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Metabolismo y envejecimiento

Vocalia de la Seccién Biolégica de la SEGG.

La vida es un proceso biol6gico altamente regulado, y
el envejecimiento puede ser visto como un «contraproce-
so» en el que las reacciones quimicas aleatorias gradual-
mente degradan la funcién de los sistemas biologicos. La
muerte, en este contexto, resulta de la dominancia gradual
de entropia quimica sobre el orden biolégico de los siste-
mas vivos. Esta lesion quimica estocéstica, producto de la
«otra cara del metabolismo» (1) y evidencia mesurable del
envejecimiento, se acumula en todos los tejidos con la
edad y tiene su origen en reacciones de tipo oxidativo y
amino-carbonilo.

En condiciones oxidativas, el ADN vy las proteinas son
modificadas directamente por especies reactivas deriva-
das del oxigeno con la formacién final de aminoacidos y
acidos nucleicos oxidados. Las proteinas, el ADN vy los
fosfolipidos pueden también ser modificadas indirecta-
mente por compuestos carbonilo reactivos formados en la
oxidacion de carbohidratos y lipidos, con la formacién final
de productos de glicacion/lipoxidacion avanzada (AGEs/
ALEs) (2-6). En este contexto, la teoria del estrés carboni-
lico sostiene que la oxidacién de carbohidratos y lipidos
y/o una inadecuada detoxificacion de compuestos carbo-
nilo puede contribuir al proceso de envejecimiento. Estas
modificaciones quimicas promueven la lesién celular, y los
ciclos locales de estrés y lesion pueden acelerar el enve-
jecimiento de los tejidos (7, 8).

Diversas observaciones importantes han permitido im-
plicar al estrés carbonilico en el proceso basico del enve-
jecimiento. Asi, se puede destacar: 1) la acumulacién de
AGEs/ALEs en matriz extracelular y en aquellos tejidos
que muestran cambios relacionados con la edad (9). Sirva
como ejemplo que con la edad los pulmones y el corazén
se expanden menos, que nuestros rinones no filtran tan
eficazmente, que los vasos sanguineos se endurecen,
que los ligamentos y tendones son mas rigidos, y que
nuestras funciones cerebrales superiores se van deterio-
rando; 2) para una tasa de recambio equivalente, la con-
centracion y acumulacion de AGEs/ALEs es mayor en las
especies animales de vida corta que en los de gran lon-
gevidad (10-12); 3) en animales con restriccion caldrica la
concentracién y la tasa de acumulacion de AGEs/ALEs es
inferior que en los alimentados ad libitum (13);y 4) la con-
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centracion extracelular y/o celular de iniciadores, propaga-
dores, o de AGEs/ALEs correlaciona inversamente con la
longevidad de la especie (14-16). Para validar dicha teoria
todavia falta demostrar que entre los diversos genes im-
plicados en procesos que inciden en la longevidad se in-
cluyen los relacionados con el metabolismo de carbohi-
dratos, el metabolismo de productos propagadores de la
reaccion, con los niveles de inhibidores, o con el recambio
de AGEs;y por ultimo, que la manipulacién genética (p.e.
animales transgénicos) que pudiera conducir a una dismi-
nucién/reduccién de la tasa de lesiéon por AGEs/ALEs fue-
se acompafada de una mayor longevidad.

Durante los ultimos veinte afios, hemos aprendido que
la bioquimica y la biologia molecular y celular tiene lugar
en un transfondo de reacciones organicas espontaneas,
no enzimaticas y no catalizadas, y que el control de la qui-
mica de las reacciones oxidativas y amino-carbonilo es
esencial para la supervivencia. El conocimiento de ésta
quimica y los papeles complementarios del estrés carbo-
nilico y oxidativo en la lesion tisular es esencial en la bus-
queda de agentes farmacoldgicos con capacidad para in-
tervenir en aquellas enfermedades asociadas con la acu-
mulacién excesiva de dichos productos en los tejidos.
Estas enfermedades en la actualidad incluyen no tan sélo
a la diabetes (2, 17, 18), sino también a la arteriosclerosis
(19-21), insuficiencia renal, artritis reumatoide y enferme-
dades neurodegenerativas. Mientras que la patogénesis
de dichas enfermedades es diversa en su origen e incluye
un rango de factores genéticos y ambientales, el estrés
oxidativo y carbonilico parece ser un elemento comun en
la patologia de las enfermedades relacionadas con la
edad. Controlando la quimica de estas reacciones tendre-
mos un efecto amplio y beneficioso sobre nuestra salud y
bienestar.
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Nota informativa editorial

En la Editorial Doyma se esté trabajando para completar el histérico de las revistas en version Internet y se prevé que en los préximos meses el contenido
de Revista Espariola de Geriatria y Gerontologia en Internet ya incluya los nimeros anteriores al 2001, al igual que aparecian en la web de Masson.

Mientras tanto, el histérico de la revista continGia disponible en su ubicacién anterior http:/ / www.masson.es/ regg.

En referencia a la clave de acceso, los socios que ya conocian la suya pueden utilizar la misma clave. Los que desconozcan dicha clave, pueden soli-
citarla mediante correo electrénico a la siguiente direccion: suscripciones@doyma.es, indicando nombre y dos apellidos, e identificandose como socios

de la SEGG.
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