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ENVEJECIMIENTO Y GENETICA

ENVEJECIMIENTO Y SU RELACION CON LA GENETICA

Recientemente se estan desarrollando gran cantidad de estudios para combatir el
envejecimiento en los humanos de modo que podamos vivir una vida mas longeva.
Uno de los mayores investigadores que capitanea investigaciones de esta tematica
es Aubrey de Grey, famoso gerontdlogo inglés que trabaja en estudios estrategias
para la senescencia negligible ingenierizada. Estos, son un conjunto de técnicas para
rejuvenecer el cuerpo humano y que este pueda parar de envejecer.

Aubrey de Grey esta desarrollando unas técnicas que podrian llegar a afadir 30 afios
mas a nuestra longevidad actual y con el desarrollo exponencial que puede haber en
este campo el investigador sostiene la teoria que aquella persona que va a vivir 1000
afos o mas ya ha nacido.

Una de las teorias del envejecimiento postula que el cuerpo humano envejece como
efecto secundario o colateral de estar vivo, es decir de tener un metabolismo que nos
mantenga vivos. Este metabolismo es el que tiene efectos secundarios como
envejecer. Estos efectos secundarios se acumulan y seran los que crearan
patologias. Actualmente respecto al envejecimiento y al intento de retrasarlo
encontramos dos enfoques: el enfoque de los gerontélogos y el enfoque de los
geriatras. Los gerontélogos actuan intentando evitar la acumulacion de efectos
secundarios para que estos no provoquen la enfermedad o el envejecimiento, para
que este aparezca mas tarde en el tiempo. Los geriatras, en cambio, intervendran una
vez la patologia o el envejecimiento ya sea evidente para intentar retenerlo y que este
no avance mas. Ambos casos son poco eficaces puesto que estos efectos
secundarios siempre aparecen y aumentan en numero a medida que el tiempo pasa
creando las patologias y el envejecimiento. También son poco eficaces a causa de
que no tenemos un gran conocimiento sobre el metabolismo, que es el elemento que
crea los efectos secundarios y a través del cual los podriamos parar.

Para intentar comprender como se podra expandir la vida con estas nuevas técnicas
debemos introducir el concepto de dafo que serian esos efectos secundarios
causados por el metabolismo que daran lugar a una enfermedad. Este dafio es
continuo durante toda nuestra vida e incluso existe antes del nacimiento porque es
un efecto secundario inevitable del metabolismo. Aunque este, sea causado por el
metabolismo no es parte de él, cuyo concepto es util porque nos ayuda a aclarar los
conceptos anteriormente explicados sobre geriatras y gerontélogos. Los gerontologos
intentaran que la aparicion de este dafio sea en bajas cantidades, es decir inhibir la
tasa a la cual el metabolismo provoca el dafio, de modo que este no se acumule y no
provoque enfermedades. Los geriatras intentaran retener el desgaste en el organismo
producido por el dafo, es decir las patologias. Explicado de este modo se ve mas
claramente que ambos enfoques son inutiles puesto que el dafio aparece y se
acumula creando enfermedades de todos modos.

Con el concepto de dafo podemos concebir un nuevo enfoque que es el enfoque de
la ingenieria, este no intervendra en ningun proceso puesto que su funcion es reparar
los dafos que se crean continuamente dentro de un organismo. Con este enfoque no
podemos reparar todos los dafios producidos, pero si que podemos mantener el nivel
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de dafio dentro de unos limites para que este no sea patoldgico. Estos limites no son
abstractos sabemos que existen puesto que hay gran cantidad de enfermedades que
solo aparecen a partir de una determinada edad como causa del dafio acumulado
hasta ese momento que causa una patologia.

El concepto de dano hasta ahora si que es abstracto aunque este se puede clasificar,
tal y como haremos a continuacién. Encontramos muchas partes del metabolismo que
interfieren en el proceso de envejecimiento creando gran cantidad de enfermedades
y patologias relacionadas con la edad. Sin embargo, los dafios o efectos secundarios
que causaran estas enfermedades y son producidos por el metabolismo los podemos
dividir en siete tipos: pérdida de células o atrofia de estas, células resistentes a la
muerte, mutaciones nucleares y epimutaciones, mutaciones en el DNA mitocondrial,
crosslinks en proteinas y residuos no funcionales dentro o fuera de las células. Estos
siete tipos de dano seran los que pueden crear patologias. Esta clasificacion tiene
l6gica bioldgica, porque podemos ver que los dafos se producen en moléculas de
larga vida puesto que si se dieran en moléculas de ida corta estas se podrian destruir
y el dafio desapareceria. Esta lista se establecio hace varios afios y actualmente ya
se pueden reparar algunos dafios en ratones, estas correcciones dentro de un tiempo
se podrian implementar en humanos.

Esta teoria sobre el envejecimiento en el que este es producido por un proceso
acumulativo de dafos causados por el metabolismo es una de las teorias sobre el
envejecimiento y es la que defiende Aubrey de Grey. Sin embargo, encontramos otro
tipo de teorias sobre el envejecimiento que sostienen que este es un proceso
controlado y programado por diversos mecanismos y que por tanto se encuentra bajo
un control genético directo. Actualmente las teorias sobre el envejecimiento se
encuentran divididas en los dos grupos explicados anteriormente, a pesar de que
ninguna de ellas puede integrar completamente todos los datos experimentales de los
qgue se dispone, de modo que actualmente se esta considerando la posibilidad que el
proceso del envejecimiento este controlado por diferentes mecanismos.

Aun no conocemos todos los factores genéticos que pueden condicionar la
longevidad, es decir el maximo de tiempo que un individuo de una especie puede
llegar a vivir en el mejor de los casos y en las mejores condiciones ambientales. Lo
que si conocemos es que estos genes pueden favorecer la longitud de vida (tiempo
concreto que vive un individuo) de un individuo de diferente forma. Eso es debido a
los diferentes alelos de los genes humanos. De este modo podemos decir que cada
individuo tiene unos condicionantes genéticos que veremos reflejados en nuestra
longitud de vida a pesar que la longevidad humana sea de 120 afos.

Con referencia a genética y envejecimiento deberemos de diferenciar dos conceptos
diferentes pero relacionados: la genética de la longevidad y la del envejecimiento. En
la genética de la longevidad hablamos de los genes que influyen en esta como
aquellos que controlan la estabilidad del DNA cuya degeneracion conlleva la muerte
celular y con acumulacion la muerte del organismo. Unos genes de esta categoria
especialmente importantes son aquellos que controlan el acortamiento de los
teldmeros. La longitud de los teldmeros disminuye cada vez que la célula se
reproduce dividiendose en dos (2 excepciones, en las células reproductoras y en las
células cancerosas). Hay gran cantidad de estudios para intentar remediar este
problema del acortamiento de los telomeros, de algunos de estos trabajos hablaremos
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a lo largo del trabajo. En la genética del envejecimiento hablamos de todos los genes
que desintoxican el cuerpo de modo que eliminan aquellas sustancias que al
acumularse pueden provocar la degeneracion de las células creando de este modo
los signos mas visibles del envejecimiento como podria ser el incremento de las
arrugas. Estas sustancias toxicas las genera el propio cuerpo debido al metabolismo,
son aquellos efectos secundarios del metabolismo que provocaran los dafios de los
que hemos hablado anteriormente. Segun los alelos de nuestros genes estos
sintomas del envejecimiento se presentaran con mayor o menor visibilidad.

También es de gran importancia la interaccidon de los genes con el ambiente puesto
que este y sus condiciones puede variar la expresion de unos genes u otros. El estrés
es uno de esto casos en los que el ambiente interaccionara con la genética y tendra
un efecto en el envejecimiento. Con un enfoque biolégico podemos definir el estrés
como cambio externo o interno del organismo que provoca una respuesta del
organismo para adaptar al individuo a esta nueva situacion. Esta respuesta consistira
en diferentes cambios fisioldgicos como la liberacion de catecolaminas que producen
un incremento del flujo sanguineo y de la oxigenacion del tejido y también mayor
tension muscular. Sila situacidn de estrés es breve no habra mas cambios fisioldgicos
pero si el estrés se prolonga los cambios producen inflamacién de diferentes tejidos,
esta acelera el proceso de envejecimiento celular. Los genes de cada individuo
provocan que cada persona perciba de forma diferente una misma situacién de modo
que el nivel de estrés de un organismo no solo dependera del ambiente.

LA TELOMERASA

Cuando hemos definido la genética de la longevidad hemos hablado de genes que
contribuyen a la estabilidad del DNA destacando aquel que controla el acortamiento
de los telobmeros cada vez que una célula se reproduce. Respecto a este gen se han
hecho gran variedad de estudios, en este trabajo vamos a destacar las
investigaciones de Maria Blasco. Maria Blasco es una bidloga espafola que
posteriormente se doctoro en Bioquimica y Biologia molecular y actualmente dirige el
Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO).

Los estudios de esta investigadora se han centrado en la enzima telomerasa, esta es
una enzima formada por un complejo de proteinas junto a acido ribonucleico. Este
conjunto tendra una actividad polimerasa permitiendo alargar los telomeros. Esta
enzima en humanos solo se expresa en las células de linea germinal, tejido fetal y
células madre poco diferenciadas. En las células somaticas que se producen después
del nacimiento la enzima se reprime de modo que habra un acortamiento del telémero
cada vez que la célula se reproduzca.

Los telomeros son las partes finales de los cromosomas y son esenciales en ellos
porque les protegen de la degradacion y de otras actividades como serian la fusion y
la recombinacion. Estos estan formados por DNA repetido (repeticiones de la
secuencia TTAGGG) con una secuencia unica en el genoma y esta servira de anclaje
para las shelterinas. Las shelterinas son unas proteinas especificas de los teldmeros
que ejerceran la funcion protectora de estos. Las multiples repeticiones de la
secuencia TTAGGG que se encuentra a los teldmeros disminuyen con las divisiones
celulares, de modo que las shelterinas no se pueden unir a ellas y no puedan ejercer
la funcién de proteccion de los cromosomas. Esta disminucidn de los telémeros ocurre
de forma asociada al envejecimiento y se ha podido demostrar que es a causa de
este.
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De este modo parece que a medida
que pasan las generaciones los
telomeros deberian seqguir
acortandose hasta desaparecer y no
podrian ser transmitidos a las futuras
generaciones. Sin embargo esto no
es asi puesto que gracias a la enzima
telomerasa se pueden transmitir los
genes durante generaciones y las
especies se mantienen. Esta enzima
tiene capacidad de alargar los
telomeros de novo en los primeros
estadios del desarrollo embrionario y
después de cumplir esta funcién
embrionaria en los tejidos adultos se
silenciara(por unos  mecanismos
todavia desconocidos) de modo que

Cromosomas mostrando sus teldbmeros

los teldbmeros empezaran a acortarse.

La ausencia de telomerasa significara un acortamiento de los teldbmeros y por tanto
un proceso de envejecimiento fisioldgico pero esta enzima también es de vital
importancia en la aparicion de células tumorales. Cuando se produce un tumor las
células tumorales lo que haran sera reactivar la telomerasa de modo que se escapan
del envejecimiento del organismo y se pueden dividir de forma indefinida.

Se han encontrado relacion entre la esperanza de vida de los seres humanos vy la
longitud de sus teldmeros observando que en aquellos humanos que por mutaciones
en la telomerasa nacen con telomeros de menor tamafio viven menos. Esta menor
longevidad de vida suele ser debida a la pérdida prematura de la capacidad de
regeneracion de los tejidos. También se ha podido observar que la longitud de los
telomeros actua de forma predictiva en los casos de muerte por enfermedades
relacionadas con el sistema cardiovascular o por infecciones, cabe recordar que estas
son las causas de fallecimiento mas frecuentes asociadas al envejecimiento.
También se ha podido encontrar una relacién entre la longitud de los telomeros y la
aparicion de alteraciones de tipo hematolodgico, intestinal o neuronal, eso es debido a
que si hay ausencia de telomerasa va a haber un acortamiento progresivo de los
telomeros y aquellos que son criticamente cortos haran que las células madre no
regeneren mas los tejido, cosa que causara patologias degenerativas.

Si pudiéramos activar la telomerasa los teldmeros se podrian rejuvenecer y de este
modo se aumentaria la capacidad de regeneracion de los tejidos y se retrasaria su
envejecimiento. En ratones se ha podido ver que la activacion de la telomerasa hace
que estos animales vivan un 40% mas de lo normal y en tejidos humanos en cultivo
se ha observado que activar la telomerasa inmortaliza la mayoria de células; esto no
significa que en humanos el incremento sea el mismo ni que la telomerasa inmortalice
todas las células. Aunque no solo podria ser positivo activar la telomerasa sino que
también sera positivo inhibirla en el desarrollo de células tumorales para de este modo
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evitar posible canceres. De hecho diferentes farmacos inhibidores de la telomerasa
se usan en estudios en humanos en pacientes con cancer y estos estudios siguen en
desarrollo porque estos farmacos son poco téxicos.

Actualmente aun no se ha intervenido en la longevidad de ningun ser humano
modificando sus genes aunque si se ha hecho en gusanos o ratones. Aunque aun no
se ha hecho nunca gracias a la terapia génica en humanos se podrian determinados
introducir genes en determinados 6rganos y en un tiempo determinado de modo que
se podrian curar o prevenir diferentes enfermedades como el alzhéimer, el parkinson
o la anemia aplasica.

Aunque en humanos todavia no se han introducido genes en el ser humano, lo que
si que se hace actualmente es aplicar un activador de la telomerasa como un
elemento nutricional. Este compuesto activador se purifica a partir de una planta.
Aunque se subministre este activador otros farmacos que podrian activar de forma
mas potente la telomerasa aun estan en desarrollo.

Como se ha dicho anteriormente la inactivacion de la telomerasa hara que las células
madre no regeneren tejidos, este hecho podria ser uno de los grandes causantes del
envejecimiento del organismo, es por ello que actualmente son un campo de estudio
muy importante y de gran interés saber cuales son los mecanismos de envejecimiento
de las células madre.

CONCLUSION

Muchos mas cientificos estan investigando este campo relacionado con el
envejecimiento desarrollando farmacos y nuevas técnicas en la medicina para que los
humanos podamos vivir mas y con mayor calidad de vida. Aunque la recerca en este
campo sea también muy polémica por los grandes cambios sociales, culturales y
economicos que puede sufrir la sociedad si estos se desarrollan con éxito siempre
debemos tener en cuenta que se trata de salud y de evitar la enfermedad retardandola
el maximo tiempo posible. De este modo se ganara en calidad de vida y en
longevidad, ademas de intentar conseguir un tratamiento eficaz contra enfermedades
que actualmente no tienen cura.
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