Proteostasis

Proceso que regula las proteinas dentro de
una célula para mantener su estructura y
funcion adecuada.
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El envejecimiento

Es dificil definir qué significa envejecer o hacerse mayores. No obstante, la explicacion
bioldgica se refiere a un proceso gradual y adaptativo, caracterizado por una disminucion
en la capacidad de mantener un funcionamiento adecuado del organismo, debido a las
modificaciones morfoldgicas, fisiolégicas, bioguimicas y psicoldgicas propiciadas por
los cambios inherentes y el desgaste acumulado con la edad.

Introduccion
n la actualidad, los seres humanos vivimos mds tiempo que en el pasado,
por lo que se estima que en 2025 el nimero de personas mayores de 60 afios
superard a la poblacién menor de 5 afios; ademds, en 2050 la proporcién de
habitantes mayores de 60 afios casi se duplicard, de 12% a 22% de la poblacién
mundial.

En términos biolégicos, el envejecimiento resulta de la acumulacién de una
amplia variedad de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo que
conduce a una disminucién paulatina de la capacidad fisica y mental, una ma-
yor vulnerabilidad para desarrollar determinadas patologias (que incluyen céncer,
diabetes, enfermedades cardiovasculares, trastornos y procesos neurodegenerativos
e infecciosos, entre otras), asi como un incremento del riesgo de muerte. Cabe
sefialar que es un proceso muy complejo, ya que estd modulado por factores tanto
genéticos como ambientales y se manifiesta de manera diferente en cada individuo.
Si bien algunas personas de 70 afios disfrutan de buena salud y un funcionamien-
to adecuado, otras son frigiles y requieren una ayuda significativa de los demss.

= ¢Qué cambios ocurren en nuestras células cuando envejecemos?

B En general, conocemos los signos evidentes del envejecimiento: arrugas, canas,
una postura ligeramente encorvada, quizds algunos “momentos importantes” de
olvido. ;Pero qué hay mais all4 de lo obvio? A nivel celular, las caracteristicas bio-
l6gicas distintivas del envejecimiento incluyen inestabilidad genémica, desgaste
de los telémeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de la proteostasis, disfuncién
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mitocondrial, senescencia celular, disminucién del
nidmero de células madre y alteracién de la comu-
nicacién intercelular (véase la Figura 1). ;Qué signi-
fican estos procesos y por qué suceden?

La inestabilidad genémica se refiere a un aumento
en el ndmero de cambios (mutaciones) en la secuen-
cia de nuestro ADN. Aunque en realidad ocurren to-
dos los dias, la mayorfa se reparan o eliminan sin
ninguna repercusién. Sin embargo, una pequefia frac-
cién de estas mutaciones permanece en las células
y se acumula con el tiempo, hasta que provoca im-
portantes desequilibrios en el metabolismo y favo-
rece que se presenten enfermedades como el cédncer
y las enfermedades neurodegenerativas. Asimismo,
el ADN de nuestras células estd organizado en peque-
fios paquetes llamados cromosomas, cuyos extremos
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se denominan telémeros; pero cada vez que una cé-
lula se divide, los telémeros se recortan y, dado que
todas nuestras células requieren tener telémeros para
sobrevivir, éstos actian como un reloj biolégico que
determina cudnto tiempo sobrevive una célula.

En el envejecimiento también se presentan cam-
bios en la expresion génica que no estdn relaciona-
dos con la secuencia del ADN. Estas modificaciones
se llaman cambios epigenéticos y son provoca-
das principalmente por agentes externos, como los
alimentos que ingerimos, las condiciones ambienta-
les donde vivimos y la exposicién a sustancias t6-
xicas, entre otros factores. De esta forma se explica
por qué dos personas que son gemelas idénticas, a
medida que envejecen, muestran diferencias en su
apariencia.

Deteccion de nutrientes
desregulada

Caracteristicas distintivas del envejecimiento: inestabilidad gendmica, desgaste de los telémeros, al-
teraciones epigenéticas, pérdida de la proteostasis, deteccion de nutrientes desregulada, disfuncion mitocondrial,
senescencia celular, agotamiento de las células madre y comunicacion intercelular alterada.

<

Expresion génica
Proceso mediante el
cual Ia informacion
codificada en el ADN
se utiliza para dirigir
[a sintesis e una
proteina.
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Mitocondrias

Estructuras dentro de la
célula que e encargan
de producir energia.

Especies reactivas
de oxigeno

[ncluyen iones de oxi-
aeno, radicales libres

¥ perdxidos altamente
reactivos que se forman
de manera natural
como subproducto

del metabolismo normal
del oxigeno y que
pueden producir da-
flos significativos en las

estructuras celulares.

>

Por otra parte, la proteostasis involucra mecanis-
mos para el correcto plegamiento de las protefnas y su
posterior degradacién. Estos actdan de forma coordi-
nada para prevenir la acumulacién de componentes
dafiados y asegurar la renovacién continua de las pro-
tefnas intracelulares. Sin embargo, la evidencia indi-
ca que el envejecimiento se asocia a una proteostasis
alterada, lo que favorece la acumulacién de proteinas
mal plegadas y el desarrollo de diversas enfermedades.

Ademis, a medida que las células y los organis-
mos envejecen, las mitocondrias sufren una dismi-
nucioén en su integridad y funcién, lo que tiende a
disminuir la energia producida y aumentar la canti-
dad de sustancias nocivas que se generan, conocidas
como especies reactivas de oxigeno. En tanto, la
senescencia celular es un proceso que se inicia en
respuesta al estrés y el dafio en una célula, la cual
basicamente deja de dividirse. La disminucién del po-
tencial regenerativo de los tejidos es una de las ca-
racteristicas mds evidentes del envejecimiento, cuya
principal causa es la disminucién del nimero de cé-
lulas madre, por lo que se pierde el potencial que
tienen para convertirse en muchos tipos diferentes
de células y tejidos en el cuerpo vy, por lo tanto, se
reduce este tipo de sistema de reparacion.

Por dltimo, también durante el envejecimiento
se produce una alteracién significativa en la comu-
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nicacién entre las células; por ejemplo, aumentan las
reacciones inflamatorias y disminuye la vigilancia
frente a patégenos como virus y bacterias, asi como a
células premalignas que posteriormente conducirdn
al desarrollo de un cancer o tumor.

De esta manera, en conjunto, la inestabilidad ge-
némica, el desgaste de los telémeros, las alteraciones
epigenéticas y la pérdida de proteostasis constituyen las
fuentes de dafio, mientras que la disfuncién mitocon-
drial y la senescencia celular son las respuestas a di-
cho dafio, en tanto que el agotamiento del ndmero de
células madre y la comunicacion intercelular alterada
representan los resultados finales de todo lo anterior.

= ¢Por qué envejecemos?

B En realidad, no hay una razén simple que sea sufi-
ciente para explicar todas las caracteristicas del en-
vejecimiento; por ello, se han propuesto casi tantas
teorfas sobre el envejecimiento como investigadores
trabajan en el drea, y en todas ellas puede haber ele-
mentos muy certeros.

Un primer grupo, conocido como teorfas del en-
vejecimiento programado, comparte la idea de que
el cuerpo humano esta disefiado para envejecer y
hay una linea de tiempo biolégica que debe seguirse.
Aqui se incluyen la teorfa de la longevidad progra-
mada, que establece que ciertos genes se encien-
den mientras que otros se apagan, lo que resulta en
el envejecimiento; la teorfa endocrina, que describe
un envejecimiento programado debido a los cam-
bios en los niveles hormonales; mientras que otra
teoria establece que las defensas del cuerpo (el siste-
ma inmunoldgico) tienen sélo una cierta cantidad
de tiempo para funcionar correctamente, lo que hace
que las personas sean mds susceptibles a las enferme-
dades cuando envejecen.

En otro grupo, las denominadas teorfas del error
afirman que el envejecimiento en los diferentes sis-
temas del cuerpo es causado por el dafio ambiental,
el cual se acumula con el tiempo. Entre algunas de
ellas, la teorfa del desgaste describe que las células y
los tejidos simplemente se desgastan, mientras que
la teorfa de la tasa de vida indica que, cuanto mds
rdpido es el metabolismo de un organismo, m4s corta



es su vida. La teorfa de entrecruzamiento establece
que nuestras proteinas, el ADN y otras moléculas es-
tructurales desarrollan enlaces inapropiados o enla-
ces cruzados entre sf, lo que hace que se acumulen y
ralenticen los procesos del cuerpo; otra teorfa plan-
tea que los radicales libres en el ambiente causan un
dafio a las células que en un momento dado dete-
riora su funcién, y la teorfa de la mutacién somdtica
sefiala que las mutaciones genéticas hacen que las
células funcionen mal.

Asimismo, estd la teorfa de la senescencia repli-
cativa, cuya base es la idea de que hay un limite en
el nimero de divisiones que una célula puede hacer,
lo cual estd determinado por el tamafio de los telo-
meros. La teorfa de la pleiotropia antagénica describe
cémo algunos genes aumentan las probabilidades
de una reproduccién exitosa en edades tempranas de
la vida, pero pueden tener efectos deletéreos mads
adelante. Por dltimo, la teoria del soma desechable
establece que los organismos deben equilibrar las de-
mandas para mantener a las células en su cuerpo (o
soma) y reproducirse; sin embargo, debido a que el
organismo invierte recursos en la reproduccion, las
mutaciones y otros dafios celulares se acumulan en
el soma con el tiempo porque el cuerpo no puede
repararlo todo.

m ;Como tener un envejecimiento saludable?

B El envejecimiento saludable es un proceso median-
te el cual las personas mayores adoptan, adaptan o
fortalecen sus estilos de vida para alcanzar un gra-
do méximo de bienestar, salud y calidad de vida.
Durante afios de investigacién se han identificado
acciones que podemos llevar a cabo para mantener
nuestra salud y funcionamiento a medida que enve-
jecemos: desde mejorar nuestra alimentacién y ni-
veles de actividad fisica, hasta hacernos exdmenes
periédicos y controlar los factores que podrian ha-
cernos mds susceptibles a las enfermedades.

El ejercicio y la actividad fisica se consideran la
piedra angular de casi todos los programas de enve-
jecimiento saludable, debido a que se ha observado
que las personas que hacen ejercicio de forma regular
viven més tiempo y mejor. Ademads, se ha demostra-
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do que la alimentacién es igualmente importante:
no se trata slo de cuidar el peso, sino que comer ali-
mentos saludables nos ayuda a evitar ciertos proble-
mas de salud que ocurren con més frecuencia entre
los adultos mayores, mientras que comer alimentos
no saludables puede aumentar el riesgo.

Por supuesto, monitorear nuestra salud con ex4-
menes periédicos es una buena estrategia para tomar
decisiones oportunas que mejoren nuestras condi-
ciones. Otros factores que también han demostrado
tener un impacto significativo en la salud, el bienes-
tar y la calidad de vida en la vejez son una adecuada
higiene personal, un suefio suficiente y reparador, asf
como fomentar la recreacién y nuestra autoestima.

u Conclusiones

m El envejecimiento es un proceso altamente com-
plejo, inaplazable y progresivo, que implica dafios
acumulados a lo largo del tiempo que nos hacen mds
susceptibles a las enfermedades y la muerte. Aunque
es inevitable, podemos tomar medidas de control,
como una nutricién adecuada y ejercicio continuo
para mantener una buena calidad de vida a pesar
del paso de los afios.
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Radicales libres

Moléculas extremaa-
mente inestables que
alteran a las proteinas y
membranas celulares

y afectan el material

aenético de las células.

Pleiotropia

Efectos visibles
causados por I3 accién
de un dnico gen
0 par de genes.
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