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1. RESUMEN

El envejecimiento es una situacion que preocupa a la gran mayoria de la poblacioén y
cuya etiologia es bastante compleja. Hemos realizado una revision bibliografica de
articulos que estudian los principales mecanismos moleculares implicados en este
proceso con independencia de que los resultados fueran aplicables a animales o
humanos. Los principales marcadores asociados al envejecimiento identificados hasta el
momento son: inestabilidad gendémica, desgaste telomérico, pérdida de proteostasis,
desregulacion de los sistemas de deteccion de nutrientes, alteraciones epigenéticas,
disfuncidon mitocondrial, senescencia celular, agotamiento de células madre y alteracion
de la comunicacion celular.

ABSTRACT:

Aging is a fact that worries most of the population and which etiology is really
complex. We have done a literature review of some articles that study the main
molecular mechanisms involved in this process not taking into consideration whether
the results refer to animals or human being. The main hallmarks of aging nowadays are:
genomic instability, telomere attrition, loss of proteostasis, deregulated nutrient sensing,
epigenetic alterations, mitochondrial dysfunction, cellular senescence, stem cell

exhaustion, and altered intercellular communication.

2. INTRODUCCION

El envejecimiento se define como el conjunto de cambios fisiologicos y
anatomicos de caracter natural provocados por el paso de los afios en los seres vivos y
ha sido objeto de estudio de numerosos experimentos. Existe un factor que hace que el
cancer y el envejecimiento puedan llegar a considerarse dos manifestaciones de un
mismo proceso subyacente: la acumulacion de dafo celular.

Ademas, hay una serie de desordenes llamados sindromes progeroides, un grupo
de trastornos genéticos raros que imitan el envejecimiento fisioldgico, que provocan que
los afectados parezcan mayores de lo que son. Los mas conocidos son el sindrome de
Werner y el sindrome de Bloom. En general, los afectados por estos sindromes
manifiestan el mismo comportamiento en los ensayos realizados en materia de los
mecanismos moleculares asociados al envejecimiento que los sujetos ancianos.

Se han identificado una serie de marcadores del envejecimiento (Figura 1) que,
para ser considerado como tal, han de cumplir una serie de caracteristicas: se han de dar

durante el envejecimiento normal, su aumento experimental debe acelerar el



envejecimiento y su disminucion retrasarlo, aumentando en consecuencia, la esperanza

de vida.
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Figura 1. Mecanismos moleculares asociados al

envejeciemiento.

3. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre los

mecanismos moleculares asociados al envejecimiento.

4. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica de diversos articulos cientificos y

publicaciones utilizando bases de datos como PubMed, Scielo y Google Académico.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. INESTABILIDAD GENOMICA

Es un hecho que con la edad se produce una acumulacion de dafio gendomico, aun
a pesar de los mecanismos desarrollados por los organismos para la reparacion de todo
tipo de errores en el ADN (Figura 2). Se esta investigando qué componentes
moleculares estan implicados en este proceso para tratar de manipularlos artificialmente

con objeto de encontrar una terapia que frene este proceso.
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5.1.1 ADN nuclear:

Las alteraciones pueden ser de distinto tipo: acumulaciéon de mutaciones
somaticas, aneuploidias cromosomicas (cambio en el numero cromosémico),
mosaicismo clonal (condicion donde un individuo tiene dos o mas poblaciones de
células que difieren en su composicion genética), y pueden afectar a genes o vias
transcripcionales esenciales haciendo que se generen células disfuncionales que podrian
poner en peligro la homeostasis.

Hay estudios que han demostrado que la deficiencia en mecanismos de reparacion
del ADN producen aceleracion del envejecimiento en ratones y sindromes progeroides
en humanos .

5.1.2. ADN mitocondrial:

El ADN mitocondrial ha sido considerado una importante diana del
envejecimiento asociado a mutaciones debido al microambiente oxidativo, la ausencia
de histonas que protejan y la limitada eficiencia de los mecanismos de reparacion.

La primera evidencia de su importancia en el envejecimiento se dio tras identificar
desordenes multisistémicos (causados por mutacion del DNA mitocondrial) que
imitaban al envejecimiento @ Se estudiaron ratones deficientes en DNA polimerasa Y
mitocondrial y se observd que presentaban envejecimiento prematuro y que su
esperanza de vida era menor ©). Sin embargo, este dafio en la funciéon mitocondrial no

“

iba acompanado de un aumento en la produccion de ROS ™ como cabria esperar.

5.1.3. Arquitectura nuclear:

El principal componente de la lamina nuclear son las lamininas, que participan
en el mantenimiento del genoma proveyendo un “andamio” para la cromatina y los
complejos proteicos que regulan la estabilidad gendmica.

La mutacion de genes que codifican componentes proteicos de la lamina nuclear,
o factores que afectan a su maduracion y dindmica causan sindromes de envejecimiento
acelerado (HGPS y NGPS) . Estos procesos también se han identificado durante el
envejecimiento normal.

5.2. DESGASTE TELOMERICO

Los telomeros son regiones cromosOmicas particularmente susceptibles al
deterioro debido a la edad. Las DNA polimerasas son incapaces de replicar
completamente los extremos de las moléculas lineales de ADN. Esta es precisamente la
funcion de la telomerasa, pero esta reprimida en las células maduras después del

nacimiento, lo que provoca una progresiva pérdida de la secuencia protectora que



suponen los telomeros (Figura 3). Se estudié que la produccion de telomerasa ectopica
es suficiente para conferir inmortalidad a las células sin provocar una transformacion

oncogenlca ® )
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El desgaste telomérico explica el limite de Hayflick, es decir, el nimero de
divisiones que puede sufrir una célula eucariota antes de entrar en senescencia.

Los telosomas son complejos multiproteicos cuya principal funcion es evitar el
acceso de las proteinas reparadoras del ADN a los telomeros, ya que si no los telémeros
serian “reparados” como rupturas del ADN provocando la fusion de los cromosomas.
Como consecuencia, el dafio en estas regiones induce facilmente senescencia y
apoptosis.

Los ultimos estudios demuestran que el envejecimiento puede revertirse con la
activacion de la telomerasa y que el envejecimiento fisiologico puede retardarse sin
aumentar la incidencia de cancer en ratones adultos mediante la transduccion viral

sistémica de telomerasa "

. El meta-analisis apoya la existencia de una estrecha relacion
entre los teldémeros acortados y aumento del riesgo de mortalidad, sobre todo a edades
tempranas.

5.3. PERDIDA DE PROTEOSTASIS

La proteostasis incluye la degradacion de proteinas y la estabilizacion aquellas
proteinas con un plegamiento adecuado. Resulta esencial el correcto funcionamiento de
este proceso, pues la acumulacion de proteinas desdobladas, mal dobladas o agregados

de las mismas contribuyen al desarrollo de Parkinson, Alzheimer y cataratas (Figura 4).
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destruidas en la via de la ubiquitina-proteosoma o lisosomalmente. La autogafia
lisosomal incluye la macroautofagia y la autofagia mediada por chaperonas. Si las
proteinas desdobladas se acumulan se agregan y pueden ocasionar proteotoxicidad.

5.3.1. Chaperonas:

Las chaperonas son un conjunto de proteinas presentes en todas las células cuya
funcion es contribuir al correcto plegamiento de las proteinas recién sintetizadas. Se ha
descubierto que las chaperonas disminuyen con la edad, y que la sobreexpresion de las

mismas aumenta la longevidad de los animales ®.

Ademas, la activacion de HSF-1
aumenta la longevidad y la termotolerancia en nematodos ). HSF-1 es un factor de
transcripcion de proteinas de choque térmico. El aumento de temperatura provoca que
migre al nucleo e induzca la transcripcion de Hsp-72 (entre otras).

5.3.2. Sistemas proteoliticos:

Existen dos sistemas: autofagia y el proteosoma, pero la actividad de ambos
disminuye con la edad.

La autofagia mediada por chaperonas (AMC) es un sistema proteolitico que
requiere la accion de chaperonas citosolicas para seleccionar, desplegar y dirigir
proteinas mal plegadas al interior del lisosoma. Se ha estudiado que los ratones
transgénicos con una copia extra del receptor lisosomal LAMP2a no experimentan esa
disminucion en la actividad y mejoran su funcion hepatica '%.

La espermidina, un inductor de macroautofagia sin los efectos inmunosupresores
de la rapamicina, aumenta la esperanza de vida en levaduras, moscas y gusanos V.

5. 4. DESREGULACION DE LOS SISTEMAS DE DETECCION DE NUTRIENTES

El eje somatotropo se basa en la GH que se produce en la adenohipofisis y su
segundo mensajero  (IGF-1), que desencadena en los hepatocitos una via de
sefalizacion celular igual que la insulina (via metabdlica 1IS) (Figura 5). Cualquier
modificaciéon que produzca una disminucion de esta via o de cualquiera de sus
componentes esta ligada a un aumento de la longevidad. La via IIF es la responsable de
parte de los efectos beneficiosos de la restriccion dietética (DR) en la longevidad.

- Figura 5. Alteraciones metabolicas.

{ Se representa el eje somatrotropico y otras vias

' metabdlicas. Las moléculas que favorecen el
PTEN —{ PI3K

i envejecimiento se representan en naranja, y las

AMPK ——> Sirt1

Akt . . .o
1 que son anti-envejecimiento en verde.
FOXO )—‘ |—v mTOR PGC-1a
' !
1

_L |
==




Existe una paradoja: los niveles de GH e IGH-1 disminuyen con la edad,
mientras que una disminucion constitutiva aumenta la esperanza de vida. Se trata de una
respuesta defensiva que pretende disminuir el crecimiento celular y el metabolismo vy,
por lo tanto, el dafio celular. Esta respuesta defensiva se puede volver en nuestra contra,
ya que niveles demasiado bajos de la via IIS son incompatibles con la vida.

Existen otros sistemas de regulacion nutricional: mTOR, AMPK vy sirtuinas.

El sistema mTOR detecta altas concentraciones de aminoacidos (regula el metabolismo
anabolico) y hay estudios que evidencian que su inhibicidon imita el efecto de la DR,
aumentando la longevidad '?. AMPK v las sirtuinas detectan estados de baja energia
(detectando altos niveles de AMP y NAD+ respectivamente), por lo que regulan el
catabolismo. Asi, un aumento de sus actividades produce un envejecimiento mas sano.

Por ultimo, la manipulacion farmacologica que imita el estado de limitacion de
la disponibilidad de nutrientes (administracion de rapamicina) aumenta la esperanza de
vida 7.

5.5. ALTERACIONES EPIGENETICAS

Se trata de cambios heredables que no dependen de la secuencia del DNA vy, al
contrario que las mutaciones, son reversibles.

5.5.1. Modificacién de histonas:

Al modificarse, las histonas varian su afinidad por el DNA facilitando o
impidiendo la accesibilidad de los factores de transcripciébn a las secuencias
reguladoras.

La metilacion de las mismas inactiva la transcripcion, mientras que la acetilacion
la activa ya que disminuye las cargas positivas, disminuyendo la afinidad de las histonas
por el DNA (Figura 6).

Figura 6. Alteraciones
+ Metilacion global

epigenomicas.
4 Metilacion local
Se muestra qué
4 HaK16ac

— modificaciones del DNA, de
las histonas y de la cromatina

- Ruido transcripcional

Modificacion histonas IR > ik > M
e  nestabiidas cromossmica favorecen procesos (aumento
+HIK27mes del ruido transcripcional,
I inestabilidad cromosomica..)
el que favorecen el
b envejecimiento.



Se han estudiado distintos tipos de sirtuinas (desacetilasas de histonas) como
factores antiedad: la evidencia mds clara se obtiene de SIRT6, que mediante la
desacetilacion de histonas H3K9 regula la estabilidad genomica, la sefializacion del
factor NF-xB y la homeostasis de la glucosa. Los ratones mutantes con deficiencia en
SIRT6 muestran un envejecimiento acelerado, mientras que la sobreexpresion produce
aumento de la esperanza de vida (asociado a la reduccién de IGF-1 sérico) ¥,

5.5.2.Metilacion del DNA:

Se produce sobre restos de citosina de las islas pG y produce el silenciamiento
del DNA, inhibiendo asi la transcripciéon. No existen evidencias claras de que la
alteracion de los patrones de metilacion aumente la esperanza de vida.

5.5.3. Alteraciones transcripcionales:

El envejecimiento se asocia a un aumento del ruido transcripcional (falta de

silenciamiento) y la produccion aberrante de mRNAs.

Todos estos procesos se encuentran estrechamente relacionados y se ven
afectados por la modificacion de cualquiera de los otros (Figura 7). El dafio en el DNA
provoca una reorganizacion de la cromatina que produce distintos efectos: una
disminucién de los mecanismos reparadores del DNA (por alteracion de la fosforilacion
de histonas) y una alteracién de la susceptibilidad a la rotura y de la transcripcion. El
dafio en el material genético también altera la expresion genética. Con la edad se
producen cambios en la transcripcion. Algunos de ellos afectan a factores de reparacion

del DNA o a proteinas ligadas a la cromatina.
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5.6. DISFUNCION MITOCONDRIAL

Cuando las cé¢lulas y organismos envejecen, la eficacia de la cadena respiratoria
tiende a disminuir, aumentando asi la fuga de electrones y reduciendo la generacion de

ATP (Figura 8).
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ROS que, por debajo de un cierto umbral, inducen seriales de supervivencia para
restaurar la homeostasis celular. Sin embargo, a niveles altos o mantenidos en el
tiempo, pueden contribuir al envejecimiento. Del mismo modo, el darnio mitocondrial
leve puede inducir una respuesta hermética (mitohormesis) que desencadene procesos
adaptativos y compensatorios.

5.6.1. Especies reactivas del oxigeno:

La teoria del envejecimiento por radicales libres mitocondriales sostiene que la
progresiva disfuncion mitocondrial que se produce con el envejecimiento, aumenta la
produccion de ROS, lo que a su vez provoca un mayor deterioro mitocondrial y dafio
celular global.

Con el envejecimiento, aumentan el estrés y el dafio celular y paralelamente se
incrementan los niveles de ROS. Superado un determinado umbral, los niveles de ROS
amenazan la homestasis y agravan, en vez de aliviar, el dafio asociado a la edad ",

5.6.2. Integridad Mitocondrial v Biogénesis:

Las mitocondrias disfuncionales pueden contribuir al envejecimiento de forma
independiente a los ROS. Esto puede ocurrir a través de diferentes mecanismos. Por
ejemplo, las mitocondrias disfuncionales pueden afectar a las sefiales de apoptosis
aumentando la permeabilidad de las mitocondrias en respuesta al estrés y
desencadenando reacciones inflamatorias al favorecer la activacion de inflamasomas
mediada por ROS y / o su permeabilizacion-facilitada "©. Ademas, la disfuncion
mitocondrial puede afectar directamente a la sefializacion celular e interorganular al
afectar la superficie existente entre la membrana mitocondrial externa y el reticulo
endoplasmatico.

La reduccion de la eficiencia de la bioenergética mitocondrial con el
envejecimiento puede ser el resultado de multiples mecanismos convergentes,
incluyendo la reduccion de la biogénesis de mitocondrias. SIRT1 modula la biogénesis

mitocondrial a través un proceso en el que participa el coactivador transcripcional PGC-



la y la eliminacion de las mitocondrias dafiadas por autofagia. SIRT3, que es la
principal desacetilasa mitocondrial, actia sobre muchas enzimas del metabolismo
energético, incluyendo componentes de la cadena respiratoria, ciclo de los acidos
tricarboxilicos, cetogénesis, y PB-oxidacion de acidos grasos. SIRT3 también puede
controlar directamente el ritmo de produccion de ROS desacetilando la superoxido
dismutasa, una importante enzima mitocondrial antioxidante. Estos resultados apoyan
la idea de que los telomeros y las sirtuinas pueden controlar la funcién mitocondrial,
jugando, por lo tanto, un papel protector contra las enfermedades asociadas al
envejecimiento.

Existen también otros mecanismos como la acumulacion de mutaciones y
deleciones en el ADNmt, la oxidacién de proteinas mitocondriales, la desestabilizacion
de la organizacion macromolecular de los (super)complejos de la cadena respiratoria,
cambios en la composicion lipidica de las membranas mitocondriales, alteraciones en la
dinamica mitocondrial resultantes del desequilibrio de los procesos de fision y fusion, y

) La combinacién del aumento del

un defectuoso control de calidad por mitofagia !’
dafio y la disminucion en el recambio de mitocondrias, debido a una menor biogénesis y
a una reduccion del aclaramiento, puede contribuir al proceso de envejecimiento
(Figura 8).

5.6.3. Mitohormesis:

Las disfunciones mitocondriales durante el envejecimiento también estan relacionadas
con la hormesis. De acuerdo a este concepto, los tratamientos toxicos leves
desencadenan respuestas compensatorias beneficiosas que superan la reparacion del
dafio y producen una mejora en la salud celular. Las reacciones horméticas pueden
desencadenar una respuesta de defensa de la mitocondria en el mismo tejido en el que
¢éstas son defectuosas e incluso en otros tejidos mas distantes. Hay evidencias sobre la
metformina y el resveratrol como toxicos mitocondriales leves que inducen un estado de
baja energia caracterizado por el aumento de los niveles de AMP y que activan la
AMPK.

5.7. SENESCENCIA CELULAR

La senescencia celular se puede definir como una detencion estable del ciclo

celular acoplado a cambios fenotipicos estereotipados (Figura 9).
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Hoy en dia, sabemos que la senescencia es causada por el acortamiento de los
telomeros '®, pero hay otros estimulos asociados al envejecimiento que desencadenan
la senescencia independientemente de este proceso telomérico. El dafio del ADN no
telomérico y la activacion del locus INK4 / ARF, ambos producidos progresivamente
con el envejecimiento, también son capaces de inducir la senescencia %

Se ha asumido que la senescencia contribuye al envejecimiento debido a que el
numero de células senescentes aumenta con el envejecimiento. Sin embargo, esta
afirmacion desestima la idea de que previene la propagacion de las células dafiadas y
activa su eliminacion por el sistema inmune. Por lo tanto, es posible que la senescencia
sea una respuesta compensatoria beneficiosa que contribuye a eliminar tejidos de
células dafiadas y potencialmente oncogénicas. Este punto de control celular, sin
embargo, requiere un sistema de reemplazo de células eficiente que incluye la
eliminacion de las células senescentes para restablecer el nimero de células. En los
organismos envejecidos, este sistema de recambio puede llegar a ser ineficaz o puede
agotar la capacidad de regeneracion de las células progenitoras, produciendo la
acumulacion de células senescentes que pueden agravar los dafios y contribuir al
envejecimiento (Figura 9).

5.7.1. El locus INK4a/ ARF v p53:

El nimero de mecanismos que inician la senescencia ha crecido, pero el
pl6INK4a / Rb y pl9ARF / p53 son las vias mas importantes. Estas vias de
envejecimiento son aun mas relevantes cuando se considera que los niveles de
pl6INK4a (y, en menor medida, también pl9ARF) se correlaciona con la edad

cronoldgica de practicamente todos los tejidos %
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Tanto pl16INK4a como p19ARF estan codificadas por el mismo locus genético,
el locus INK4a / ARF. Este locus gendmico esta vinculado genéticamente a un mayor
numero de patologias asociada a la edad, incluyendo varios tipos de enfermedades
cardiovasculares, diabetes, glaucoma, y Alzheimer “". Asi, se puede considerar el
locus INK4a / ARF como el gen que controla tanto el envejecimiento humano como
patologias asociadas al envejecimiento.

La activacion de p53 y INK4a / ARF puede ser considerado como una respuesta
compensatoria beneficiosa para evitar la propagacion de las células dafiadas y sus
consecuencias sobre el envejecimiento y el cancer. Sin embargo, cuando el dafio es
generalizado, la capacidad de regeneracion de los tejidos puede agotarse o saturarse, y
en estas condiciones extremas, las respuestas p53 y INK4a / ARF pueden convertirse en

perjudiciales y acelerar el envejecimiento.

5.8. AGOTAMIENTO DE CELULAS MADRE

Una de las caracteristicas mas evidentes del envejecimiento es la disminucién de

la regeneracion de tejidos (Figura 10).

Figura 10.
Se muestran ejemplos de las
HSCs —> Anemia, mielodisplasia . .
consecuencias del agotamiento
MSCs —> Osteoporosis,y reparacién 5
" = p ¥ repa de celuas madre
células mad ; 511
= j—» Siteel'lgte —_— *Reparacién fibras musculares he,matop oy e’t{cas , (HSCS) ’
células satélite y células madre
IESCs —_— ‘ Funcion intestinal epiteliales.

La hematopoyesis disminuye con la edad, disminuyendo la immunosenescencia
y aumentando la incidencia de anemia y neoplasias mieloides. El acortamiento de los
teldmeros también es una causa importante de la disminucién de células madre por el
envejecimiento en multiples tejidos 2.

Una proliferacion excesiva de células madre y progenitoras también puede ser
perjudicial al acelerar el agotamiento de los nichos de células madre. Un debate
importante respecto a la disminucion de la funcionalidad de las células madre es el
papel que tienen las vias c€lulas intrinsecas en comparacion con las extrinsecas.

Se estan estudiando las intervenciones farmacoldgicas para mejorar la funcion
de las células madre, como la inhibicion de mTORCI con rapamicina, que puede
posponer el envejecimiento mejorando la proteostasis y afectando la deteccion de

(23)

energia . Esto pone de manifiesto la interconexion entre los diferentes mecanismos

asociados al envejecimiento.
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5.9. ALTERACION DE LA COMUNICACION INTERCELULAR

El envejecimiento también implica cambios a nivel de la comunicacion

intercelular, ya sea endocrino, neuroendocrino, o neuronal (Figura 11).

Figura 11.
,r Ejemplos de comunicacion
Alteracién dela S0 Jemp
icacién int Jul: . .
e intercelular alterada asociada con
el envejecimiento.

La sefializaciéon neurohormonal (por ejemplo, renina-angiotensina, adrenérgica,
sefalizacion IGF1-insulina) tiende a desregularse en el envejecimiento al incrementarse
las reacciones inflamatorias, disminuir la inmunovigilancia contra los patdogenos y las
células premalignas, y cambiar la composicion del medio ambiente peri- y extracelular.

5.9.1. Inflamacién:

Una importante alteracion asociada al envejecimiento en la comunicacion
intercelular es el desarrollo de un fenotipo proinflamatorio que acompafia el
envejecimiento en los mamiferos. La inflamacién puede deberse a multiples causas,
tales como la acumulacion de dafio en tejidos proinflamatorios, la tendencia de las
células senescentes de secretar citoquinas proinflamatorias, la mayor activacion del
factor de transcripcion NFKB, o la aparicion de una respuesta autofagica defectuosa “%.
Estas alteraciones producen una mayor activacion del inflamasoma NLRP3 y otras vias
proinflamatorias, aumentando en consecuencia la produccion de IL-1b, factor de

(25)

necrosis tumoral, y los interferones La inflamacion también esta implicada en la

patogénesis de la diabetes tipo 2 y de la obesidad, dos enfermedades que contribuyen y

26 Pparalelamente a la

se correlacionan con el envejecimiento en el ser humano
inflamacion, la actividad del sistema inmunologico se ve disminuida.

5.9.2. Otros Tipos de comunicacion intercelular:

Hay evidencia de que los cambios relacionados con el envejecimiento en un
tejido pueden conducir al deterioro especifico del envejecimiento en otros tejidos.
Ademas de citoquinas inflamatorias, hay otros ejemplos de este "envejecimiento
contagioso" en el que las células senescentes inducen la senescencia en las células
vecinas a través de uniones célula-célula en un proceso en el que participan los ROS ?7.
Por el contrario, las manipulaciones para aumentar la esperanza de vida en un Unico
tejido puede retardar el proceso de envejecimiento en otros tejidos Y.

5.9.3. Restauracion de una comunicacion intercelular defectuosa:

12



Hay varias posibilidades a la hora de restaurar la comunicacion intercelular
defectuosa como consecuencia del envejecimiento, incluyendo intervenciones genéticas,
nutricionales o farmacologicas que pueden mejorar las propiedades de comunicacion

célula-célula que se pierden debido al envejecimiento 7.

6. CONCLUSION Y PERSPECTIVAS

Podemos diferenciar tres categorias dentro de estos nueve mecanismos moleculares

asociados al envejecimiento (Figura 12).

i s o s

Figural2. Marcadores moleculares asociados al envejecimiento se agrupan en tres
categorias:

(Arriba) Las caracteristicas se consideran como las principales causas de danio celular.
(Centro) Los que se consideran parte de las respuestas compensatorias o antagonicas a
los darios. Estas respuestas inicialmente mitigan el darnio, pero eventualmente, si
cronica o  exacerbado, se convierten en  perjudiciales si  mismos.
(Abajo) Mecanismos que son el resultado final de los dos grupos anteriores de
caracteristicas y que son los responsables de la disminucion funcional asociada con el

envejecimiento.

Los mecanismos primarios son inequivocamente negativos. Es el caso de dafo al
DNA, incluyendo cromosomas aneuploides, mutaciones del DNA mitocondrial,
acortamiento de los telomeros y una proteostasis defectuosa. Existe un segundo grupo

de mecanismos que, a diferencia de los primarios tienen efectos contrarios dependiendo
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de su intensidad. A bajos niveles tienen efectos beneficiosos, pero a niveles altos se
convierten en perjudiciales. Este es el caso de la senescencia, que protege al organismo
del cancer pero que, en exceso, puede promover el envejecimiento. De manera similar,
la sefalizacion celular y supervivencia mediada por RO, a altos niveles de manera
continuada puede producir dafio celular; igualmente la deteccion 6ptima de nutrientes y
el anabolismo son importantes para la supervivencia pero, en exceso y durante largos
periodos, pueden volverse patologicos. Estos marcadores pueden considerarse una
proteccion del organismo del dafio o de la escasez de nutrientes. Pero cuando son
exacerbados o cronicos en vez de protegernos pueden generar mas dafio. Por ultimo, los
mecanismos antagonicos comprenden los mecanismos anteriores (agotamiento de
células madre y alteracion de la comunicacion intercelular) que afectan directamente la
homeostasis y funcion de los tejidos.

Los mecanismos primarios podrian ser la causa original que causa dafio y cuyas
consecuencias se acumulan progresivamente con el tiempo. Los mecanismos
antagdnicos, que en un principio son beneficiosos, se convierten en perjudiciales en un
proceso que es parcialmente promovido o acelerado por los mecanismos primarios.
Finalmente, los mecanismos integrative aparecen cuando el dafio acumulado causado
por los dos mecanismos anteriores no puede ser compensado por los mecanismos
tisulares homeostaticos. Debido a que los mecanismos coexisten durante el
envejecimiento y estan interconectados, entender exactamente sus causas es un reto para
el futuro.

Definir los mecanismos moleculares asociados al envejecimiento puede
contribuir a constituir una base para futuros estudios y a disefiar intervenciones para
aumentar la esperanza de vida humana. Sin embargo, todavia es un reto comprender
este complejo proceso biologico.

El rapido desarrollo de las tecnologias de nueva generacion puede tener un
impacto especial en la investigacion del envejecimiento facilitando la evaluacion de los
cambios genéticos y epigenéticos que se acumulan en las células individuales en
organismos envejecidos. Estas técnicas ya se han usado para determinar la secuencia
completa del genoma de individuos con una longevidad excepcional, para comparar
estudios gendmicos entre especies y razas que viven muchos y otras que viven pocos
afos, y para analizar a maxima resolucion los cambios epigenéticos asociados a la edad
9 Paralelamente, estudios in vivo con ganancia o pérdida de la funcion realizados en

modelos animales serdn necesarios para realizar analisis correlativos y proporcionar una
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evidencia causal a favor de la implicaciéon de estos mecanismos en el proceso de
envejecimiento. Ademads de la caracterizacion de los mecanismos individuales, estudios
sobre los sistemas biologicos seran necesarios para entender las uniones mecanisticas
entre todos los procesos que acompafan y dirigen hacia el envejecimiento ©". Ademas,
los analisis moleculares de la interaccion genoma-ambiente que modula el
envejecimiento ayudaran a identificar firmacos para aumentar la longevidad. Estudios
y técnicas mas sofisticadas podran resolver muchos de los asuntos pendientes. Esta
combinacion de estrategias permitird comprender con detalles los mecanismos
subyacentes al envejecimiento y facilitara futuras intervenciones para mejorar la

esperanza de vida y longevidad humanas.
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