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In this review several characteristics of the aging
process are described and some theories that try to
explain it are briefly mentioned. Although none of them
fully explains this phenomenon, they can interact
between each other in a complex way, out of which
cellular senescence is the common outcome.
Molecular changes take place on both genetic and
epigenetic levels, and several studies have associated
senescence with changes in the epigenetic-mediated
chromatin condensation, while others consider that
free radicals represent a useful mechanism to explain
aging and age-related disorders that, along with the
alteration of mitochondrial homeostasis, promote the
aging process through the accumulation of damage
along time.
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| envejecimiento es ‘el conjunto de
modificaciones morfologicas y fisiologicas
que tienen lugar paulatina y gradualmente

como conslecuencia de la accion del tiempo
sobre los seres vivos” y es el resultado de respuestas que

se llevan a cabo a todos los niveles (molecular, celular y
organico). El envejecimiento se caracteriza por ser
universal, irreversible, heterogéneo e individual,
intrinseco y letal; es modulado por factores tanto
genéticos como ambientales y se manifiesta de forma
diferente entre individuos de la misma especie con un
genoma idéntico.

Los cambios progresivos que se acumulan con el paso
del tiempo incrementan la posibilidad de que se generen
enfermedades, o bien, la muerte del individuo. Entre las
enfermedades  encontramos  deterioro del sistema
musculoesquelético, filtracion glomerular disminuida,
ventilacion pulmonar baja, intolerancia a la glucosa
asociada con la edad, pérdida de capacidad auditiva, visual,
de memoria y de coordinacion motora, asi como
enfermedades degenera‘[ivas.2 También una mayor
incidencia de Alzheimer, Parkinson y ateroesclerosis. La
funcionalidad del sistema inmunoldgico se deteriora y
origina un incremento en enfermedades autoinmunes y una
mayor susceptibilidad a infecciones. Por otro lado, la
incidencia de cancer aumenta exponencialmente con la
edad. Estos ejemplos ponen en evidencia como es que el
envejecimiento compromete directamente la esperanza de
vida, misma que estd influenciada por factores como el
estilo de vida, la dieta, el ejercicio, el género y la etnia, entre
otros. En este ambito México supera actualmente los 75
afos de edad, Espafia supera los 80 afios’ y Japon tiene un
promedio de 83 afios.

(Como y por qué envejecemos con la edad? Esta
pregunta demasiado compleja involucra varias teorias.

Posibles mecanismos para explicar el
envejecimiento

Para intentar explicar el proceso del envejecimiento de
los seres vivos y en especial de los humanos se han
propuesto varias teorias, mismas que no deben
considerarse como excluyentes entre si, sino como
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En esta revision se describen varias caracteristicas
del proceso de envejecimiento y de manera resumida
algunas de las teorias que intentan explicarlo y, si
bien ninguna es totalmente satisfactoria, pueden
actuar entre si de una manera compleja; en ellas, la
senescencia celular es el factor comun. Las
alteraciones moleculares se llevan a cabo tanto a
nivel genético como epigenético y varios estudios
asocian la senescencia con cambios en la

complementarias. En 2010 Goldstein y Cassidy las
dividieron en dos categorias: la primera, la de las teorias
estocasticas, las cuales sefialan que los cambios en el
envejecimiento ocurren de manera aleatoria y se
acumulan a lo largo del tiempo. Entre estas se incluyen:
a) la teoria del error catastréfico, en la que se propone
que la acumulacion de errores en la sintesis de proteinas,
ocasiona dafio en la funcion celular; b) la teoria del
entrecruzamiento, la cual propone un entrecruzamiento entre
las proteinas y otras macromoléculas celulares, como
responsables del envejecimiento; c) la teoria del desgaste, la
cual plantea que la acumulacion de dafio en las partes vitales
lleva a la muerte de células, tejidos, organos y finalmente
del organismo; d) la teoria de los radicales libres, que es
probablemente la mas estudiada y la de mayor importancia,
de la cual hablaremos mas adelante. La segunda categoria
representa las teorias no estocasticas (aquellas que suponen
que el envejecimiento esta predeterminado), e incluye la
genética, segun la cual se considera que la edad estd
genéticamente determinada y que los individuos tienen un
reloj interno que programa su longevidad.

Otra teoria estocastica es la del marcapaso, que propone
a los sistemas inmunoldgico y neuroenddcrino como
“marcadores” intrinsecos del inicio del envejecimiento.
Seglin esta teoria la involucion de ambos sistemas estd
genéticamente programada para ocurrir en momentos
especificos de la vida.*

Senescencia celular

Las teorias mencionadas apuntan hacia un mismo
desenlace: senescencia celular. El efecto de los radicales
libres y las alteraciones en la homeostasis de la
mitocondria son variables que promueven el
envejecimiento a través de la acumulacion de dafio a lo
largo del tiempo,” y los efectos que producen pueden
conducir al envejecimiento de un organismo.

Este proceso se denomina senescencia celular y se
fundamenta en el hecho de que todas las células tienen un
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condensacion de la cromatina, los cuales estan
regulados por factores epigenéticos y otros; en
esos estudios se considera que los radicales libres
representan un mecanismo util para explicar el
envejecimiento y los trastornos relacionados con la
edad y que en forma conjunta, con las alteraciones
en la homeostasis de la mitocondria, promueven el
envejecimiento por dafio acumulado a través del
tiempo.

tiempo de vida limitado.’ Existen varias hipotesis en lo
correspondiente al desarrollo del fenotipo celular senescente
y cada una de ellas responsabiliza a un factor en especial por
el desarrollo de los demds marcadores celulares o
sistémicos. Sin embargo, todos los eventos que caracterizan
a este fendomeno son puntos en comun entre dichas teorias,
entre las que se incluyen el cambio en el estado de las
reacciones de reduccion y de oxidacion (RedOx) de la
célula, la acumulacion de epimutaciones, el cambio en el
perfil del secretoma celular, la alteracion del potencial de
membrana mitocondrial y los cambios de expresion en las
moléculas de adhesion.

La senescencia se puede desencadenar por dafio al ADN,
participaciéon de oncogenes o estimulacion mitocondrial
excesiva. Independientemente de si la seflal prosenescente
se origina por sefiales persistentes de estrés o por la
activacion de oncogenes (Ras, Raf, BRAF o e2FI),”’ las
células sujetas a estimulacion senescente responden al dafio
por  ATM/ATR  (del inglés  Ataxia-Telangiectasia
Mutated/ATM and Rad3-Related) y sus blancos Chkl y
Chk2 (del inglés Checkpoint Kinase 1y Chekpoint Kinase 2)
para detener el ciclo celular.’

Una de las principales causas radica en el acortamiento
progresivo de los telomeros por lo que, una vez pasado un
determinado niimero de duplicaciones poblacionales, las
células son incapaces de replicar su material genético de
manera eficiente y dejan de dividirse para evitar dar origen a
clonas celulares con un mayor potencial de transformacion.
Dependiendo de la naturaleza y la intensidad del estimulo
que detuvo su progresion en el ciclo, estas células pueden
activar un proceso de muerte celular o bien entrar a un
estado de diferenciacion senescente, caracterizado por
cambios metabolicos y estructurales.®

En una célula que ha entrado en senescencia se observa
una morfologia mas aplanada, la proporcién nucleo-
citoplasma aumenta y presenta un mayor numero de
vacuolas.®” Su actividad mitocondrial produce mas especies
reactivas del oxigeno (ROS, del inglés reactive oxygen
species) y con ello aumenta también la cantidad de
moléculas dafiadas por estos radicales.” El perfil de
secrecion de estas células se ve exacerbado, pues se han
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reportado hasta 20 moléculas provenientes de genes
previamente desconocidos; es esta caracteristica secretora la
que permite a células senescentes liberar simultineamente
sefiales paracrinas tanto de crecimiento como de inhibicion
de este. Ademas de estos cambios de expresion también se
altera la organizacion de la cromatina en células
senescentes, lo cual da lugar a focos de heterocromatina.'

Como ya se menciond, la senescencia celular se
considera desde hace unos afios como un mecanismo de
control en contra de la tumorigénesis,6’7’m y existe evidencia
que demuestra que se pueden encontrar marcadores de
senescencia en lesiones premalignas, como la expresion de
la galactosidasa asociada a senescencia (SA-B-Gal), focos
constantes de dano al ADN, resistencia a estimulos
apoptoticos e inhibicion irreversible del crecimiento. Sin
embargo, en tejido proveniente de tumores malignos, dichos
marcadores ya no estan presentes, lo cual indica que la
respuesta senescente no fue activada o fue superada. Esto
puede tener lugar cuando alguno de los genes p16, ARF, p53
0 RB que son esenciales para la respuesta senescente, sufren
alguna mutacion.’

Los cambios antes seflalados se presentan mas
frecuentemente cuando un individuo llega a una edad
avanzada. No obstante, es importante hacer énfasis en que
estos cambios tienen su origen a nivel celular y que son
estas células las que originan las alteraciones estructurales y
metabolicas en dichos organismos, con lo que conducen al
fenotipo global conocido como senectud. Uno de los
cambios sistémicos con mayor repercusion en la calidad de
vida de un individuo es el deterioro o aletargamiento del
sistema inmunitario.

Sistema inmune

La edad se acompafia de un cambio gradual en la
estructura y funcion del sistema inmune, denominado
inmunosenescencia. Estos cambios involucran una
desregulacion en el sistema inmune, lo que ocasiona que
en los individuos senescentes aumente el riesgo a
infecciones, se comprometa el proceso de cicatrizacion''
y que haya un incremento en la morbilidad y la
mortalidad.

La inmunosenescencia afecta la funcion de las células
que participan tanto en la inmunidad innata como en la
inmunidad adquirida. En lo referente a la respuesta innata se
ha reportado que el estrés cronico conduce a la activacion de
macréfagos que, en individuos ancianos, puede llevar a una
condicion inflamatoria cronica subclinica, en la que hay un
aumento de citocinas proinflamatorias, especialmente 1L-6.
Los macrofagos también sufren alteraciones funcionales
relacionadas con la edad en varios tejidos de diferentes
especies,'? pero es importante mencionar que la fagocitosis,
una de las funciones principales de estas células, disminuye
en individuos senescentes. El envejecimiento también afecta
la capacidad fagocitica de los neutrofilos y reduce la
produccion de superoxido, por lo que aumenta el riesgo de
infecciones, ya que los neutréfilos presentan ademds una
migracion deficiente al foco de infeccion, por un aumento
en la adherencia de estas células al endotelio vascular,
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consecuencia del incremento en la expresion de moléculas
de adhesion como VCAM-1 (del inglés Vascular Cell
Adhesion Molecule-1) ¢ ICAM-1 (Intercellular Adhesion
Molecule-1).

Por otro lado, los cambios que se presentan en la
respuesta adaptativa se acompafian de modificaciones
en la actividad efectora de las células Thl y Th2. Las
citocinas que producen estas células se inhiben
mutuamente y mantienen un equilibrio homeostatico
entre las respuestas celular y humoral, aunque se ha
visto que este equilibrio declina con el paso de los afios.
En edades avanzadas disminuye la IL-2, citocina
producida por células Thl, y la respuesta va
preferentemente a una respuesta antiinflamatoria tipo
Th2, con incremento en la produccion de IL-10. Estos
cambios incrementan el riesgo para el desarrollo o la
exacerbacion de alergias atdpicas, como rinitis o asma,
infecciones croénicas y autoinmunidad en individuos
susceptibles.

Sistema neuroendécrino

El sistema neuroendocrino juega un papel importante en
el crecimiento y en el metabolismo de un organismo. La
teoria neuroendocrina propone que cambios funcionales
en las neuronas y asociados a las hormonas son el
proceso central de la edad. Por ejemplo, los cambios
relacionados con la pubertad y con la menopausia.

Radicales libres

Propuesta en 1956 por Denham Harman, la teoria de los
radicales libres es quiza en la actualidad la mas conocida
y de mayor validez para entender el proceso del
envejecimiento. En ella se afirma que el envejecimiento
es el resultado de la inadecuada proteccion contra el dafio
que ocasionan a cada uno de los tejidos los radicales
libres y el estrés oxidativo a lo largo de la vida.

Los radicales libres son moléculas inestables que
tienen uno o maés electrones no pareados,” lo cual las
vuelve altamente reactivas y les da la capacidad de
producir dafio a su alrededor a través de reacciones
oxidativas. La energia creada por esta configuracion
inestable se libera a través de reacciones autocataliticas
con biomoléculas adyacentes, como proteinas, lipidos,
carbohidratos y 4cidos nucleicos que a su vez se
convertiran en radicales libres y propagaran el dafio en
cadena (reaccion progresiva de los radicales). Entre los
radicales libres se encuentran: a) las ROS como el radical
hidroxilo (OH-), el anion superdxido (O2) y el perdxido
de hidrogeno (H202); b) las especies reactivas de
nitrogeno (RNS por sus siglas en inglés), que incluyen el
radical 6xido nitrico (NO) y el peroxinitrito (ONOO-).
Si bien estos ultimos también participan en procesos
biolégicos, como el funcionamiento de las estructuras de
los tejidos vasculares, la mayoria de las veces estos
radicales se consideran dafiinos por su reactividad.
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El desequilibrio en el estado RedOx de las células causa
alteraciones en las biomoléculas con las cuales reacciona,
como la colagena, la elastina, los fosfolipidos, los
polisacaridos, y produce efectos adversos como la
pigmentacion del envejecimiento, que resulta de la
acumulacion de organelos oxidados. Sin embargo, el dafio
acumulado en el ADN puede inducir el arresto indefinido
del ciclo celular en fase G1 y por consiguiente favorecer la
transicion de la célula a GO para evitar replicar el material
genético dafiado y generar células hijas con mutaciones.

De manera exdgena los radicales libres se forman por
fuentes ambientales, entre las que se incluyen la radiacion
ionizante, la luz ultravioleta y la contaminacién, mientras
que de manera enddgena se generan por los sistemas
enzimaticos enddgenos, como la cadena mitocondrial de
transporte de electrones, la respiracion celular, el citocromo
P450, la xantina oxidasa y los peroxisomas.'* La respuesta
antioxidante que se encarga de neutralizar los radicales
libres estd compuesta por elementos enzimaticos y no
enzimaticos. Entre los primeros encontramos la superoxido
dismutasa (SOD), la glutation peroxidasa (GPx) y la
catalasa (CAT); entre los no enzimaticos esta el acido
ascorbico (vitamina C), el a-tocoferol (vitamina E), el
glutation reducido (GSH), los carotenoides y los
flavonoides.

Con el paso del tiempo, los efectos de los radicales
libres de oxigeno escapan a los sistemas de regulacion y se
acumulan, de tal manera que se genera un desbalance
conocido como estrés oxidativo, un factor importante en la
acumulacion de moléculas oxidadas durante el proceso de
envejecimiento y que afecta a todas las células, en especial a
los sistemas como el nervioso, el enddcrino y el
inmunoloégico, asi como la comunicacién entre ellos.
Existen pruebas experimentales que apoyan la teoria de los
radicales libres como desencadenantes del proceso de
envejecimiento, ya que se ha descrito como los animales
viejos tienen un mayor indice de oxidacion que los animales
jovenes (acumulan ADN, proteinas y lipidos oxidados), lo
cual se debe posiblemente a un incremento en la produccién
de radicales libres. Lo anterior concuerda con el hecho de
que las enzimas implicadas en la regulacion de los radicales
libres disminuyen con la edad. Al respecto, hay evidencias
de la correlacion que existe entre las concentraciones de
superdoxido dismutasa y la longevidad en diferentes especies
de primates.

Desde el punto de vista genético, la longevidad y la
propension a desarrollar patologias relacionadas con la
edad se asocian con alteraciones irreversibles en la
secuencia del genoma, como las mutaciones o la
sobreexpresion de genes. Ademas de alterar la expresion
génica, los radicales libres pueden afectar a la
homeostasis RedOx en la célula por otros mecanismos.
Pueden reaccionar directamente con los elementos
enzimaticos de la respuesta antioxidante, o bien con

cualquier proteina, y generar residuos carbonilados, en
algunos casos permanentes, los cuales alteran la funcion
de las proteinas, pues modifican su estructura o bloquean
el sitio activo. Se ha descrito que entre el 30 y 50% de
las proteinas estan alteradas en células de animales
senescentes por efecto de radicales libres.
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Un denominador comun del envejecimiento es la
acumulacion de dafio genético a lo largo de la vida'" y
como ya se mencion6 el ADN también es blanco de los
efectos deletéreos ocasionados por los radicales libres,
que originan oxidacién de las bases nitrogenadas y del
anillo de ribosa, lo que genera alteraciones como
isoguanina (2-hydroxyadenine), 8-oxoadenina,
8-oxoguanina, 5-hidroxicitosina, citosina glicol y
timina glicol, entre otras. Con el antecedente de que el
dafio oxidativo puede ocasionar mutaciones, la
acumulacion de bases dafiadas en el ADN se ha
relacionado con enfermedades asociadas a la edad. El
ARN también es un blanco susceptible al efecto de los
radicales libres y tiene caracteristicas particulares que
hacen que el dafio oxidativo en esta molécula sea mas
frecuente que el dafio oxidativo al ADN en humanos;'®
sin embargo, esta oxidacion esta influenciada mas por
factores ambientales que por mecanismos genéticos,
como lo demuestran estudios realizados en gemelos.'’
Los productos de oxidacién del ARN estan presentes en
enfermedades relacionadas con el envejecimiento, como
la demencia con cuerpos de Lewy y la ateroesclerosis,
entre otras.

Recientemente Meng et al. observaron que existe
incapacidad de una via o sistema de proteccion
especifico para responder al estrés en personas de edad
avanzada, lo que representa un defecto en la capacidad
para mantener la actividad celular. Estos autores
proponen un nuevo modelo llamado capacidad de
respuesta de resistencia RedOx (del inglés Redox-stress
Response Capacity, RRC) para describir esta capacidad,
con lo que proporcionan una nueva vision de la teoria
RedOx del envejecimiento.

La RRC comprende tres actividades: 1) la capacidad
de generar ROS o RNS; 2) la capacidad de mantener la
homeostasis RedOx; 3) la capacidad de degradar las
proteinas dafiadas por oxidacion. En comparacién con
las células senescentes, los individuos jovenes ejecutan
en forma oOptima estas tres actividades, con lo cual
producen niveles moderados de ROS o RNS, que
estimulan las vias de seflalizacién para proteger la
actividad celular 'y sobrerregulan el sistema
antioxidante para mantener la homeostasis RedOx; asi,
cuando la generacion de ROS aumenta y se acumulan
las proteinas oxidadas, los individuos jovenes
comienzan a usar sistemas relevantes para eliminarlas y
conservar la homeostasis de las proteinas.

Mitocondria

La mitocondria es una de las principales fuentes de
generacion de radicales libres en la célula, pero es
también blanco de los mismos y las mutaciones en el
ADN mitocodrial pueden ocasionar enfermedades como
demencia, diabetes, desordenes del movimiento, y falla
cardiaca, entre otras. La teoria de la mitocondria,
propuesta por Miquel ef al., sugiere que la senescencia
es el resultado del dafio que las especies reactivas de
oxigeno causan al genoma mitocondrial en células
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postmitoticas.'”” Mas adelante se demostré que la
cantidad de oxidantes generados por la mitocondria es
un factor critico en la edad; ahora no solo hay estudios
que asocian el mal funcionamiento de la dindmica
mitocondrial con el envejecimiento per se,”” también lo
hacen con el surgimiento de enfermedades
neurodegenerativas y metabolicas como la diabetes.”’
Las mitocondrias dafladas se vuelven progresivamente
menos eficientes, pierden su integridad funcional y
liberan mas moléculas de oxigeno, lo cual aumenta el
dafio oxidativo. Lo anterior culmina con mitocondrias
disfuncionales en individuos senescentes. En estudios
realizados en animales viejos se vio que producen mas
radicales libres que los animales jovenes y el dafio
oxidativo a las proteinas y lipidos mitocondriales se
lleva a cabo durante el envejecimiento.

Factores medioambientales del
envejecimiento

Como se mencioné al inicio, el envejecimiento no solo es
modulado por factores genéticos sino que algunos estimulos
externos también pueden influenciar este proceso. Al
respecto, varios estudios han sefialado que la nutricion, el
estrés, la actividad fisica y la contaminacion atmosférica, asi
como el consumo de alcohol y tabaco, pueden modificar la
expresion génica.

Los factores ambientales y el estilo de vida también
pueden desempeiiar un papel fundamental en la senescencia
a través del acortamiento de los telémeros. Los teldmeros
son secuencias repetidas de ADN no codificante, situadas en
los segmentos terminales de los cromosomas y son las
estructuras que protegen a estos y les confieren estabilidad.
La estabilidad de los cromosomas es critica para la
sobrevida y la salud del individuo. Numerosas
enfermedades asociadas con la edad, con la senescencia
prematura o con aquella acelerada por factores externos se
asocian con el acortamiento de los telomeros.” Durante
cada ciclo de replicacion del ADN, estos experimentan un
acortamiento y determinan asi el nimero de divisiones que
una célula tiene antes de entrar en senescencia.

Existen estudios limitados y aun contradictorios para
algunos de los factores que seran abordados.

Dieta

Las publicaciones relacionadas con la importancia
relativa de la ingesta dietética son limitadas. En un
estudio transversal de mujeres de edad media y
avanzada, Cassidy et al. demostraron que la ingesta de
acidos grasos poliinsaturados se asocid inversamente
con la longitud de los telomeros en leucocitos (LTL),
mientras que una dieta alta en fibra, especialmente de
cereal, se asoci6 positivamente con la LTL. Aunque las
asociaciones encontradas fueron moderadas, los
resultados apoyan la hipodtesis de que ciertos elementos
de la dieta pueden ser factores protectores de riesgo
para el envejecimiento y las enfermedades cronicas.”
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Ejercicio fisico

La actividad fisica se asocia con longevidad y con mejor
calidad de vida en la vejez; ha sido considerada asimismo
una ayuda eficaz para prevenir enfermedades crénicas
como diabetes, hipertension, osteoporosis y
especialmente enfermedades cardiovasculares. Si la
actividad fisica se lleva a cabo de manera regular, atentia
las respuestas neurales al estrés en los circuitos
cerebrales responsables de regular la actividad simpatica
periférica. El ejercicio de moderada intensidad disminuye
el estrés psicoldgico, las enfermedades relacionadas con
el estrés oxidativo y tiene un efecto antiinflamatorio al
disminuir las citocinas IL-6 y TNF.**

El largo de los telomeros de los leucocitos decrece
con la edad, dado que en promedio hay pérdida de 21
nucledtidos por afio. Cherkas et al. hicieron un estudio
en 2152 mujeres y 249 hombres en el que observaron
que el tamafio de los telémeros de leucocitos en los
sujetos mas activos (realizaron ejercicio 199 minutos
por semana) fue 200 nucledtidos mas largo que el de los
no activos (que hacian ejercicio fisico menos de 16
minutos a la semana), lo cual coincide con el resultado
de otros estudios similares. >>*°

Alcohol

La ingesta puede influir en el envejecimiento; sin
embargo, hay pocos datos que relacionan el consumo de
alcohol con indicadores de la edad bioldgica. Los
resultados de Strandberg et al. sugieren que incluso el
consumo moderado de alcohol (menos de tres bebidas
por dia [copa de vino o cerveza]), el cual a menudo se
recomienda para la prevencion del dafio cardiovascular,
se asocia a largo plazo con teldmeros mas cortos. Acorde
con lo anterior, un estudio en el que participaron
hombres de edad avanzada mostré una diferencia de 500
pares de bases (pb) entre abstemios y bebedores, lo que
corresponde a una diferencia de 10 afios en la "edad
bioldgica"; esto supone un acortamiento promedio anual
de 50 pb en los telémeros.”’

El significado clinico exacto y el mecanismo del
acortamiento de telomeros por consumo de alcohol se
desconocen. Sin embargo, se puede relacionar con
alteraciones de la division celular, aumento del estrés
oxidativo, alteracion de la funcion antioxidante o
interferencia con la actividad de la telomerasa.”

Tabaco

El tabaco es un factor de riesgo para muchas
enfermedades relacionadas con la edad y estda asociado
con aumento de inflamacion y de estrés oxidativo. El
desgaste de los telomeros expresado en leucocitos puede
servir como un marcador del estrés oxidativo acumulado
y la inflamacién. Al respecto, un estudio realizado en
1122 mujeres sanas mostrdé que fumar un paquete diario
durante un afio se asocié con una pérdida de 5 pb, lo que
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corresponde al 18% de la pérdida promedio del largo del
teldémero por afio.

Fumar un paquete de cigarros por dia durante 40 afios de
acuerdo con el acortamiento de los telomeros, correspondid
a 7.4 afios de envejecimiento.” Se ha observado también
que el tabaco acelera el envejecimiento de las vias aéreas
pequeiias por aumento en la erosion telomérica y
desregulacién de la expresion de genes relacionados con la
edad.”

A través de la epigenética se puede explicar como estos
factores afectan no solo los patrones de expresion, sino
también la herencia génica, puesto que los cambios
epigenéticos pueden ocurrir en respuesta al medio
ambiente.’’

Herencia epigenética

La herencia epigenética se refiere a los cambios en la
expresion génica que se heredan a lo largo de
generaciones, pero que no son causados por cambios en
la secuencia del ADN, aunque si pueden afectar la
expresion génica.’” Las alteraciones epigenéticas se
llevan a cabo a lo largo de toda la vida y afectan células
y tejidos;** de hecho, se estima que los cambios
epigenéticos que ocurren a lo largo de la vida son de una
a dos oOrdenes mayores que la tasa de mutaciones
somaticas.” Estas modificaciones se reproducen durante
la replicacion del ADN y se heredan en forma estable a
las células hijas.

Los factores ambientales pueden ocasionar cambios
epigenéticos, dindmicos y reversibles. La dieta, por ejemplo,
puede influenciar las vias bioquimicas de los procesos de
metilacion por modulacion de la disponibilidad de
donadores de metilo, entre los que se incluyen folatos,
colina y metionina, y también mediante sus efectos sobre la
actividad de la metiltransferasa.*

Debido a la disponibilidad que se tiene actualmente del
genoma y al uso de la tecnologia de los microarreglos, el
nimero de genes sujetos a regulacidn por mecanismos
epigenéticos ha crecido exponencialmente. De este modo es
que se cuenta con evidencia experimental que sugiere que
algunos cambios epigenéticos pueden ser determinantes
criticos en la senescencia celular y en el envejecimiento.”’

El cambio en la expresion génica durante el
envejecimiento se debe a la regulacion epigenética mediada
por alteraciones en el estado de metilacién de secuencias
reguladoras de ADN, expresion de ARN no-codificantes
con actividad reguladora, expresion de micro ARN con
blancos en las vias de reparacion del ADN y modificaciones
post-traduccionales de histonas que se consideran marcas
epigenéticas asociadas con la edad (H4K16, H4K20, H3K4,
H3K9, H3K27).*

Metilacion del ADN

La metilacion del ADN tiene una participacion central en
procesos biologicos, como la impronta génica, la
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diferenciacion celular, la inactivacion del cromosoma X,
la carcinogénesis y el envejecimiento.” De manera
particular, se ha observado que el perfil de metilacion del
genoma se modifica durante el envejecimiento.

La metilacion global de ADN disminuye con la edad y
conduce a cambios significativos en la estructura de la
cromatina.”’ Esto concuerda con lo reportado por
Richardson, quien describi6 como la S-metilcitosina
gendmica total disminuye durante el envejecimiento en
varios organismos.!' Este fenomeno también fue observado
en lineas celulares senescentes que provenian de diferentes
tejidos de roedores viejos. Ademas se ha descrito como los
niveles genémicos de la 5-metilcitosina son inversamente
proporcionales a la maxima longevidad. Sin embargo,
aunque los niveles de metilacion del genoma disminuyen
con la edad en mamiferos, otros niveles de metilacion
pueden permanecer sin cambios dependiendo del tejido o
gen examinado.*

Un factor que contribuye a la disminucion de la
metilacion global del ADN en el envejecimiento es la
reduccion de la actividad de la ADN metiltransferasa 1
(DNMT1), un evento que se ha asociado con el riesgo de
desarrollar  ateroesclerosis, cancer y enfermedades
autoinmunes, entre otras. Por esta razéon las
metiltransferasas y las enzimas de reparacién del ADN se
consideran blancos potenciales de terapia, cuya finalidad es
la de revertir los efectos del envejecimiento.

Modificaciones de histonas

El patron de modificaciones post-traduccionales en las
histonas también se altera durante el envejecimiento, por
lo que se han relacionado estos procesos con la
afectacion de la estructura de la cromatina y la expresion
génica. Al respecto se sabe que la metilacion, una de las
modificaciones de histonas mas frecuente, se presenta en
patrones diferentes a lo largo del proceso de
envejecimiento de los ovocitos.” Por otro lado, esta la
acetilacion de histonas, la modificacion epigenética mas
estudiada, llevada a cabo por acetiltransferasas de
histonas y revertida por desacetilasas de histonas (en
inglés histone acetyltransferases [HATs] e histone
deacetylases [HDACs]). Se ha descrito como los niveles
de acetilacion se alteran con la edad debido a un
desbalance entre la actividad de las HAT y HDAC.

Epigenética como modelo terapeutico

En vista de la facilidad con la que se pueden presentar
modificaciones epigenéticas por influencia externa y por
la naturaleza reversible de las mismas, se ha buscado
utilizar mecanismos epigenéticos para modular el
impacto que tiene el paso del tiempo en el deterioro del
organismo humano. Lo anterior debido a que se trata de
modelos dindmicos que, a diferencia de la terapia génica,
abren la posibilidad de experimentar con drogas de efecto
temporal o reversible que no comprometan
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permanentemente el genoma del organismo. En relacion
con esto, existen varios farmacos inhibidores de la
metilacion del ADN y la desacetilacion de histonas en
ensayos clinicos, aunque su potencial terapéutico esta
limitado por su especificidad y su efectividad terapéutica
depende de su combinacion con otros farmacos.**

Se han probado terapias en las que se utilizan
inhibidores enzimaticos y un ejemplo lo constituyen los
inhibidores de las desacetilasas de histonas [ y II, a través de
los cuales se ha podido incrementar la vida de algunos
organismos. La restauracion de la acetilacion de H4 a través
de la administracion de inhibidores de desacetilasas de
histonas evita la manifestacion del deterioro de memoria
asociado a la edad en ratones,45 lo cual indica que la
reversion de cambios epigenéticos puede tener efectos
neuroprotectores. Por otro lado, se ha visto que los
inhibidores de acetiltransferasas de histonas también
mejoran los fenotipos de envejecimiento prematuro de los
ratones con progeria y extienden su vida util.**

Los ensayos antes descritos ponen de manifiesto la
manera como la cromatina tiene propiedades dinamicas que
pueden ser inducidas para contrarrestar el proceso de
envejecimiento y alargar la vida util de un organismo. Sin
embargo el remodelamiento de la cromatina no siempre
sucede de una manera determinante, puesto que dentro de su
naturaleza dindmica hay un componente estocastico que no
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Conclusion
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vulnerabilidad y a la fragilidad creciente, y hasta la
fecha, al menos en humanos, no se detiene ni se revierte.
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