Envejecimiento:
teorias y aspectos moleculares

Duverney Gaviria Arias. Resumen
Miembro Centro de Biologia Molecular
y Biotecnologia CENBIOTEP-, docente
Facultad de Ciencias de la Salud, Uni- El envejecimiento es un proceso deletéreo, progresivo, intrinseco y
versidad Tecnolégica de Pereira. universal que con el tiempo ocurre en todo ser vivo a consecuencia de
la interaccidon de la genética del individuo y su medio ambiente. Con
el fin de explicar de manera aceptable este proceso se ha planteado
una gran cantidad de teorias, que no han podido dar una definicion y
descripcion completa de este proceso. La vision que la expectatativa
de vida de un organismo se encuentra intrinsecamente limitada y que
es en gran medida especie especifica, necesariamente involucra ciertas
nociones de los elementos genéticos de regulacion. En la especie humana
la edad alcanzada nunca ha sido mayor a los 120 afos, por lo tanto es
claro que la influencia de factores intrinsecos aparte de los ambientales
es importante. Estos factores intrinsecos, genes, estdn siendo en la
actualidad ampliamente estudiados y el término *“gerontogene” ha sido
acufiado. Estos se refieren a cualquiera de los elementos genéticos que
se encuentran involucrados en la regulacion del envejecimiento y en el
aumento de la expectativa de vida.
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Introduccion

El ciclo de la vida después del nacimiento comprende el desarrollo del
individuo hasta ciertos niveles, posteriormente viene una declinacion
que culmina con la muerte (1, 2): a este periodo de declinacion se le
llama envejecimiento. El envejecimiento es la Unica afeccion fatal que
todos compartimos. No es el simple paso del tiempo, es la manifestacion
de acontecimientos bioldgicos que ocurren y nos enteramos de lo que
es cuando lo experimentamos o cuando lo vemos, y aun asi el paso del
tiempo no mide el ritmo del envejecimiento. Debido a la complejidad
del proceso de envejecimiento varias teorias han sido planteadas, y
en general corresponden a las lineas de investigacion de las personas
interesadas en los trabajos relacionados con el envejecimiento. Es claro
sin embargo, que este es un proceso con un sustrato genético, de acuerdo
a las evidencias experimentales en la que se ha demostrado que existe
para los humanos un maximo en la expectativa de vida, 130 afos (3).
Igualmente los estudios de cohortes en los cuales se ha determinado
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que las caracteristicas de elevada longevidad presentan una elevada
heredabilidad, es decir que si sus familiares tienen vidas longevas usted
probablemente tendra de igual manera una larga vida (4).

El envejecimiento

Es necesario el envejecimiento?. Son necesarios las arrugas y el cabello
gris, el debilitamiento muscular, la neurodegeneracion, la reduccion
en la funcion cardiovascular y el aumento en el riesgo de desarrollar
cancer?. El envejecimiento es la acumulacion de cambios responsables
de las alteraciones secuenciales que acompanan la llegada de la edad, el
aumento progresivo de las “oportunidades” de enfermedad y muerte (5).
Estas “oportunidades” caen precipitadamente después del nacimiento
a un minimo alrededor de la pubertad y entonces se incrementan con
la edad casi exponencialmente, a una velocidad caracteristica que
depende del organismo (6). El envejecimiento es una respuesta general
que produce cambios observables en la estructura y la funcion los cuales
incrementan la vulnerabilidad al estrés producido por el medio ambiente
y las enfermedades (7).
El envejecimiento es el mas universal de los procesos biologicos, se
han escrito innumerables libros en los cuales se ha intentado dar una
explicacion general a este interesante proceso. Hasta los ultimos afios
los mecanismos basicos relacionados con este proceso han permanecido
completamente desconocidos. La ciencia finalmente ha llegado a
algunos hallazgos hacia el proceso bioldgico, sugiriendo de esta manera
algunas de las teorias sobre las cuales se han avocado un sin nimero de
investigadores.
Para entender las teorias del envejecimiento se debe en primera
instancia, conocer algunos aspectos acerca del envejecimiento. Este
es un proceso que puede ser descrito a nivel fenomenoldgico, como un
proceso que se presenta en todos los organismos. Este consiste en una
sistematica y continua alteracion de los organismos que tiene como fin la
muerte. De acuerdo con Streheler en 1959, el proceso de envejecimiento
se caracteriza por lo siguiente:

» Es destructivo, disminuye la habilidad funcional de los organismos.

o Es progresivo, irreversible.

o Es intrinseco, determinado por las caracteristicas internas del
organismo.

« Esuniversal, losindividuos de lamismaespecie presentan caracteristicas
similares de envejecimiento. Se presenta en absolutamente todos los
organismos vivientes.

En la actualidad existen numerosas teorias, mas de 18 (8), acerca del
envejecimiento, sin embargo, ninguna de ellas ha podido ser totalmente
probada. Estas han sido explicaciones de como algunos cientificos ven el
envejecimiento. Por su naturaleza multicausal resulta improbable que
una teoria Unica pueda explicar todos sus mecanismos (9). Las teorias
que intentan dar explicacion a este proceso pertenecen a dos grupos
mayores:

1. Teorias estocdsticas

Estas agrupan todas aquellas teorias que comparten una serie de variables
aleatorias que hacen que este fendmeno sea producto del azar y deba
ser estudiado a través de calculos probabilisticos. Como caracteristicas,
estas teorias se basan en la acumulacion fortuita de acontecimientos
perjudiciales debido a la exposicion de factores exdgenos adversos. Estas
consideran al genoma como principal protagonista del fendmeno y por

otro lado, incluyen un conjunto
de fenémenos ambientalistas
que consideran al entorno celular
como responsable del deterioro
de la homeostasis celular.

a. Teorias genéticas

En este grupo se pueden
identificar tres tendencias, las
cuales confieren al entorno
celular el papel de ser el
responsable de todos los dafos
provocados aleatoriamente al
ADN: La primera es la teoria de la
regulacion génica (10), la segunda
se denomina la teoria de la
diferenciacion terminal (11) y por
Gltimo la teoria de la inestabilidad
del genoma (12, 13).

b. Teoria de la mutacion

somadtica

Esta teoria fue propuesta por
Szilard (14), el cual predijo que
el envejecimiento ocurre como
un resultado de la acumulacion
de mutaciones en el ADN
nuclear de las células somaticas.
Posteriormente se plantearon
nuevas teorias que identificaban
que la lesion en el ADN seria
fundamentalmente al nivel del
material genético mitocondrial
(15, 16, 17).

c. Teoria de los radicales libres
Esta teoria fue propuesta por
Denham Harman (1956), postula
que el envejecimiento resulta de
los efectos perjudiciales fortuitos
causados a los tejidos por
reacciones de radicales libres.
Estos ademas, estan implicados
en enfermedades degenerativas
como arteriosclerosis, amiloidosis,
demencia senil tipo Alzheimer,
enfermedades autoinmunes (18,
19, 20).

d. Teoria del error catastrofe

Esta teoria fue propuesta por
Orgel (21), postula que con la edad
surgen errores en los mecanismos
de sintesis de proteinas, que
causan la produccion de proteinas
anormales. Posteriormente se
determiné que aunque durante
la senescencia aparecen formas
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andmalas de algunas proteinas,
éstas no surgen de errores en la
biosintesis de proteinas sino que
se trata de modificaciones post-
sintéticas (22).

e. Teoria de las uniones cruzadas

de estructuras celulares

Esta teoria plantea que la
formacion de enlaces moleculares
entre proteinas o cadenas de
acidos nucleicos, aumenta con la
edad como efecto de la accion de
radicales libres formados en los
procesos metabolicos normales
(23).

f. Teoria de la acumulacién de

productos de desecho

Sheldrake (24) propuso que
“el envejecimiento celular se
puede explicar en términos de
la acumulacion de la ruptura
de productos citoplasmicos,
algunos de los cuales pueden ser
perjudiciales para la célula”. Este
sugirié que el pigmento de edad o
lipofuscina podia ser un ejemplo
de tal producto.

g. Teoria inmunolodgica

Esta teoria  genética  del
envejecimiento propone que el
genoma nuclear, actuando como
un “reloj molecular” o “reloj
celular”, es el responsable de
programar los cambios que se
iran presentando en el desarrollo
de un organismo a lo largo de su
vida, desde la concepcion hasta
el envejecimiento, pasando por la
madurez sexual (25). Un aspecto
importante son los cambios en la
respuesta inmune con la edad,
como lo es la disminucion de las
células T y de la estrategia de
defensa basada en ellas, debido a
la disminucion en las poblaciones
de estas células (26).
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2. Teorias deterministicas

Estas engloban aquellos fenomenos que se describen mediante un
nimero limitado de variables conocidas, que evolucionan exactamente
de la misma manera en cada reproduccion del fenémeno estudiado, sin
recurrir a ningln calculo probabilistico. En ellas se sugiere que una serie
de procesos del envejecimiento estan programados innatamente dentro
del genoma de cada organismo.

a. Teoria de la capacidad replicativa finita de las células

Durante muchos afios se pensé que las células humanas capaces de
proliferar en el organismo se replicarian indefinidamente en los cultivos
celulares. Sin embargo, Hayflick y Moorhead (27) dieron a conocer que
los fibroblastos humanos normales tenian una limitacion del nimero de
veces que podian dividirse, y Harley y cols (28) anotaron que la longitud
de los telomeros desciende progresivamente en las células somaticas que
se dividen en el organismo, y lo mismo sucede durante el envejecimiento
de los fibroblastos en cultivo.

b. Teorias evolutivas

La senescencia es perjudicial para el individuo en casi todos los aspectos
y constituye una caracteristica normal en la vida de los animales
superiores (15). Hay 3 teorias evolutivas que explican por qué ocurre
el envejecimiento: La primera teoria postula que la senescencia es
una adaptacion necesaria, programada como desarrollo, debido a que
sin la senescencia el recambio y renovacion de poblaciones resultaria
perjudicado. La segunda teoria propone que las mutaciones perjudiciales
que se activan tarde son las responsables del envejecimiento. Y la tercera
teoria sugiere que la senescencia es el resultado de un desajuste entre la
supervivencia tardia y la fecundidad temprana. Estas 3 teorias principales
de la evolucion del envejecimiento suministran 3 conceptos de como
funciona el control genético del envejecimiento y la longevidad (29).
Como es evidente, el envejecimiento ocurre a todos los niveles: molecular,
celular y de organo. Todos estos fenomenos del envejecimiento no los
puede explicar un mecanismo Unico, por lo tanto, la teoria que valore la
naturaleza multicausal sera la que conseguira un acercamiento cientifico
mas racional. La hipotesis central es que la aparicion y evoluciéon de
genes reguladores que mantienen los procesos vitales de la vida por
mas tiempo, suministran una ventaja selectiva para las especies. Esta
hipotesis propuesta por Cutler (30) tiene 2 predicciones importantes:
(a) el envejecimiento no esta programado genéticamente sino que es el
resultado de procesos biologicos normales necesarios para la vida, (b)
pueden existir genes claves determinantes de longevidad, de naturaleza
reguladora, que son capaces de gobernar la tasa de envejecimiento
del cuerpo entero. Sin embargo, estas afirmaciones contrastan con el
concepto de que el envejecimiento es resultado de funciones biologicas
tan complejas como el mismo organismo y que la esperanza de vida o tasa
de envejecimiento esta determinada por miles de genes que funcionan
en mecanismos altamente complejos, Unicos para cada célula o tejido
del organismo. El hecho que en la historia humana ninguno haya vivido
mas de 130 afos, sugiere que existe un maximo de expectativa de vida
y que ademas de los factores extrinsecos también se presentan factores
intrinsecos que acttan en el proceso (7).

Aunque es claro que muchos genes muestran cambios en la expresion
con la edad, es muy poco probable que la seleccion actile en genes
que promuevan directamente la senescencia (31). Recientemente han
sido usados los microarreglos de ADN con el fin de hacer un analisis
general de genoma para los cambios transcripcionales con la edad en
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varios organismos. Los analisis a nivel de genoma han permitido a los
investigadores acumular datos de huellas dactilares de ADN para los
procesos de envejecimiento “normal”.

Estos analisis se han comparado con experimentos de intervencion cuyo
efecto es acelerar o retardar las tasas de envejecimiento. En los analisis
moleculares de estos ensayos se han podido identificar una serie de
genes relacionados con el cambio de la tasa de envejecimiento en varios
de los organismos modelo (32) como son: Levadura (33-39), Nematodo
(34, 40-43), Mosca de la fruta (44) y en raton (44, 45). En mamiferos
particularmente, se han determinado varios genes relacionados con
envejecimiento (tabla 1). Estos se pueden agrupar en tres grandes vias:
Metabolismo de ADN (CKN1, Lamina A, WRN, XPD, Terc, PASG, ATM, y p53),
metabolismo energético y el factor de crecimiento 1 de hormona del
crecimiento/parecido a insulina (GH/IGF-1, GHR/BP, GHRHR, IGFR1, Pit1,
Prop1 y UPA) (31) y estrés oxidativo (MSRA, pé6shc y Thdx1); solamente
un gene, Kloto, no se ajusta a estas vias y su funcion aln es desconocida
(31, 46).

Tabla 1. Genes que parecen modular el envejecimiento en mamiferos

Nombre

del Gene Nombre Comun Fenotipo
Raton (Mus musculus)
GHR/BP Receptor de hormona  Incrementa entre un 40-50% la expectativa

del crecimiento de vida en los doble “knock out”
Receptor del liberador
GHRHR de la hormona del
crecimiento
Receptor del factor
IGF-R1  de crecimiento tipo 1  Ratones heterocigotos viven un 26% mas
similar a insulina

Incrementa entre un 20% la expectativa de
vida en los doble “knock out”

Fenotipo de envejecimiento acelerado en
ratones doble “knock out”

Metionin sulfoxido Envejecimiento acelerado en ratones
redutasa A homocigotos

Protector de tumores  Envejecimiento acelerado en ratones
53 heterocigotos

pébshc  pé6shc (SHCT) 30% incremento expectativa de vida en

ratones -/-

klotho Cloto
MSRA

p53

Gene asociado a
PASG  proliferacion similar
a SNF2

Fenotipo de envejecimiento acelerado en
ratones doble “knock out”

42% incremento expectativa de vida en
ratones dobles homocigotos

Ratones dobles homocigotos 50% incremento
expectativa de vida

Pit1 Raton enano Snell

Prop1  Raton enano Ames

ARN componente de f

Terc + .. Envejecimiento acelerado en ratones
la telomerasa + Ataxia

ATM talangiectasia mutado homocigotos

35% incremento expectativa de vida en

Thdx1  Tioredoxina L.
ratones transgénicos

Actwa.dqr . 20% incremento expectativa de vida en

UPA plasminogeno similar a e
- ratones transgénicos

Urokinasa
XPD Xeroderma pigmentos Fenotipo de envejecimiento acelerado por

grupo D mutaciones homocigotas

Humano (Homo sapies sapiens)

CKN1 Sindrome Cockaine Envejecimiento prematuro por mutacion

tipo 1 recesiva
WRN  Sindrome de Werner Envejecimiento prematuro por mutacion

recesiva
Lamin A Sindrome de Envejecimiento prematuro por mutacion
Hutchinson-Gilford dominante

Estudios llevados a cabo en per-
sonas centenarias y sus familiares
identificaron aspectos genéticos
significativos relacionados con la
habilidad para sobrevivir hasta
edades avanzadas con valores de
heredabilidad de entre 25 a 35%
(4). En un estudio de la tasa de
mortalidad entre hermanos cen-
tenarios por cohortes en los Esta-
dos Unidos se mostré que la tasa
de mortalidad era en promedio la
mitad de la observada en 1900.
Esta reduccion sostenida en la
tasa de mortalidad al parecer se
relaciona mas con efectos genéti-
cos que con factores ambientales
0 socioeconomicos (8). Los estu-
dios recientes sostienen la idea
que la longevidad excepcional
posee un componente genético
que por estudios de mapeo y liga-
miento genético se encuentra en
el cromosoma 4 (47).

Por lo tanto sera muy interesan-
te poder determinar si realmente
estos avances realizados en or-
ganismos modelo se verifican en
estudios realizados en humanos.
La realizacion de investigacio-
nes en esta area tendra impactos
notables para entender como la
naturaleza retrasa el envejeci-
miento mediante el cambio en
la expresion de algunos genes,
podria revelar mucho al respecto
del proceso de envejecimiento en
si mismo, al igual que represen-
taria un punto de partida para el
desarrollo de terapias dirigidas a
disminuir la velocidad con la que
este proceso cursa (48). Igualmen-
te los trabajos orientados en esta
area, presentan un argumento
alternativo el cual sugiere que a
pesar de la gran complejidad del
envejecimiento y de sus causas
multiples, los procesos que go-
biernan la tasa de envejecimien-
to o esperanza de vida pueden ser
mucho menos complejos y, por lo
tanto, estar sujetos a interven-
ciones en un futuro préximo (48).
Como hipotesis final, si existen
pocos mecanismos que gobiernen
la tasa del envejecimiento, po-
dria ser posible aumentar signifi-
cativamente los afos saludables y
la esperanza de vida humana por
medios no costosos.
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