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RESUMEN

Numerosas hipétesis actuales proponen una relacién directa entre
el envejecimiento, los programas genéticos, la pérdida de telome-
ros que ocurre en cada divisién celular y la muerte celular apopté-
tica, y aunque todos estos procesos y mecanismos estan probable-
mente implicados en las enfermedades asociadas con el
envejecimiento, su papel en el envejecimiento normal de los orga-
nismos ain no se ha aclarado.

Los estudios del proceso de envejecimiento «fisiolégico» o «nor-
mal», en modelos de metazoo tan diversos como Drosophila y el
ratén, apoyan el concepto de que una explicacion légica de este
proceso (desde los puntos de vista de la biologia celular, la gené-
tica, la bioenergética y la evolucién) se podria obtener integrando
varias teorias cldsicas con conceptos mds recientes. Asi, el enveje-
cimiento estaria ligado a la aparicién en la biosfera de las células
somdticas diferenciadas terminalmente, entre las que se encuen-
tran la mayoria de las neuronas. Estas células fijas posmitéticas,
por su alto consumo de oxigeno, consiguiente estrés oxidativo y fal-
ta de regeneracién integral a través de la mitosis, experimentan un
descenso en el nimero de mitocondrias funcionales. La pérdida de
capacidad bioenergética resultante y el descenso del rendimiento
fisioldgico estén implicados en el envejecimiento y muerte de los
miembros de cada especie, cuyos genes, alojados en una sucesién
de «somas desechables», sobreviven ilimitadamente en el habitat
normal de la especie gracias a la reproduccién sexual.
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ABSTRACT

Many current hypotheses propose a direct association between
aging, senescence-causing genetic programs, the telomere loss that
accompanies each cell division and apoptotic cell death. Although
all these processes and mechanisms are probably involved in age-
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related diseases, their precise role in normal aging has not been
elucidated.

The data reviewed on the process of normal aging in two models of
metazoans as different as Drosophila and mouse support the con-
cept that a logical explanation of this process (from the viewpoints
of cell biology, genetics, bioenergetics and evolution) could be ob-
tained by integrating several classical theories with more recent hy-
potheses. Thus, aging could be linked to the appearance in the
biosphere of somatic cells that have gone through the process of ter-
minal differentiation, such as most nerve cells. Because of their high
oxygen consumption, resulting oxidative stress and lack of the reju-
venating action of mitosis, the number of functional mitochondria in
these fixed postmitotic cells is reduced. The resulting loss of bioe-
nergetic competence and physiological performance is involved in
the senescence and death of the individual members of the meta-
zoan species, whose genes, housed in a series of «disposable so-
mas», have an unlimited survival in their normal habitat due to se-
xual reproduction.
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INTRODUCCION

Entre los numerosos datos que apoyan el concepto de
que, efectivamente, las mitocondrias tienen un papel cla-
ve en el envejecimiento celular figuran los resultados ob-
tenidos recientemente en dos especies de animales
transgénicos. En efecto, segun Fridell et al', Drosophila
adultas que expresan la proteina humana hUCP2 (cau-
sante de «uncoupling» mitocondrial en su sistema nervio-
so, con el consiguiente descenso en la produccion de
ROS) muestran un aumento de su longevidad con respec-
to a las moscas control. Por otra parte, Schriner et al? han
conseguido aumentar la longevidad media y maxima de
ratones transgénicos que muestran altos valores de acti-
vidad de la catalasa humana en sus mitocondrias, mien-
tras que los efectos en la longevidad no son tan marcados
cuando el aumento de catalasa tiene lugar en el nucleo o
los peroxisomas.

Concepto integrador del envejecimiento
a los principales niveles de organizacion biolégica

Segun Dobzhanski®: «Algunos cientificos se aferran a la
fe reduccionista de que la manera de saberlo todo es con-

Rev Esp Geriatr Gerontol. 2006,41(2):125-7 125



Migquel J. INTEGRACION DE TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO (PARTE II)

TaBLA 1. Efectos del envejecimiento a varios niveles de organizacién bioldgica

Nivel

Desorganizacion I

ADN

Pérdida, mutacién o inactivacioén del genoma de las mitocondrias a causa de la reaccién con los

radicales libres de oxigeno que se forman en la cadena respiratoria de la membrana
mitocondrial interna, con el resultante fallo de regeneracién organular

Orgédnulos subcelulares

Alteraciones de los otros orgdnulos como efecto secundario de las lesiones oxidativas de las

mitocondrias y consiguiente descenso de la sintesis de ATP y del ciclo metabdlico de proteinas

Células
células diferenciadas
Sistemas fisiologicos
Organismos
Poblaciones

Descenso del rendimiento funcional
Disminucién de la resistencia al estrés y capacidad de supervivencia incluso en un hébitat 6ptimo
Aumento de las diferencias interindividuales

Alteraciones atréficas en las células fijas posmitéticas y otros cambios degenerativos en las

Modificada de Miquel!8.

centrarse en la investigacion del nivel (de organizacion)
mas bajo, al que consecuentemente se llama el nivel fun-
damental. Una estrategia mas juiciosa y acertada de in-
vestigacion cientifica es llegar a comprender los fenéme-
nos (...) a todos los niveles de organizacién». Asi, como ya
hemos indicado, la aplicacion de la metodologia del ana-
lisis de sistemas*® puede ser Util para estudiar las relacio-
nes de causa/efecto en los cambios que tienen lugar al
envejecer en los diversos niveles de organizacién biolégi-
ca (tabla 1), y asi ayudar a integrar varias teorias comple-
mentarias que incluyen las mas recientes, asi como las
mencionadas en la tabla 1 de la parte | de esta revision.
En la figura 1 se expone los dos conceptos clave de nues-
tra teoria integradora, es decir, el agente agresor es el es-
trés oxidativo intramitocondrial y la principal diana de la
agresion es el acido desoxirribonucleico (ADN) mitocon-
drial, con la consiguiente pérdida de mitocondrias funcio-
nales y rendimiento bioenergético vy fisiolégico a los nive-
les celular y fisiolégico.

De acuerdo con lo anterior, los datos de numerosos es-
tudios experimentales apoyan la teoria del rate-of-living
de Pearl®, que define el proceso de envejecimiento como
«desgaste» causado por el trabajo fisiolégico, asi como
las teorias de Harman’ y Gerschmané, que asocian el en-
vejecimiento con la accién de los radicales libres forma-
dos en el metabolismo y con la «toxicidad residual del oxi-
geno», respectivamente. Otras piezas clave, a nivel
celular, de nuestra integracion son el concepto de Weiss-
mann®, que explica la pérdida de la supervivencia ilimita-
da de los metazoos como el resultado de la divisiéon del
trabajo entre las células «<inmortales» de los epitelios ger-
minales y las células somaticas destinadas a envejecer,
asi como la afirmacion de Minot'® de que el envejeci-
miento es «el precio pagado por la diferenciacion celular».
Estos conceptos también son compatibles con la teoria
del soma desechable de Kirkwood y Holliday'!, segun la
cual la longevidad de las distintas especies animales de-
pende de un equilibrio entre su capacidad reproductora y
la eficacia de sus mecanismos de mantenimiento y repa-
racion de las células diferenciadas del soma, destinadas a
«desecharse» una vez se ha asegurado la supervivencia

. Proteinas P
Radicales e Sintesis
libres o de proteinas
Peréxidos _ADN ATP || [Funcion
mitocondrial fisiologica
Malonaldehido Regeneracion Resistencia
mitocondrial al estrés

Figura 1. Este esquema propuesto por nuestro laboratorio (que
incluye diversos mecanismos de senescencia ligados en una cadena de
causas y efectos) es compatible con las teorias de los radicales libres,
diferenciacion celular, «desgaste» y «rate-of-living», asi como con
nuestra «teoria mitocondrial del envejecimiento de las células
diferenciadas» y la teoria del «soma desechable». Modificado de
Miquel y Fleming!”. ADN: dcido desoxirribonucleico; ATP:
adenosintrifosfato.

de la especie mediante la reproduccién (Kirkwood'?). Y a
los niveles subcelular y genético, la teoria mitocondrial del
laboratorio del presente autor (Miquel et al'3) puede con-
tribuir a una integracién mas completa de las teorias del
envejecimiento y sefialar la importancia del genoma mito-
condrial de las células diferenciadas como el probable
«talon de Aquiles» del organismo multicelular.

Evolucién bioldgica y origen del envejecimiento

En cuanto a la cuestién gerontoldgica clave, o sea las
causas de la aparicién del proceso de envejecimiento en
la biosfera, este proceso probablemente deriva de una li-
nea de evolucién biolégica que llevé a un predominio de
la sintesis de adenosintrifosfato (ATP) mediante la via ae-
robia, a expensas del mas primitivo (y menos eficiente)
metabolismo anaerobio. En una primera etapa de la evo-
lucién, en la que habia abundante materia organica en la
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Tierra y la atmésfera contenia poco oxigeno, la glucdlisis
anaerobia bastaba para mantener la vida primitiva de las
procariotas. Sin embargo, posteriormente los organismos
tuvieron que hacer frente a una disminucion en las fuentes
organicas de energia y a un aumento simultaneo del con-
tenido atmosférico de oxigeno. Esto condujo a la apari-
cion del metabolismo aerobio y de células dotadas de mi-
tocondrias, con un gran aumento en la produccién de
ATP. Sin embargo, un alto consumo de oxigeno es incom-
patible con una mitosis normal y por ello los organismos
multicelulares deben mantener su respiracion mitocon-
drial en valores relativamente bajos en sus lineas germi-
nales. Asi se preserva su capacidad mitética y disminuye
el riesgo de alteraciones en la informacién genética, cuya
integridad es esencial para la reproduccién de la especie.
Por el contrario, las altas cuotas de sintesis de ATP (y res-
piracion mitocondrial) que requieren las células somaticas
para realizar su trabajo fisioldgico especializado las lleva a
su desorganizacién y envejecimiento a causa del estrés
oxidativo mitocondrial. Segun ya se ha comentado (Mi-
quel™¥), el envejecimiento mitocondrial no supone un fallo
de la evolucion bioldgica. Ciertamente, la evolucion po-
dria haber suministrado mecanismos antioxidantes capa-
ces de proteger al 100% contra la desorganizacion, que
es el «efecto secundario» de los altos valores de sintesis
de ATP y correspondiente consumo de oxigeno que re-
quieren las células diferenciadas. En teoria, estas células
podrian regenerar sus poblaciones mitocondriales me-
diante una mayor replicacién de las mitocondrias supervi-
vientes para compensar la pérdida de mitocondrias fun-
cionales causadas por las ROS. Pero conviene recordar
que las células diferenciadas tienen que distribuir la limi-
tada cantidad de ATP que obtienen en las mitocondrias
entre el mantenimiento de las propias células (incluidas
sus mitocondrias) y las funciones que estas células reali-
zan en apoyo del organismo del que forman parte. Por
ello, para que una célula diferenciada, como la neurona,
pudiera desviar mas energia para reparar y mantener in-
tacta su dotacién de mitocondrias, tendria que sustraer
parte del ATP que se destina al apoyo de las funciones es-
pecializadas que son esenciales para mantener al orga-
nismo en un estado de maxima capacidad funcional. Esto
llevaria a una menor resistencia del organismo contra el
estrés del habitat (incluido el estrés oxidativo) y a un des-
censo de la capacidad reproductora, e incluso podria ser

incompatible con la supervivencia de la especie. El gran
ndmero de especies de metazoos que existe prueba que
la estrategia evolucionista que lleva al envejecimiento es
adecuada, pues el desgaste de los tejidos especializados,
aunque incompatible con la supervivencia del «soma de-
sechable»15:16, suele ocurrir cuando la supervivencia de la
especie se ha asegurado mediante la reproduccion se-
xual.
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