero ademas pueden envejecer por efecto de sefales del
medio externo que las rodea. En un estudio en el que se
expuso una superficie muscular importante de raton joven
a la superficie muscular de un ratéon envejecido, de tal
manera de que el contenido del medio extracelular del
ratédn envejecido pudiera pasar al del joven y viceversa,
los autores observaron que el musculo de raton viejo
expuesto al de ratén joven presentaba disminucién de la
cantidad de tejido fibrético y aumento de la replicacidon de
la fibra muscular, lo que sugiere que es posible estimular
la replicacion de las stem cells si se las expone a un medio
ambiente juvenil (7).

Las stem cells son relevantes cuando el tejido depende de
ellas para replicarse, como ocurre con los tejidos que
tienen alta tasa de replicacion celular, por ejemplo el
tejido sanguineo y el tejido epitelial del intestino, a
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diferencia de otros tejidos que tienen menor tasa de
replicacion celular, como los de corazén y cerebro. Sin
embargo este paradigma estd cambiando debido a los
avances en el conocimiento de la neurogénesis en el
individuo adulto y a los modernos estudios de stem cells
cardiacas (8).

Lo anterior se refiere a la interaccién célula a célula y con
el medio inmediato, pero también existen algunas vias
endocrinas que son capaces de regular el envejecimiento
en el organismo completo. En el curso de un estudio de
levaduras, un bidlogo observd que cuando las levaduras
eran expuestas a un medio no favorable, con escasez de
nutrientes, entraban en un estado de crecimiento lento,
menor glicdlisis y menor velocidad de reproduccion,
mientras que a medida que se cambiaba el medio a uno
mas favorable las levaduras rapidamente entraban a su
estado reproductivo y pasaban a la etapa de madurez.
Investigando el mecanismo de este fendmeno se
descubrié que la via que regula este proceso es la de la
GF1 y la insulina. Esta via estd ampliamente conservada
desde los gusanos hasta los mamiferos y tiene que ver
con que el uso de la energia del organismo exige un
balance entre la mantencion de los mecanismos de
reparacion celular y la generacion de especies reactivas de
oxigeno, de tal manera que todas las vias que regulan la
tasa metabdlica del organismo van a tener una
repercusién importante en el proceso del envejecimiento.

Interaccion entre medio

ambiente

células vy

En un trabajo muy interesante efectuado en ratas en
laboratorio expuestas a un medio ambiente enriquecido,
se observd un aumento de la tasa de reproduccion de las
stem cells neuronales. En este estudio sélo se modifico el
ambiente, no se modific la genética ni la tasa metabdlica.
Estudios realizados en modelos animales de Alzheimer
demuestran que la tasa de acumulacion de amiloide
disminuye significativamente en ratas que viven en un
medio ambiente enriquecido y que existe una relacion
entre dosis y respuesta, lo que significa que mientras mas
tiempo vive la rata en el medio enriquecido, mejor es el
cambio en el fenotipo.

En resumen, existen muchas teorias del envejecimiento
que antiguamente se consideraban cada una de manera
independiente; sin embargo, actualmente se maneja el
concepto de que todas estas vias convergen y que mas
que sobre teorias del envejecimiento se debe hablar de
mecanismos de envejecimiento, que estan
interrelacionados. Un ejemplo de integracion es el gen
Klotho, que como ya se menciond, se asocia a un fenotipo
de ratén que envejece o vive mas segun como actie el
gen en ese ratdn; actualmente se ha determinado que
Klotho es capaz de interactuar con la via del IGF-1 y de
modular la reproduccion de las stem cells, en este caso en
piel. Por lo tanto estd claro que los mecanismos
interactian entre si y probablemente en los organismos
vivos se establece una red de interacciones bioldgicas,
mas que un fenémeno unico.
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Por otra parte, el estudio del envejecimiento es muy
complejo y no necesariamente los conocimientos
obtenidos en los estudios en ratones y en modelos
celulares se pueden extrapolar al ser humano. Los
modelos in vivo que mas se utilizan son C. Elegans,
Drosophila o roedores; los modelos in vitro que se basan
en lineas celulares humanas podrian ser los mas
apropiados para entender el envejecimiento humano. Sin
embargo hay que considerar que el tiempo transcurre
para el modelo en estudio, pero también para el
observador, el observador envejece a medida que estudia
el fendmeno del envejecimiento, lo que dificulta mucho la
interpretacion de los resultados.

Resumen

e El proceso del envejecimiento es muy reciente, en
términos bioldgicos.

e El envejecimiento estd determinado por factores
inherentes al sujeto que envejece y a su entorno.

e Los mecanismos parecen estar vinculados formando
una red; no parece haber mecanismos independientes
que expliquen por si solos el proceso del
envejecimiento.

e El estudio del fendmeno es extremadamente complejo y
los estudios de causalidad son escasos en esta area de
la ciencia.

e El estudio del envejecimiento es de gran relevancia
biomédica y sin duda va a constituir uno de los desafios
mas importantes de la Medicina del futuro.

Referencias

1. Trifunovic A, Wredenberg A, Falkenberg M, Spelbrink
JN, Rovio AT, Bruder CE, et al. Premature ageing in
mice expressing defective mitochondrial DNA
polymerase. Nature. 2004 May 27;429(6990):417-23.
1 | CrossRef | PubMed |

2. Qin H, Yu T, Qing T, Liu Y, Zhao Y, Cai ], et al.
Regulation of apoptosis and differentiation by p53 in
human embryonic stem cells. J Biol Chem. 2007 Feb
23;282(8):5842-52. Epub 2006 Dec 19. 1 | CrossRef |
PubMed |

3. Serrano M. Cancer Regression by Senescence. N Engl J
Med. 2007 May 10;356(19):1996-7. 1 | CrossRef |
PubMed |

4. Feldser DM, Greider CW. Short telomeres limit tumor
progression in vivo by inducing senescence. Cancer
Cell. 2007 May;11(5):461-9. Epub 2007 Apr 12. 1 |
CrossRef | PubMed | PMC |

5. Tyner SD, Venkatachalam S, Choi J, Jones S,
Ghebranious N, Igelmann H, et al. p53 mutant mice
that display early ageing-associated phenotypes.
Nature. 2002 Jan 3;415(6867):45-53. 1 | CrossRef |
PubMed |

6. Serrano M, Blasco MA. Cancer and ageing: convergent
and divergent mechanisms. Nat Rev Mol Cell Biol. 2007
Sep;8(9):715-22. 1 | CrossRef | PubMed |

7. Sharpless NE, DePinho RA. How stem cells age and
why this makes us grow old. Nat Rev Mol Cell Biol.
2007 Sep;8(9):703-13. 1 | CrossRef | PubMed |

Afio IX, No. 12, Diciembre 2009.


http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4307#1
http://dx.doi.org/10.1038/nature02517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15164064?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4307#2
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M610464200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17179143?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4307#3
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMcibr071461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17494935?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4307#4
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccr.2007.02.026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17433785?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/?term=PMC1945093
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4307#5
http://dx.doi.org/10.1038/415045a
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11780111?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4307#6
http://dx.doi.org/10.1038/nrm2242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17717516?dopt=Abstract
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4307#7
http://dx.doi.org/10.1038/nrm2241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17717515?dopt=Abstract

Meave

8. Rando TA. Stem cells, ageing and the quest for
immortality. Nature. 2006 Jun 29;441(7097):1080-6. 1
| CrossRef | PubMed |

Esta obra de Medwave esta bajo una licencia Creative Commons Atribucion-
NoComercial 3.0 Unported. Esta licencia permite el uso, distribucion y reproduccidn
del articulo en cualquier medio, siempre y cuando se otorgue el crédito
correspondiente al autor del articulo y al medio en que se publica, en este caso, Medwave.

www.medwave.cl 4 Afio IX, No. 12, Diciembre 2009.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4307#8
http://www.mednet.cl/link.cgi/Medwave/Reuniones/4307#8
http://dx.doi.org/10.1038/nature04958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16810243?dopt=Abstract

