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1 Conceptos y relaciones

El envejecimiento es un proceso fisiologico, genéticamente modulado, que tiene lugar
continua y progresivamente desde el nacimiento hasta la muerte de cada ser vivo. En el
hombre se traduce en un conjunto de alteraciones moleculares, genéticas, celulares,
tisulares y organicas que afectan a su morfologia, fisiologia y comportamiento.

El progreso del envejecimiento se asocia a una mayor propension para enfermar y sufrir
ciertos deterioros fisioldégicos. Sin embargo, no siempre vejez es sindbnimo de estado fisico
deteriorado y los humanos nacemos con el suefio de la inmortalidad por lo que la actitud
de la humanidad hacia el envejecimiento suele ser ambivalente. En la mitologia griega
nos encontramos con la peticidon que una madre hace a la diosa Hera para que conceda a
sus dos hijos el mayor regalo que pueda hacerles la divinidad. Asi ocurre y los jovenes
mueren instantdneamente, jévenes y vigorosos, evitando los achaques posteriores
propios de las edades avanzadas. Por el contrario, en las antiguas tradiciones japonesas,
chinas confucianas asi como en nuestra Biblia, es frecuente encontrar referencias a la
vida como un bien preciado interpretandose como un don divino el hecho de alcanzar
edades avanzadas venerables.

Conviene insistir en los diferentes significados de los conceptos esperanza de vida y
longevidad (ciclo vital). El primero es el tiempo, establecido estadisticamente, que una
persona de cierta edad vivira si permanecen las mismas condiciones existentes de
mortalidad (situacion médico-sanitaria, habitos de vida, etcétera). Al finalizar ese periodo
existira un 50% de posibilidades de que haya ocurrido el fallecimiento y otro 50% de que
permanezca viva. Por ello, se puede hablar de e, (esperanza de vida al nacer) o de ey
(esperanza de vida a los x afos), por lo que para una persona determinada que
permanece viva, en cada momento, la suma de de su edad y de su correspondiente
esperanza de vida, se va incrementando conforme transcurre su vida. Es evidente que la
esperanza de vida no depende de los condicionamientos individuales sino de los
colectivos de la poblacion considerada y, de modo especial, de las circunstancias
externas: nivel socio-econdémico-cultural (calidad y habitos de vida), alimentacion o
cuidados médico-sanitarios.

En cuanto a la longevidad o ciclo vital es un pardmetro que define la maxima duracién
posible de la vida para los individuos de la especie considerada. Por ello, mas que de los
factores externos depende de los internos, de los genéticamente relacionados. En los
altimos siglos y, posiblemente, ello ocurre desde la Prehistoria, la longevidad humana
parece haber permanecido estable con valor proximo a los 120 afios. En contraste con
ello en poco mas de un siglo la esperanza de vida se ha duplicado en muchos paises y
circunstancias, sobre todo los desarrollados e industrializados en cuyo contexto esta
situado nuestro pais y sera, asimismo, al que nos referiremos siempre.

2. Nuevos enfoques

Hasta ahora, cualquier actuacion al respecto se limitaba a las propias de la Medicina
curativa y/o Preventiva y a la mejora de las condiciones y habitos de vida, que con ser
importantes sélo podian estar destinadas a modificar y mejorar la esperanza de vida pero
no se disponia de herramientas adecuadas que pudiesen influir sobre la longevidad o
sobre el propio proceso de envejecimiento.



Actualmente se estan abriendo nuevas e importantes perspectivas. Los avances
cientificos nos estan permitiendo descubrir mas nitidamente lo que podriamos describir
como rostro molecular del envejecimiento, es decir, la naturaleza de muchos de los
mecanismos que subyacen en el conjunto ya citado de alteraciones moleculares,
genéticas, celulares, tisulares y organicas que caracterizan al envejecimiento, lo que,
antes o después, posibilitara las acciones concretas que permitan modificar la velocidad y
evolucion del proceso.

Mas aun. Los recientes avances de la Biologia y Genética moleculares, el progreso del
Proyecto Genoma Humano y los sucesivos pasos desde la Genética a la Gendmica y
Protedmica nos abren nuevos horizontes. Una primera posibilidad es la de conocer y
controlar la expresion de nuestros genes. Otra, cuando lo permita el desarrollo de la
Terapia Génica, la posibilidad de modificar lo mas intimo de nuestro patrimonio bioldgico,
nuestros genes, a fin de corregir defectos o modular procesos. Otra posibilidad sera la de
la adecuada aplicacion de la emergente Medicina Predictiva. Tras localizar los riesgos
individuales de sufrir enfermedades impulsoras o asociadas al envejecimiento, antes de
que sean sintomaticas, podran tomarse medidas farmacolégicas, nutritivas o de habitos
de vida que eviten o retrasen su aparicion aumentando los afios de vida.

Si siempre es arriesgado realizar predicciones lo seria mucho mas el intentar adelantar
las caracteristicas de los futuros avances cientificos que incidiran importantemente en el
control del envejecimiento y la longevidad. Hoy por hoy, carecemos de los conocimientos
que pudieran permitirnos establecer unas relaciones acertadas causa-efecto entre
envejecimiento (o longevidad) y el variado conjunto de alteraciones que le acompainan.
Tampoco conocemos con suficiente precision cuales son las interrelaciones existentes
entre si para los diferentes factores bioldgicos y ambientales que condicionan el proceso
del envejecimiento.

3.Limites de la esperanza de vida

Diversas investigaciones realizadas, entre otras, sobre amplios grupos de poblacién y
sobre gemelos univitelinos han llegado a la conclusion de que alrededor del 25-30% de
los factores condicionantes de la duracion de la vida estan genéticamente determinados,
mientras que los restantes 70-75% guardan una estrecha relacion con los hébitos de
vida: actitud mental positiva, ricas relaciones humanas, aceptacion de las propias
limitaciones, habitos saludables de alimentacion, actividad fisica, etcétera (de Beneditis,
2001; Cournil y Kirkwood, 2001; Haveman-Nies y col, 2002).

Aunque, hasta ahora, no hemos podido incidir sobre los genes, es cierto que, desde el
inicio del siglo XX, las mejoras operadas en los paises desarrollados se han traducido en
aumentos espectaculares de la esperanza de vida de sus habitantes y de la proporcion de
sus centenarios. Escogiendo una muestra de 11 de esos paises, en el periodo
transcurrido desde 1950 a 1980 se ha elevado desde el 5% al 8% el porcentaje de
incremento anual en su numero de centenarios (Vaupel y Jeune, 2000). La poblacion
actual de centenarios ya se estima en un 0,25% y las proyecciones para el afio 2050
multiplican este porcentaje por un factor entre 10 y 40 veces mayor. Segun el Dr. Vaupel,
del Max Planck Institute for Demographic Research, un tercio de los varones y la mitad de
las hembras que nacen actualmente en los paises desarrollados viviran cien o mas afos.

Estos datos son un reflejo del notable incremento de la esperanza de vida desde la mitad
del siglo XIX hasta la actualidad, cuya representacion grafica da lugar a curvas
hiperbdlicas como la de la figura, que se refiere a los valores esparioles.



e Afio 1982

eo de hembras espafiolas: 82,2 afios
eo de varones espafoles: 75,3 afios

Edad

Son varias las caracteristicas comunes de la evolucion de ey en los paises desarrollados:

a) La esperanza de vida de las mujeres suele superar a la de los hombres en un
porcentaje del 5-10%

b) La diferencia entre ambos valores, expresada en forma de afios, tiende a
incrementarse a lo largo del tiempo

c) El aumento en los ey de varones y hembras no solo se mantiene en los ultimos afios
sino que las correspondientes extrapolaciones indican que seguira haciéndolo también
en los proximos.

En relaciébn con las perspectivas futuras deberemos intentar responder a la pregunta
¢ Existe un limite cercano para los valores de la esperanza de vida?. Algunos expertos,
como el profesor Leonard Hayflick,de la Universidad de California, San Francisco, son
conservadores al respecto (Hayflick, 2001), considerando que el mayor margen de
maniobra para incrementar la esperanza de vida consistiria en la, por ahora improbable,
erradicacion de las enfermedades que actualmente arrebatan un mayor numero de afios
de vida. Ello significarian 2,5 afios en el caso del cancer y 12 afios para las enfermedades
cardiovasculares por lo que, en su opinién, el posible aumento de ey queda restringido a
unos 15 afios mas de los actuales. De indole parecida son las previsiones realizadas en
diversas ocasiones por el profesor Jay Olshanski, de la Universidad de lllinois, Chicago
(Olshanski, 1990, 1991) en el sentido de considerar la cifra de 85 afios como limite
superior razonable de e, en un futuro a medio plazo.

Sin embargo, otro buen numero de investigadores son mas optimistas al respecto
(Wilmoth y col, 2000; Oeepen y Vaupel, 2002). Para alcanzar sus conclusiones se basan
en consideraciones como las siguientes:

a) Siempre se ha superado cualquier limite establecido en el pasado para e;. Como
ejemplo mas lejano podemos remontarnos a los 64,75 afios establecidos en 1928
(Dublin,1928) mientras que otro mas cercano seria la afirmacion, en 1990, por
Olshansky (Olshansky, 1990) de que eso no podria superar el valor de 35, es decir,
una duracioén total de 85 afios para las personas vivas de 50 afios. Sélo seis afios
después, en 1966, las mujeres japonesas ya habian rebasado ese limite.

b) Los andlisis méas rigurosos y recientes de las diversas curvas de crecimiento
examinadas indican que todavia no se estan alcanzando las mesetas.

c) En el caso de las mujeres, se puede contrastar que, desde 1840 a la actualidad se
sigue dando un aumento constante y lineal en su valor de eg de 2,5 afios por cada
década transcurrida.

d) En los varones se producen circunstancias parecidas, aunque con un menor grado de
aumento.

e) Una moderada proyeccion futura daria el resultado de que, en mujeres, se puede
alcanzar un valor de ep = 100 afios a mediados del presente siglo.



4. El presente

Las promesas sobre la prolongacion de la juventud y de la longevidad o sobre la
posibilidad del rejuvenecimiento vienen acompafiando permanentemente la historia de la
humanidad. Ello, combinado con los trascendentales avances cientificos que estan
teniendo lugar, sobre todo los biomédicos, ha conducido en algunas ocasiones recientes a
que se difundan y alimenten variadas expectativas al respecto.

Ante ello, tres destacados especialistas mundiales en envejecimiento y longevidad,
recientemente, decidieron redactar un informe, que fue respaldado inmediatamente por
mas de medio centenar de conocidos cientificos (Olshansky y col. 2002). Los autores
principales eran el profesor S. Jay Olshansky, el profesor Leonard Hayflick y el profesor
Bruce A. Carnes. Bajo el titulo “The Truth about Human Aging” la revision intentaba
resumir la situacion actual de aspectos tales como longevidad, esperanza de vida,
inmortalidad, antioxidantes, telomerasa, hormonas antienvejecimiento, restriccion calorica,
edad biologica, papel de los genes, habitos de vida, reemplazamiento de tejidos,
ingenieria genética, medicina antienvejecimiento, etcétera. Aunque algunas de sus
consideraciones finales son opinables y ciertamente conservadoras, por su claridad y
contundencia podrian resaltarse en forma de un decalogo como el siguiente:

1. Las discusiones sobre la posibilidad de una hipotética inmortalidad hay que situarlas
fuera del contexto cientifico.

2. Cabe esperar que la esperanza de vida no supere los 90 afios en el transcurso del
siglo XXI, salvo que se produzcan inesperados avances cientificos fundamentales.

3. No existe ningun método cientifico establecido que permita conocer la “verdadera
edad biolégica” de una persona.

4. No hay ninguna hormona cuya administracion, que en todo caso debe realizarse bajo
control médico, haya demostrado reducir, interrumpir o revertir el envejecimiento.

5. El efecto de las dietas hipocaldricas en humanos no esta bien establecido y su posible
eficacia estaria modulada por la cuantia elevadisima de restriccion calérica necesaria,
lo que significaria efectos importantes sobre la calidad de vida.

6. Actualmente no es posible llevar a cabo ningun rejuvenecimiento, ni existe ninguna
medicina con efecto antienvejecimiento real.

7. Los, por otra parte, saludables suplementos dietéticos de antioxidantes no tienen
demostrado un efecto directo contra el envejecimiento.

8. La Medicina geriatrica, actualmente, no combate directamente al envejecimiento sino a
sus efectos.

9. El desarrollo de terapias génicas y la sustitucién de 6rganos y tejidos que retrasen o
reviertan el envejecimiento son posibilidades lejanas cuya evaluacion practica es dificil
de realizar actualmente.

10. Los estilos de vida saludables, aunque no inciden directamente sobre el proceso del
envejecimiento, ayudan a conseguir mayores expectativas de vida al retrasar o evitar
las enfermedades relacionadas con la edad.

5. Perspectivas futuras

Una vez establecido el punto de partida, y con el riesgo de incurrir en errores importantes
ahora podemos intentar realizar algunas reflexiones sobre la previsible evolucion,
desarrollo y consecuciones en algunas de las mdltiples facetas relacionadas con el
envejecimiento, la longevidad y su regulacion. La aproximacion la centraremos en los
aspectos bioldgicos, descartando los sicosociales y otros.



5.1 Niveles globales

5.1.1 Modelos animales. Aunque buena parte de sus investigaciones sobre el
envejecimiento las ha realizado en levaduras el profesor S. Michal Jazwinski de la
Louisiana State University opina que los modelos animales nos pueden ensefar casi todo
respecto a los factores que lo ocasionan y que controlan la longevidad (Jazwinski, 2000).

Un ejemplo significativo lo constituye el gusano nematodo Caenorhabditis elegans. Sirvio
para localizar la primera mutacion genética ligada a un aumento de la longevidad vy,
posteriormente, su utilidad ha sido enorme en numerosas investigaciones, habiéndose
localizado en el mismo mas de 50 mutaciones que conducen a un aumento de longevidad
(Kenyon, 1993; Aboobakeer, 2000; Herndon, 2002). Los procesos de envejecimiento en
humanos y otros animales derivan en pérdidas de funcién. Por ejemplo, perdemos masa
muscular con la edad. Estudios detallados de los cambios celulares que tienen lugar
durante el envejecimiento del nematodo han llevado a la conclusion de que, al igual que
los humanos, sufre un progresivo deterioro muscular cuyo estudio nos proporcionara
valiosa informacion sobre el mismo proceso ocurrido en humanos (Kirkwood, 2002).

Por ello, los modelos animales, aparte de las investigaciones directas sobre los
mecanismos del envejecimiento, son y seran muy Utiles para la comprension y tratamiento
de las diferentes enfermedades que producen un acortamiento de los afios de vida. En el
préximo futuro, como ejemplo de la primera aproximacion (mecanismos del
envejecimiento) se podria considerar la profundizacion en la investigacion sobre los
mecanismos de la restriccion calérica. Como la restriccion caldrica parece conducir a una
mejor sensibilidad hacia la insulina ello podria jugar un papel importante en la reduccion
de una de las principales enfermedades relacionadas con la edad, la diabetes de tipo 2.

En cuanto a enfermedades asociadas al envejecimiento en las que los modelos animales
pueden resultar de gran utilidad las mas evidentes serian las cardiovasculares o la
osteoartritis.

Otra aproximacion diferente sera la identificacién e investigacion de formas animales con
anomalas longevidades elevadas comparadas con las de otros animales de tamafo y
fisiologias parecidos, lo que podria ayudar a descifrar las razones de ese aumento de
longevidad o enlentecimiento del envejecimiento. Un reciente ejemplo propuesto al
respecto es el del pequefio roedor sudafricano Heterocephalus glaber, una especie de
rata pelada que puede tener 100 descendientes anuales, con un tamafio semejante al del
jerbo o rata del desierto, pero con una longevidad 6 veces mayor, pudiendo superar los 26
afos (Sherman y Jarvis, 2002).

5.1.2 Biomarcadores. La edad cronolégica, el niumero de afios de una persona,
frecuentemente no es un buen indicador del avance del proceso de envejecimiento.
¢ Existen o se podran desarrollar biomarcadores del envejecimiento?. Con seguridad se
puede responder negativamente a la primera parte de la pregunta. La respuesta a la
segunda parte es mas compleja.

Aunque en los dltimos 15 afios se han realizado muchas investigaciones para la
busqueda de biomarcadores, lo cierto es que no se ha podido encontrar o idear ningan
biomarcador del envejecimiento que fuese moderadamente util. Entre las dificultades
principales se encuentran: a) Las inherentes al propio concepto de biomarcador; b) El
relativo desconocimiento sobre el significado y mecanismos del envejecimiento; c) El
solapamiento entre envejecimiento y enfermedades, ambos productores de
modificaciones corporales y de limitaciones en la duracion de la vida.



Por ello, no es de extrafiar que muchos investigadores sean criticos respecto a la
posibilidad de encontrar o idear biomarcadores del envejecimiento, un proceso que no es
homogéneo y que no ocurre a una Unica velocidad. En cualquier caso, la busqueda sobre
biomarcadores se ha dirigido en muy diversas direcciones: genes, hormonas, células,
comportamiento, etcétera.

La tomografia computerizada se ha utilizado para monitorizar cambios cerebrales con el
envejecimiento, tales como la disminucion en el volumen de las células cerebrales. Como
muestra diferente se puede citar la de la longitud de los telémeros como un biomarcador
potencial del envejecimiento celular. Pero la situacién es compleja y basta con sefalar
qgue el efecto de la longitud del telémero en el envejecimiento no es el mismo en las
diferentes partes del cuerpo.

En todo caso, en el futuro, aunque no se logre encontrar el biomarcador de
envejecimiento ideal, sin duda las investigaciones serviran para encontrar aproximaciones
parcialmente Utiles y para comprender mejor las complejidades del proceso.

5.1.3 Ingesta calorica. Hace casi 70 afios, en la Universidad de Cornell, el equipo de
Clive M. McCay someti6 a unas ratas experimentales a una dieta hipocalérica
comprobando que la longevidad de los animales se incrementaba en un 33% pasando de
los 3 a los 4 afios (McCay,1934). Desde los afios 30 ha quedado demostrado que una
dieta hipocaldrica, equilibrada nutritivamente, incrementa la longevidad y prolonga el
estado de buena salud, disminuyendo las enfermedades, en una amplia variedad de seres
vivos ensayados, desde protozoos a arafas, peces, roedores y otros animales
(Weindruch y Walford, 1988). La restriccibn  caldérica posiblemente sea el Unico
mecanismo que es capaz de incrementar la longevidad en un amplio rango de especies y
su efecto suele interpretarse como una consecuencia, mas o menos directa, de la
disminucion del estrés oxidativo que acomparia a los procesos metabolicos aerobios.

De ahi el interés de profundizar en el conocimiento de los efectos de la ingesta
hipocaldrica sobre la longevidad. Los avances en este campo prometen ser muy rapidos
ya que gracias a las modernas técnicas de la Biologia molecular se acumulan algunos
resultados de gran interés que confirman la conexion entre este proceso y los diversos
factores que se suelen relacionar con el envejecimiento. Recientemente, (Planchar 2002),
usando Drosophila melanogaster como organismo modelo sometido a una dieta
hipocaldrica, con técnicas de “microarray” de genes, se realiz6 en diversos tejidos un
analisis de los niveles de transcripcion genética relacionados con una amplia variedad de
funciones biolégicas y procesos que son afectados por el envejecimiento y la dieta. Se
comprobd que con el envejecimiento no se da una desregulacion genética generalizada
sino que se asocian cambios dinamicos especificos, aumentando o disminuyendo la
expresion, en el 23% de todos los productos transcripcionales.

Otras investigaciones, realizadas o en curso de realizaciébn, han atribuido un papel
importante de los efectos de la restriccion caldrica a su accion sobre el sistema de
sefalizacion IGF-1 y a una disminucion de la masa grasa. Recientemente, se ha
demostrado que un efecto parecido al causado por la dieta hipocalorica, con incremento
de la longevidad, se puede producir en ratones que carezcan del receptor de insulina
especifico de tejido graso, posiblemente porque se altera la via de sefalizacion de la
insulina (Bluher, 2003).

Es evidente que las perspectivas futuras de las investigaciones sobre los efectos de las
dietas hipocaldricas se ofrecen muy prometedoras en resultados, incluso a corto plazo,



por lo que, previsiblemente, nos van a permitir dilucidar las relaciones existentes entre los
diversos mecanismos que subyacen en el complejo fendmeno del envejecimiento. Otro
punto a dilucidar sera el relativo a la existencia o no de diferencias cuando el inicio de la
dieta hipocaldrica se realiza a diferentes edades del animal.

La extrapolacion, en humanos, del proceso de las dietas hipocaldricas, si es que diese
lugar a resultados semejantes a los obtenidos en otras especies, significaria recortar la
ingesta caldrica habitual en un 30% para pasar desde unas 2500 calorias diarias a unas
1750.

En el futuro, la solucién podria encontrarse en lo que se conoce como restriccion calorica
mimetizada, tema sobre el que viene trabajando desde mediados de los noventa, entre
otros, un grupo investigador procedente del Centro de Gerontologia de los Institutos
Nacionales de la Salud americanos (Lane y col., 1998). Su objetivo inicial consistié en
buscar la existencia de alguna molécula que imitara los efectos fisiologicos de la ingesta
hipocaldrica aunque se continuase realizando una ingesta cal6rica normal.

En la bibliografia existen antiguas citas de la 2-D-desoxiglucosa (2DG) como una
potencial sustancia anticancerosa en roedores dotada, también, de efectos
hipoinsulinémicos. A partir de ahi, el grupo de Lane comprobd que la 2DG podia imitar
muchos aspectos de la restriccion caldrica en animales. La 2DG bloquea alguna etapa
temprana de la glicolisis reduciendo el consumo de glucosa y dando lugar a una serie de
efectos que también tienen lugar en la restriccion calorica: temperatura corporal mas baja,
menor peso, en el ayuno menores niveles de glucosa y de insulina, retraso de
enfermedades asociadas con la edad (incluyendo el cancer), mayor eficacia de la
apoptosis, etcétera.

Desafortunadamente la 2DG presenta un gran inconveniente ya que, aunque es segura a
bajos niveles, se convierte en un producto toxico para algunos animales al superar un
cierto umbral de concentracion o, a veces, al ser suministrada durante largos periodos de
tiempo. Como se encuentran cercanos los umbrales respectivos de dosis util y de efectos
contraproducentes, ello impide su uso generalizado y, sobre todo, su aplicacién en
humanos.

Por tanto, es evidente que un futuro campo prometedor de investigacion consistira en la
busqueda y estudio de sustancias seguras que imiten los efectos de la restriccion
caldrica.

5.1.4 Sistema inmunologico. Es bien conocido que el sistema inmunitario experimenta
modificaciones y deterioros importantes con el envejecimiento, en un proceso
denominable como inmunosenescencia, lo que favorece una mayor incidencia de
infecciones, autoinmunidades y canceres (Aspinall, 2000). Nuevamente, se ha de plantear
el problema de la investigacion de la relacién causa-efecto.

En raton se ha descrito un modelo que relaciona el estado inmunitario de cada animal con
la duracion de la vida del mismo, es decir, con su envejecimiento mas o menos
prematuro, comprobandose la relacion directa entre una buena funcién de las células T y
una mayor longevidad (Viveros, 2001).

Uno de los aspectos futuros de mayor interés en las investigaciones sobre el papel del
sistema inmunoldgico en el envejecimiento es su estrecha conexion con el neuroldgico y
el endocrino (sistema neuroinmunoendocrino), asi como con la dieta y el ejercicio.
Algunas de estas relaciones han sido revisadas recientemente (de la Fuente, 2003), con



la propuesta de un esquema de interrelaciones en las que el envejecimiento se acelera
con el estrés o desequilibrio oxidativo (desequilibrio entre radicales oxigenados y
antioxidantes). El ejercicio fisico y la nutricion (antioxidantes, restriccion calorica)
favorecen el equilibrio oxidativo que a través del sistema neuroinmunoendocrino logra el
mantenimiento homeostatico propio de la salud y favorecedor de la longevidad. Por el
contrario, el desequilibrio oxidativo favorece el proceso de envejecimiento asi como el
deterioro homeostatico que incrementa la morbilidad y mortalidad.

En cualquier caso, es previsible que se intensifique el esfuerzo investigador destinado a
aclarar todo este cumulo de relaciones reciprocas asi como los mecanismos precisos
mediante los cuales tienen lugar.

5.2 Procesos celulares y genético-moleculares

5.2.1 Estrés oxidativo. Un metabolismo aerobio acarrea la obligada consecuencia de la
formacion y participacibn de especies reactivas oxigenadas (ROS), entre ellas los
radicales libres oxigenados. Hace mas de 40 afios que se sefiald que los diversos dafios
producidos por estos radicales podian ser no sélo causa del envejecimiento sino de
variadas enfermedades degenerativas como arterioesclerosis, canceres y desordenes de
inmunodeficiencia. Como la reactividad de las ROS puede afectar a practicamente todas
las moléculas y localizaciones celulares, incluyendo genes y mitocondrias, no es de
extrafiar que el estrés oxidativo, tras mas de cuatro décadas de intensas investigaciones,
se haya convertido en el factor que subyace y se relaciona con todo el resto de factores
asociados al envejecimiento previamente citados o que se iran citando posteriormente
(Lin, 2002).

Sin embargo, transcurridas mas de cuatro décadas de intensas investigaciones, aun nos
encontramos en la infancia del proceso de comprension de los dafios oxidativos y del
papel de los antioxidantes en el fenomeno del envejecimiento.

Es de esperar, por tanto, que prosigan y se intensifiquen investigaciones basicas
encaminadas a conocer los mecanismos intimos de los dafios ocasionados por el estrés
oxidativo y el modo en que repercuten en las diferentes funciones celulares o cual es la
relacion exacta que guardan con el conjunto de modificaciones que acompafian al
envejecimiento. Otro punto de interés es comprender por qué se producen
frecuentemente diferencias importantes entre los datos obtenidos en el laboratorio, en
células cultivadas, y los derivados de investigaciones epidemioldgicas.

Si el envejecimiento esta tan intimamente ligado al estrés oxidativo de nuestras células
ello obligara a reforzar dos grandes lineas de investigaciones. Por una parte aclarar la
participacion de nuestros genes en el mantenimiento de unos niveles adecuados de
antioxidantes fisiol6gicos y, también, si la escasez de algunos de tales antioxidantes
facilitara la expresion clinica de ciertas enfermedades genéticas.

5.2.2 Apoptosis.

La apoptosis o muerte celular programada es un proceso fisiologico, regulado
genéticamente, que juega un papel importante en los organismos multicelulares por su
participacion en el mantenimiento del equilibrio necesario entre los procesos de
proliferacion, diferenciaciéon y muerte celulares. Buena parte del conocimiento de los
componentes moleculares que intervienen en la muerte celular programada y de sus



respectivas funciones se han obtenido de las investigaciones realizadas sobre el
nematodo C. elegans, aunque en los mamiferos también se han descubierto proteinas
con funciones homologas (Thornberry y Lazebnik, 1998). En el desarrollo normal del C.
elegans un 12% de sus 1099 células sufren apoptosis y de los 14 genes relacionados con
el proceso, dos de ellos, ced-3 y ced-4 son esenciales para el proceso, mientras que el
ced-9 protege a las células supervivientes.

En humanos, las proteasas caspasas presentan gran homologia con el producto del gen
ced-3, la proteina apaf-1 (factor activador de proteasas apoptoéticas) presenta homologia
con el producto del gen ced-4, mientras que las diversas proteinas bcls son homdlogas al
producto del gen ced-9.

Es indudable que a lo largo del envejecimiento se produce una desregulacion del proceso
apoptatico, pero la estrecha relacién existente entre ambos procesos por si sola no sirve
para aclarar su posible relacion causa-efecto. Tal desregulacion puede encontrarse
también en relacién con los mecanismos moleculares de lucha contra el cancer, por lo
que, el posible uso practico de activadores o inhibidores de la apoptosis podria
contemplarse en un horizonte todavia bastante lejano.

5.2.3 Telomeros y telomerasa. Nos limitaremos a comentar Unicamente las perspectivas
existentes en relacién con la posible participacion de estos sistemas en el control del
envejecimiento.

Parecen existir, al menos tres mecanismos primarios del acortamiento de los telomeros:
1. Incompleta finalizacion de la replicacion; 2. Degradacion de la proteina codificada por el
gen hnRNP C; 3. Estrés oxidativo. La relacion entre ellos esta aun por aclarar
completamente.

A menos de 20 afios del descubrimiento del sistema telomero-telomerasa y a poco mas
de 10 afos del establecimiento de la conexion entre envejecimiento y acortamiento
acentuado de los teldmeros sigue sin conocerse bien si el factor critico es la longitud
telomérica media o la apertura del bucle estructural que desencadena la cascada de
sefalizacion que finalmente conduce a la interrupcién del ciclo celular. En el aspecto
practico comienzan esperanzadoras consecuciones como las obtenidas por la empresa
biotecnolégica Geron, en colaboracién con la Texas Southwestern University, con la
regulacion de la expresion de la telomerasa en cultivos celulares humanos capaces de
efectuar mas de 200 divisiones celulares sin riesgos de malignizaciones (Jiang y col.,
1999).

En todo caso, sigue abierta la discusion sobre el papel de los telomeros en la limitacion y
prediccién de la longevidad celular, aunque algin experto en el tema como Robert
Weinberg haya llegado a afirmar que la dotacion telomérica humana, regulada seria
suficiente para poder alcanzar los 200 afios de longevidad (Stewart y Winberg, 2002).

Aunque la investigacion sobre teldmeros y telomerasa se puede considerar todavia en sus
fases iniciales del conocimiento ya obtenido se deriva un gran caudal de posibilidades. En
una perspectiva hacia el futuro, entre las mas razonables de ellas, se situaria el logro de
aplicaciones concretas dirigidas a la prevencion y el tratamiento de ciertos canceres, con
su correspondiente repercusion positiva en el aumento del valor de la esperanza de vida
(Blasco, 2002)



Una de esas aplicaciones podria ser el desarrollo de pruebas diagnésticas de actividad
telomerasa que permitiesen predecir o identificar a las células cancerosas en sus estadios
iniciales asi como también ayudasen a controlar la eficacia de los tratamientos
instaurados. Dentro de este campo, otra linea atractiva de investigacion es la de la
obtencion de sustancias que controlen o inhiban a la telomerasa y que sean utilizables
médicamente, en tratamientos tempranos de canceres o, de un modo mas futurista, sobre
personas identificadas con predisposiciones para el desarrollo de algunos tipos de
tumores cancerosos. Mas lejana e hipotética nos parece lograr controlar los incrementos
de la actividad telomerasa en tejidos especificos dafiados o enfermos a fin de conseguir
una mayor vida de los mismos o su regeneracion.

5.2.4 Genes. En 1990, en C. elegans y en levadura Sacharomyces, comenzaron a
identificarse genes cuyas mutaciones afectaban notablemente su longevidad (Kenyon,
1993, Hekimi, 2001). Desde entonces varias decenas de genes, en diversas especies, se
han identificado, se han aclarado las funciones moleculares de las proteinas que codifican
y se han intentado relacionar con mecanismos aceleradores del envejecimiento,
incrementadores de la longevidad o con enfermedades que, a su vez, afectan al
envejecimiento o la duracion del ciclo vital.

En la tabla siguiente se resumen algunas intervenciones genéticas en diferentes
organismos que dan lugar a incrementos de su longevidad (licusa, 2002).

GEN ORGANISMO ANO y FUNCION EFECTO: e,

vHaRAS Levadura 1990-Oncogén Modula

lagl Levadura 1994-Camino sefializador ceramida Mutacion: +

Sir2 Levadura 2000-Histona deacetilasa NAD Sobreexpresion: +
dependiente

daf2 Nematodo 1995-Receptor Insulina/IGF-1 Mutacion: +

agel/daf23  Nematodo 1990-PI-3-quinasa Mutacion: +

dafl6 Nematodo 1997-Factor transcripcion Expresion: +

tkrl Nematodo 2000-Tirosina quinasa Sobreexpresion: +

InR Drosophila 2001-Receptor Insulina/IGF-1 Mutacién: +

chico Drosophila 2001-Sustrato receptor insulina Mutacion: +

mth Drosophila 1998-Proteina transmembrana Pérdida funcién: +

indy Drosophila 2000-Proteina transportadora Pérdida funcion: +
dicarboxilato

SOD-1 Drosophila 1999-Superdéxido dismutasa Cu/Zn  Sobreexpresion: +

p66shc Raton 1999-777 Mutacion: +

pitl/prpl Raton 2001-Participa en desarrollo pituitaria Mutacion: +

ghr/bp Raton 2000-Receptor hormona crecimiento Pérdida funcion: +

Aunque las investigaciones genéticas sobre organismos modelos son muy importantes
para permitir profundizar en los mecanismos basicos de los procesos la investigacion de
los genes homélogos en humanos todavia no ha producido resultados relevantes.

Las evidencias experimentales muestran que las mutaciones somaticas se incrementan
con la edad de un modo exponencial. Lo mismo sucede con la actividad poli(ADP-ribosa)
polimerasa (PARP-1) pero, como siempre, queda sin resolver la clasica polémica de las
relaciones causa-efecto.

Una aproximacion genética que puede dar buenos frutos es la investigacion sobre los
caracteristicas y regulacion de los genes de personas que alcanzan edades avanzadas,



siendo los mejores candidatos aquellos genes relacionados con el metabolismo lipidico
gue pueden dar lugar a una mas baja colesterolemia, una mayor concentracién sérica de
HDL o cuales son los alelos mas favorables del gen de la apolipoproteina E.

Una buena parte de las enfermedades causantes de la disminucién de los afios de vida
tienen condicionamientos poligénicos indirectos. Por ello, son estos genes de influencia
indirecta, es decir, los asociados a una mayor vulnerabilidad para sufrir determinadas
enfermedades, los que mas nos pueden interesar en un futuro inmediato. Para ello, lo
ideal es trabajar con grupos de poblaciones genéticamente o mas aislados posibles. Un
ejemplo concreto de ello es el de los judios Ashkenazi. Entre ellos se encuentran
relativamente abundantes algunos genes con efectos negativos, como los de la
enfermedad de Tay-Sachs o los BRCA asociados a un mayor riesgo de canceres de
mama y ovario. Pero, por otra parte, un cierto nimero de miembros de ese grupo étnico
alcanzan edades muy avanzadas, por lo que su estudio genético y el de sus
descendientes puede rendir resultados interesantes.

Otro campo en el que se necesita profundizar y aclarar la relacion que tiene con el
envejecimiento es el de los dafios al ADN y los diferentes mecanismos especificos
existentes para su reparacion. Existen datos que apuntan a que la capacidad de
reparacion se relaciona con la duracion del ciclo vital. También, de que los mecanismos
reparativos pierden eficacia con el envejecimiento y que su participacion es importante
dentro de la responsabilidad global genética en el proceso (de Boer, 2002). Otros datos a
confirmar indican que el polimorfismo de los genes que promueven la reparacion del ADN
dafado puede condicionar de modo notable la eficacia de la reparacion asi como que la
enzima PARP-1, que requiere NAD" como sustrato esta relacionada con el sistema BER
(Base Excision Repair, reparacion por excision de base). Méas futuribles serian las
investigaciones que pudieran producir frutos en forma de desarrollo de tratamientos que
reduzcan los dafios al ADN o que promuevan la eficacia de su reparacion.

En las mitocondrias, con escasez de maquinarias reparadoras del ADN dafado, se
desarrollan los procesos basicos del metabolismo oxidativo y de la produccién de ROS,
por lo que merecen una atencién especial las alteraciones genéticas de los genes
nucleares que codifican a enzimas mitocondriales especialmente las antioxidantes y de
los mitocondriales que total o parcialmente portan la informacién codificadora de
importantes funciones mitocondriales como son algunos componentes de la cadena
respiratoria. Ademds, la transmision exclusivamente materna del ADNmt podria
relacionarse con el peso relativo de las herencias paterna y materna en el fenomeno del
envejecimiento.

Las mitocondrias con ADNmt dafiado muestran un aumento en especies ROS vy
alteraciones en el proceso respiratorio de obtencion de energia. EIl ADNmt dafiado, se
acumula con la edad. Aunque el porcentaje de ADNmt mutante parece ser bajo (<2%), sin
embargo existen células individuales que contienen un alto porcentaje de algunas
mutaciones que al superar un limite critico (alrededor del 80%) hacen aparecer el defecto
bioquimico.

La inactivacion y mutacion controlada de los genes nucleares y mitocondriales
proporcionara informaciones valiosas respecto a los desordenes neurodegenerativos
asociados al funcionamiento mitocondrial o en relacion con enfermedades como
cardiomiopatias asociadas al envejecimiento. Por ejemplo, el desarrollo de modelos de
ratones con genes defectivos de superéxido dismutasa (SOD) produce vulnerabilidades
patolégicas muy parecidas a ciertas enfermedades neurodegenerativas humanas
mientras que, en Drosophila, la superexpresion de SOD en células nerviosas incrementa



su longevidad un 40%, mientras que la eliminacién de SOD produce muertes prematuras,
fendbmeno que desaparece si en estos modelos animales se vuelve a expresar una
actividad SOD normal. Por ello, un campo de interés inmediato sera comprobar la
posibilidad de realizar aproximaciones experimentales de este tipo en animales
superiores.

En la figura adjunta se intenta hacer un resumen de los diferentes procesos que afectan a
las alteraciones genéticas y estén relacionados con el envejecimiento o la longevidad
aungue, globalmente, cabe esperar que los préximos afios sean muy fructiferos para
poder comprender e integrar las observaciones existentes en un cuerpo de doctrina
unificador.
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5.2.5 Sir2 y cromatina. Los recientes avances en el conocimiento de los genes Sir y sus
proteinas (sirtuinas) estdn abriendo nuevas e interesantes perspectivas investigadoras.
Sir2 se encuentra presente en casi todos los seres vivos existiendo una relacion directa
entre una mayor expresion de Sir2, un menor metabolismo energético y un aumento en la
longevidad (Starai y col., 2002, Lin, 2002).



Sir2 es una histona deacilasa que rompe el NAD*

Ac hasta nicotinamida y ADP-ribosa y
simultdneamente extrae acetilo de histonas y de
proteinas relacionas con el metabolismo

_ nucleosoma energético,  originando acetil-ADP-ribosa,
@ provocando que el nucleosoma se empaquete y
O se inactive la cromatina a través del

silenciamiento de la transcripcion genética.
O Nicotinamida Sirtl es la versi6on humana de Sir2 y p53 (gen
NAD Acetil-ADP-ribosa supresor de tumores) es sustrato de Sirtl. Como
@ al inhibir p53 se evita apoptosis o muerte celular y
b se favorece la supervivencia celular en
ucleosoma condiciones de estrés, ello abre otro nexo
interesante de union entre envejecimiento y

cancer.

La relacion con la restriccion calérica parece que se establece porque ese proceso
incrementa la produccion de sirtuinas que favorecen la conversion enzimatica de acetato
en acetilCoA, incrementando la respiracion celular.

5.2.6 Proteasoma. La proteolisis intracelular es esencial para la regulacién de muchos
procesos metabdlicos de gran importancia: recambio proteico, degradacién de proteinas
alteradas, transduccion de sefales, trafico de proteinas, control del ciclo celular,
exocitosis, endocitosis mediada por receptor, respuestas inmunologicas y al estrés o
activaciéon de la transcripcién génica. Por ello, cualquier alteracion de las funciones
proteoliticas celulares puede afectar sensiblemente al desarrollo y duracién de la vida
celular. No es de extrafar, pues, que uno de los factores caracteristicos que acompafian
el envejecimiento sea el de la acumulacién de proteinas dafiadas, consecuencia de la
accion de los ROS en los procesos oxidativos (Szweda y col. 2002).

Un adecuado recambio proteico es esencial para preservar las funciones celulares vy,
entre las diversas posibilidades de proteolisis intracelular existentes la mas importante es
la de la degradacion por el proteasoma. La acumulacion de las proteinas modificadas
puede ser debida a un aumento del dafio oxidativo producido por los ROS, a la pérdida de
la actividad del proteasoma, o a la combinacién de ambos. La pérdida de eficacia del
proteasoma con el envejecimiento es un hecho comprobado, pero no existe todavia un
mecanismo bien delineado que aclare el mecanismo de este proceso en el que, al menos
parecen participar varios factores: expresion del proteasoma, alteraciones y sustituciones
de algunas de sus subunidades y formacién de proteinas entrelazantes inhibidoras (Sitte,
2000; Keller, 2000; Carrard y col., 2002).

También es necesario profundizar en los sistemas proteoliticos lisosomales para los que
tampoco existe todavia una idea clara de la naturaleza de sus modificaciones con el
envejecimiento. Posiblemente ello justifique otras posibilidades como la que intenta
relacionar la disminucion de la degradacion proteica en la senescencia con procesos
macroautofagicos y autofagicos mediados por chaperonas (Ward, 2002).

Existen indudables relaciones, cuya naturaleza concreta permanece sin aclarar, entre la
actividad del complejo proteasoma y ciertas enfermedades degenerativas (Davies, 2001),
la proteccidn neuronal contra los ROS (Weih y col, 2001), la inhibicién del proteasoma con
la estimulacién de proteinas de choque térmico como la HSP90 (Conconi, 1998), su
modulacion por el ejercicio fisico (Radak, 1999) o por la restriccion calérica (Radak, 2002).



Como muestra de la interrelacion de todos los factores citados indicaremos que, al menos
en Caenorhabditis elegans el factor de transcripcion HSF-1, que regula la respuesta de
choque térmico también se relaciona con el envejecimiento, de modo que existe una
relacion directa entre los niveles de expresion de HSF-1 y la longevidad (Hsu,2003). Audn
mas sobre tal interrelacion: HSF-1, en compafia del factor de transcripcion DAF-16,
afecta al receptor daf-2—insulina/IGF-1 activando la expresion de genes especificos, entre
los que se incluyen algunos que codifican a pequefias proteinas de choque térmico que
promueven la longevidad y dificultan procesos relacionados con el envejecimiento como el
peor funcionamiento del proteasoma o el incremento de la agregacion proteinica por
expansion de poliglutamato.

Es, pues, esperable que pronto se diluciden algunos aspectos interesantes, todavia sin
aclara,r sobre la participacion de los sistemas proteoliticos intracelulares en los procesos
de envejecimiento.

5.3 Biotecnologiay Gendmica.

El término Biotecnologia abarca un amplio nimero de aspectos biomédicos que se
pueden relacionar estrechamente con la longevidad y el envejecimiento. Buen ejemplo de
ello serian las diversas intervenciones realizadas en un reciente Workshop sobre
Envejecimiento Saludable y Biotecnologia, celebrado en Tokio, bajo los auspicios de la
OECD (OECD Workshop, 2000).

La finalizacién de la secuenciacion del genoma humano acaba de marcar un importante
hito dentro de los ambiciosos objetivos del Proyecto Genoma Humano (PGH). Aunque
aun permanece la controversia sobre el papel respectivo de los genes y del ambiente
sobre el envejecimiento, la duracion de la vida y la longevidad de los individuos, no hay
duda de que a nivel celular la longevidad esta determinada genéticamente de modo
esencial, aun cuando existan otras influencias no genéticas que afectan al posible nimero
maximo de replicaciones celulares (dafio oxidativo, radiaciones, etc.).

El PGH, con la secuenciacion de los genomas de seres vivos mas sencillos que el hombre
ya estd proporcionando una informacién que serd muy util para entender el proceso del
envejecimiento de todos los seres vivos, incluido el hombre. En Caenorhabditis elegans,
por ejemplo, la modificaciébn de los genes daf-2 y daf-16, relacionados con la via de
sefalizacion de la insulina consiguidé, en el laboratorio, aumentar la longevidad del
nematodo entre 2 y 5 veces. Y, en la mosca Drosophila, la mutacion del conocido como
gen Matusalén consiguié un aumento del 35% de su longevidad. Recientemente, se han
identificado mas de 50 mutaciones genéticas en C. elegans, todas las cuales conducen a
un incremento de la longevidad (Herndon, 2002). Al comentar el trabajo en la revista
Nature se afirmaba que constituia un jalén histérico en el avance hacia la comprensién
cientifica de los profundos secretos del proceso del envejecimiento (Kirkwood, 2002).

Sin duda, los humanos poseemos estructuras genéticas mucho mas complejas que las de
los organismos citados pero no podemos olvidar una de las principales ensefianzas del
PGH: compartimos gran parte de nuestros genes con otras formas inferiores de vida.

5.3.1 Objetivos gendmicos. Un sistema bioldgico complejo es mucho mas que un mero
“saco de moléculas” (Collins y col. 2003). Conocer y controlar los mecanismos basicos
gue regulan el envejecimiento y la longevidad es una, sin duda muy importante, de las
innumerables metas bioldgicas que la gendmica. Por tanto, con caracter posiblemente



previo a una adecuada interpretacion o actuacion sobre procesos biolégicos complejos
como envejecimiento y longevidad parcialmente determinados genéticamente sera
necesario que se produzcan algunos grandes y esperables avances basicos gendmicos
como algunos que se citan a continuacion:

1. La identificacion de los componentes estructurales y funcionales codificados del
genoma humano. Muy posiblemente, una buena proporcién de la porcion del 97-98% de
nuestro genoma no codificante posea una importancia funcional por ahora desconocida.
Catalogar y caracterizar los elementos funcionales del genoma, sobre todo los
reguladores genéticos, es otra gran tarea inmediata. Los cambios epigenéticos, como la
metilacion y remodelado de la cromatina son ejemplos de procesos que necesitan una
mayor comprension.

2. El conocimiento detallado de la organizacion de las redes genéticas y de las vias
proteinicas, aclarando como contribuyen a los fenotipos de células y organismos. Las
interconexiones e influencias entre los complejos sistemas de genes y proteinas deben
ser muchos mas complejas que los problemas hasta ahora abordados por la Bioquimica o
la Biologia Molecular.

3. El desarrollo de una precisa comprension de la variacion heredable en el genoma
humano en relacién con los polimorfismos de nucledtidos simples. Conocemos bastantes
correlaciones fenotipicas entre rasgos y causas monogénicas pero la mayoria de los
fenotipos y de los procesos, incluyendo el del envejecimiento son mucho mas complejos,
con componentes poligénicos.

4. Desarrollar sistemas que permitan interpretar y aclarar las participaciones genéticas y
no genéticas en las enfermedades y procesos degenerativos.

5. Descubrir los sistemas de identificacion de variantes genéticas que contribuyan a una
mejor salud y resistencia a la enfermedad, lo que en el caso que nos ocupa significaria un
freno al envejecimiento asi como una mayor longevidad.

6. Desarrollar aproximaciones gendmicas encaminadas a la prediccion de la
susceptibilidad a deterioros y enfermedades y, también, de la respuesta individualizada a
los medicamentos.

7. Aplicar los conocimientos que se adquieran para desarrollar nuevos y potentes agentes
terapéuticos.

Cuando los avances gendmicos permitan la manipulacion genética de los mecanismos del
envejecimiento habra que plantearse si existen o no razones bioldgicas evolutivas para la
senescencia y los limites de ciclos celulares, asi como evaluar sus posibles repercusiones
futuras (Glannon 2002).

5.3.2 Terapia celular

Sin duda, uno de los hechos cientificos mas destacados del ultimo cuarto de siglo sera el
de la explosion de conocimientos sobre la obtencién y aplicaciones de las células
troncales, madre o progenitoras. En ellas, en su utilizacion para realizar terapia celular
radican buena parte de las esperanzas sobre eficaces y prontos avances terapéuticos que
puedan combatir un gran numero de enfermedades, entre ellas las asociadas mas
directamente con la pérdida de un mayor nimero de afios de vida.

La totipotencia, pluripotencia o multipotencia de las células troncales de diversos factores,
entre ellos su procedencia: fetal-embrionario (fetos de abortos naturales, embriones
congelados procedentes de bancos de embriones, obtenidos con técnicas de clonacion
terapéutica, reprogramacion genética) o de tejidos (médula 6sea, cordon umbilical, otras
procedencias)



En principio, las enfermedades neurodegenerativas podrian ser objetos preferentes de
técnicas de terapia celular ya que en el sistema nervioso central el envejecimiento esta
asociado a una progresiva pérdida de funcion que se ve incrementada en los desérdenes
neurodegerativos como las enfermedades de Parkinson y Alzheimer (Limke y col., 2002).

Desde que se descubrié que las células de médula 6sea de ratones, inyectadas en
cerebros de ratones recién nacidos podian producir nuevas neuronas, se han investigado
numerosas posibilidades terapéuticas, con células troncales de diversas procedencias
utilizadas en variados modelos experimentales animales de enfermedades como, por
ejemplo, en lineas celulares de ratas, con células progenitoras mesencefalicas que, en
presencia de citoquinas hematopoyéticas, son convertidas en neuronas dopaminérgicas
trasplantables en enfermedad de Parkinson (Carvey, 2001).

Las dos principales estrategias de sustitucion celular consisten en el trasplante de tejido
exdégeno o la proliferacion de células enddégenas. El trasplante puede realizarse
directamente o puede ir dirigido a implantar células genéticamente modificadas que
secreten factores promotores de la supervivencia y/o proliferacion neuronal. En un futuro
préximo hay que esperar que se confirmen y extiendan las recientes buenas perspectivas
que se estan anunciando sobre aplicaciones inmediatas concretas experimentales y/o
clinicos de enfermedad de Parkinson, Alzheimer y esclerosis mdltiple, gracias a la
aplicacion cerebral directa de factores como el factor neurotrofico derivado de células
gliales, GDNF, o de estructuras moleculares denominadas neurosferas (Gill y col., 2003;
Pluchino y col. 2003).

5.3.3 Clonacién y Terapia génica

Un factor positivo respecto a la utilizacion futura de técnicas de clonacion para obtener
células o tejidos aptos para implantar o sustituir a otros dafiados por el propio
envejecimiento o por enfermedades asociadas al mismo es la muy reciente demostracion
de que el limite de Hayflick para los cultivos primarios celulares puede ser revertido a
través de la clonacion por transferencia nuclear aunque se usen como ceélulas selectas
como donantes nucleares (Clark y col. 2003). Cuando se utiliza una linea celular, con
células donantes escogidas a diferentes edades y con variadas capacidades proliferativas
el resultado de la generacion de nuevas lineas celulares obtenidas de los
correspondientes fetos y animales clonicos fue el de que estas lineas rederivadas poseian
la misma capacidad proliferativa y velocidad de acortamiento telomérico que la linea
celular primaria inicial.

Las aplicaciones practicas de la terapia génica, por ahora, son bastante limitadas y las
dificultades bésicas de las técnicas aun estan por resolver, aunque se anuncian prontas
nuevas de vectores virales obtenidos mediante Ingenieria genética que pudieran
traducirse en nuevas posibilidades.

5.3.3 Medicina Predictiva. El vertiginoso y anticipado logro de los objetivos marcados en
el Proyecto Genoma Humano hace previsible que en los proximos afios y décadas se
produzca una acumulacion de conocimientos y datos sobre los SNP o polimorfimos de
nucledtidos simples. Ello permitira comenzar a relacionar mas precisamente las
circunstancias genéticas individuales con la predisposicion a contraer enfermedades
poligénicas o con la eficacia individual de los tratamientos farmacolégicos. Sin duda, ello
va a suponer ingentes esfuerzos futuros de investigacién para originar los datos, pero
mas aun para ordenarlos, relacionarlos e interpretarlos. El ejemplo del envejecimiento y la
longevidad es uno de los mas evidentes que se pueden ofrecer como muestra de la
complejidad de los puntos a tratar y resolver.



6. Consideracion final

No existe gran riesgo de error al predecir que, en el ambito de los paises desarrollados,
proseguira el acercamiento entre los respectivos valores de esperanza de vida y de
longevidad en una cuantia discutible pero que podria suponer mas de una decena de
afnos respecto a los diferentes valores actuales de las esperanzas de vida condicionados
a las diversas circunstancias.

Por otra parte reconociendo que se estan realizando multiples y Utiles investigaciones
sobre las causas de las enfermedades y de la mortalidad, sin embargo es necesario
realizar un gran esfuerzo cientifico-investigador sobre los mecanismos de envejecimiento
y senescencia a fin de que se alcancen los suficientes conocimientos que permitan ser
aplicados para mejorar las condiciones del envejecimiento o para incrementar la
longevidad.

El desarrollo de la Biologia y Genética moleculares estan permitiendo que se inicie una
nueva y fascinante etapa, la del descubrimiento del rostro molecular de fendmenos tan
complejos como el envejecimiento, la longevidad y su interaccion, mutua o con multitud de
otros procesos celulares y bioldgicos. En la edad de las ciencias “dmicas” (Gendmica,
Protedbmica, QuinOmica, etcétera) ello ayudard a que paulatinamente vayamos
conociendo, pudiendo modularlos y modificarlos externamente, no solo los aspectos
genéticos condicionantes sino las diferentes influencias del ambiente, modos de vida,
etcétera. Y, todo ello, integrado en el gran objetivo de que la elevacion de la esperanza de
vida y, eventualmente, de la longevidad, vayan acompafadas del mantenimiento o
elevacion de la calidad de vida
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