740

(I B 11T omemy .

=" UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOM
DE MEXICO

- e mm w e mm e e b hm mm R e e w mm mm ew e e

FACULTAD DE CIENCIAS

ANALISIS DEL PROCESO DE
ENVEJECIMIENTO CELULAR

T E S 1 S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
B | ) L 0 G 0
P R E S £ N T A

FIDEL CONTRERAS REYES

DIRECTOR DE TESIS: DR. JESUS MANUEL LEON CAZARES

“‘5(.'\‘«:‘]\,l\‘§"\)’ﬂs 'pl)é)n,\

1996 fn
TESIS CON
FALLA DE ORIGEN #ACULTAD e (,‘-USHCLAB
(W ]UN }5353&_2()1..'}.!&

ot

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



CIUDAD UNIVERSITARIA

FACULTAD DE CIENCIAS
Divisién de Estudios
Profesionales

Exp. Nim. 55

VMIVERADAD NAGONAL
AVENMA LT
Mixico

M. EN C. YIRGINIA ABRIN BATULE

Jefe de 1a Divisi6n de Estudios Profesionales
Universidad Nacional Aut6noma de México.
Presente.

Por medio de la presente, nos permitimos informar a Usted, que habiendo

revisado el trabajo de tesis que realizp o) pasante _ FIDEL
CONTRERAS REYES

con namero de cuenta 7504091-0 con el tltulo: "ANALISIS DEL

PROCESO DE ENVEJECIMIENTO CELULAR"

Consideramos que reune___ los méritos necesarios para que pueda conti-
nuar el trémlte de su Examen Profesional para obtener el titulo de -

BIOLOGO .

GRADO NOMBRE Y APELLIDOS COMPLETOS FIRMA

DR. JESUS MANUEL LEON CAZARES

Director de Tesis Tyt e

Q,B,P, ELVA MAYRA TQLEDO CHEVAS N fﬁ PRI

DR. JOSE RAUL ARREDONDO PETER /{mz’onda W/ﬂ
7

BIOL. OLIVIA ALICIA REYNQSO DUCOING e
Suplente

DR.IQSE _EDGARDO. FSCAMILLA--MARVAN -
Suplente P

Ciudad Universitaria, 0.F., a 4 de Julio de 1994



AGRADECIMIENTOS

Agradesco al Dr. Rall Arredondo Peter su interés, motivacién comprensién,
apoyo y orientacién para que pudiera realizarse este trabajo.

Al Dr. Jesds Manuel Ledn Céxares, Q.B.P. Elva Mayra Yoledo Cuevas, BiSl,
Olivia Alicia Reynosoc Ducoing y al Dr. José Kdgardo Rscamilla MNarvén, por la

valiosa revisién que realizarén del trabajo y sus impotantes sugerencias para
mejorarlo.

A todos aquellas personas que de aiguna forma colabeoraron en la elaboracién
de este trabajo.



DEDICATORIA

A mis padres que me han apoyado siempre c¢on su carifio y comprensién, y por
haberme brindado la ayuda necesaria para alcanzar este objetivo en mi preparaclién
profesional: Quintina Reyes 0. y Guillermo Contreras R.

A la familia que he tenido la suerte de tener y que ha sido la mayor
motivacién para mi superacién: Pila, Radl Alejandro, Octavio y Kanya Isabel.

Con carino y estimacién a cada uno de mis hermanos que de alguna forma
siempre me han apoyado para que pudiera superarme: Angel, Juan, Guadalupe,
Guillermo, Georgina, Irma, Roberto, José Luis, Carlos y Leticia.



Hacia el (in del milenio, se hace evidente
que la fuerza que mueve y transforma al mundo
no es la de las armas, la de las méquinas o
la del dinero, mds bien es la fuerza obtenida
del cohocimiento que surge de la cienclay
quién transmite y reproduce mejor el cono-
cimiento, transforma el mundo en que vive,
crea sociedades mds justas, economfas mis
productivas, instituciones mis eficientes,

en una palabra pafses mis fuertes.

La vejez es solo una parte del ciclo de vida,
que hace posible la continuidad de la especic
y la variacién biolégica, por lo que no debe-

mos temerle.
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X REOUMEN

Este trabajo presenta una recopilacién de los estudios mds sobresalientes,
realizados por varios clentf{ficos sobre el proceso de! envejecimiento en los
sistemas biolégicos; de manera que proporciona un panorama general del fenémeno
que es parte del clclo de vida de los organismos, Se manejan las causas del
envejecimiento las cuales se sustentan bdsicamente en la produccién de los
radicales libres como el superéxido (0, ') y el hidroxil (OH'), gue actdan en la
estructura molecular de los sistemas vivientes y provocan cambios en su
morfofisiologfa, por ejemplo la peroxidacién de los l{pides, los rompimientos en
la cadena del ADN, la glucosilacidn de los arcucares, la diamidacién de las
protefnas, la formacién y acumulacién de material peroxidado como las
lipofuscinas, etc.

Dichos cambios se presentan constantemente, sin embargo se mantienen bajo
control mediante los mecanismos de reparacién de las células de cada individuo,
los que a su vez se basan en la produccién y accidn de las sustanclas
antjoxidantes, las cuales son enzimdticas como las catalasas y la superéxido
dismutasa y no enzimidticas como el glutation, el a- tocoferol y los carotenos.

El proceso se hace mis notorjo conforme avanza la edad del individuo,
porque paulatinamente se plerde efectividad en los sistemas de defensa, entonces
los dafios se incrementan, el organismo envejece y finalmente muere. Se ha podide
determinar que el proceso estd regido por un control genético, sin embargo es
importante mencionar que las condiciones ambientales en que se desarrollan los
organismos, influyen de manera determinante en el proceso porque pueden
causarles un estrés fisiolégico y como consecuencia experimentar un estf{mulo que
encienda los genes del envejecimiento. En el proceso {ntevienen muchos mds
factores qgue se tratan en el desarrollo del trahajo.



IX._IRrROpeCION

a) ANAL1SIS DEL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO CELULAR

El proceso del envejecimiento celular, es un fendémeno biolédgico comin
todos los seres vivos, debido a que cumple con las fases propias de su ciclo de
vida: nacer, crecer, reproducirse y morir. A través de la vida los organismos
reall:zan sus funciones caracterfsticas, las cuales proplcian un deterioro ff{sico
e inician el proceso de envejecimiento que conduce a la muerte. La experiencia
humana, con su capacidad para estudiar y analizar cualquier fenémeno natural,
confirma que todo tiene un principio y un fin, de tal forma que el proceso del
envejecimiento se explica como un suceso natural que siguen los organismos en su
comportamiento biolégico hasta que se presenta una muerte programada por el
mlsmo sistema viviente.

El hombre ha mostrado siempre gran interés por el estudio e investigacién de
este fenémeno ya que desea tener los eclementos necesarios para explicarse el
fenémeno de la vejez y de la muerte,

uno de los ejemplos mis célebres lo muestra el premio Nobel! Linus Pauling,
quien intenté demostrar que el consumo abundante de vitamlna C preolonga
sensiblemente la duracién de la vida. Paullng consumfa diariamente varios
miligramos de esta vitamlna., Sus experimentos se basaron en la cualidad
antioxidante que tlene la vitamina C; sin embargo no logré observar resultados
posltives en ol desarrollo de su vejez. A pesar de esto, se ha comprobado que en
efecto, dicha vitamina es un elemento antioxidante en la sangre y se encuentra
en cantidades apreciables de 0.9 t 0.4 mg por cada 100 ml de sangre (Miquel,
1991).

Actualmente existe un gran interés por parte de la comunidad clent{fica
sobre el fendémeno del envejecimiento y por los mecanlsmos responsables del
mismo; de tal forma que se creé una especialldad en la medicina que es 1la
Gerontologfa, la cual estudia espec{ficamente los mecanismos responsables del
envejecimiento. Las investigaciones se han realizado en diferentes organismos
(ratones, moscas, ratas y conejos) para obtener evidencias mds determinantes
sobre dicho fenémeno.

Sin embargo, 1la tarea mds urgente de la Gerontologfa ha sldo situar al
fenémeno del envejecimiento en un campo en el que pueda cuantificarse con
exactitud, La mayorfa de los gerontélogos consideran que lo elemental es
encontrar un tratamiento proffildctico que sirva para disminuir el ritmo normal
de envejecimiento y como consecuencia, que los seres vivos sean mds resistentes
a un gran nimero de enfermedades comunes del proceso, tales come el cdncer y la
arteriosclerosis, entre otras. Pero para esto es necesario que se conozcan con
mds detalle los mecanismos y rutas metabdlicas del funcionamiento celular
durante el envejecimiento, para poder instrumentar medidas apropiadas que ayuden
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a mantener la esperanza de vida en los individuos, con una calidad de vida, en
la que haya las condiciones de salud adecuadas en personas de edad avanzada.

Actualmentae el promedio de vida es de 70 £ 10 afios.

Hoy en dfa existen varfas teorfas que intentan explicar el proceso del
envejecimiento y el nimero se incrementa debido al rdpido progreso de la
investigacién en esta 4rea del conocimiento (Medvedev, Zh. 1990).

La primera teorfa del envejecimiento la propusoc Weisman en 1882. Esta ho
explica los mecanismos del envejecimiento, debido a que en su momento se
consideré como un proceso necesario en la vida de los organismos y ¢l cual al
final de su ciclo provoca la muerte.

Actualmente este proceso se considera como un factor esencial en 1la
evolucién de las especies, ya que impide la competencia por el espacio y el
alimento entre los progenitores y su descendencia; as{ que el onvejecimiento y
la muerte son fenémenos que suceden en los organismes como parte de sus
caracter{sticas biolégicas y su proceso de evolucién.

Las primeras teorfas sugieren que el envejecimiento es resultado del
deterioro mecanoquimico del protoplasma celular, sin embargo actualmente se
consideran obsoletas por lo que ya no se incluyen en las teorfas fisicoquimicas,
pues éstas proponen que el proceso de envejecimiento es el resultado del
deterioro de la calidad y composicién de las protefnas y 4clidos nucleicos que
constituyen a las células.

Existen diversas teorfas que se basan en los camblos morfofisiolégicos que
se observan en los organismos durante sus diferentes etapas de desarrollo. La
observacién de estos cambios y las patologfas que se presentan generalmente son
comunes durante el ciclo de vida de los individuos; la mayorfa de los
cient{ficos congideran a éstos como la causa principal de muerte { Medvedev, Zh.
1990 ).

Algunas de las teorfas actuales que explican el fenémeno del enve-
jecimiento se mencionan a continuacién:

a) Teorfas del programa genético, son las que consideran al enveje-
cimiento como una continujdad de la morfogénesis del organismo, pero en forma
destructiva.

b} Teorfas evolutivag, son _aquellas que explican la edad cronolégica de
las especies en la historia natural, desde el origen de la vida hasta la era
actual con base en la variacién de su longevidad y sus caracter{sticas, es decir
muestran la naturaleza de las diferenclas entre un ciclo de vida corto en
comparacién con un ciclo de vida largo, con base en el origen filogenético y
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evidencias paleontolégicas, anatémicas, fisiolégicas, bloguimicas, genéticas y
embriolégicas.

¢} Teorfas del tejido espec(fico, estas explican el envejecimiento con base
en un patrén espec{fico que se observa en las células y tejldos de forma
individual, es unico mds nc es gencralizado; por ejemplo la teorfa del
colesterol, el origen de la arteriosclerosis, los cambios que experimentan las
protefnas, el envejecimiento del cristalino y la cornea del ojo humanc, la
peroxidacién de los l{pidos en las membranas bjolégicas, el envejecimiento de
los glébulos rojos, ectc.

Este trabajo de tesis se realizé con base en una mlnuclosa revisién de los
artfculos publicades por varios autores que han desarrollado Importantes
técnicas de investigacién, en el campo de la gerontoiogfa.

El objetivo principal de dicho trabajo es proporcionar un panorama general
de todos los aspectos mids sobresalientes del proceso del envejecimiento en los
organismos, para lo cual se hace un andllsis de la informacién obtenida en las
fuentes bibliogradficas antes mencionadas.

para explicar de una forma mis completa el fenémeno del envejecimiento, a
continuacién se discuten las teorfas que se conslderan de mayor importancia en
el proceso.

a) La existencia de un programa gendtico que es el que determina el
proceso de envejecimiento y que se manifiesta a través del desarrollo normal de
cada individuo (Medvedev, Zh. 1990 ).

b) La teorfa de los rompimientos progresivos que ocurren en la estructura
de las moléculas, ospecialmente las protef{nas y el ADN ( Medvedev, Zh.
1961, 1962, 1986 y 1990 }.

En general se menciona que ésta clase de fendmenos, los cuales ocurren en
las moléculas de los organismos, son la base del proceso de envejocimiento,
porque cada vez es mds diffcil restablecer las partes rotas por parte del
sistema de reparacién que tienen las cdlulas de los organismos, y asf{ el
envejecimiento se acentda cada vez mds conforme avanza el ciclo de vida de los
individuos,

c) La teorfa de la destruccién de los componentes del organismo por medic
de su proplo sistema inmune ( Medvedev, Zh. 1990 ).

Se trata de una autodestruccién por parte dei propio organismo, en donde
intervienen todos los elementos dei sistema lnmunolégico. Estos alteran los
componentes celulares y as{ se destruye a 1las células, con un objetivo
especi{fico, como ocurre con la elimlnacién de algunas de ellas en los embriones
durante el proceso de diferenclacién de sus tejldos y érganos, un proceso
parecido ocurre en la metamorfosis de los insectos, etc,



d) La teorfa de los dafos que causan los radicales llbres que se producen
en las células mediante el metabolismo del oxfgeno, que participa en la
respiracién celular. Esta teorfa apoya la idea de que la causa principal del
envejecimiento es en el nivel biogqufmico, en donde las moléculas reaccionan con
los radicales libres, como son el superdxido:

{ 0,7 ) y el hidroxil. { OH }. A éstos se suman las influencias del [factor
genétice y ol medio en que se desarroilan los organismos ( Harman, 1981 )

Todas éstas teorfas explican el proceso del envejecimiento desde puntos de
vista diferentes, sin embargo al integrarse los conocimientos se obtiene una
evaluacién mis completa del proceso, para proporcionar un panorama general del
fendémeno y asf cumplir con los objetivos que se pretenden en este trabajo.

El envejecimiento es el proceso en el cual los organismos sufren un
deterioro morfofisiclégico que disminuye lentamente su capacidad funcional hasta
causar la muerte, sin embargo en el cuerpo sin vida las células se mantienen
vivas unas horas m&s, para posteriormente morir. Estos fendmenos son de gran
interéds, as{ que en este trabajo se consideré que debfan tratarse los estados de
vida y de muerte para aclarar mds ampliamente el proceso de envejecimiento a
través del andlisis que se efectda.

Por lo tanto se toman en cuenta una serie de caracterf{sticas que hacen
diferentes a los organismos vivos de los no vivos y que a contlnuacidén se
mencionan:

En la materia viva la célula es la unidad fundamental del sistema célula-
medio ambiente, en donde las c¢dlutas tlenen un citoplasma con una estructura
interna compleja en forma de red llamada citoesqueleto que se adapta a los
cambjos propios de su estado y asf favorece las reacciones que se efectdan en el
sistema

Todos los seres vivos estdn constituidos por células. cada una de ellas
fundamenta su morfofisiologfa y una serie de propledades que los diferencfa de
los seres ipertes.

l:a vida tiene una serie de caracterfsticas que le confieren la capacidad
para respander a las condiciones ambientales en las que se desarrolia y el
sistema se comporta termodinamicamente, de tal forma que es un sistema ablerto
que mantiene un orden al ser capaz de alimentarse y retroalimentarse.

Por lo tanto la célula tiene la capacidad para:

1) Estar en continuidad fisiolégica con su entorno.
2) Intercambjiar materia y energfa con su medio.

3) Blosintetizar.

4} Reproducirse.
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Los organismos tienen un complejo bloquimico constituldo por moléculas que
son Fundamentales en su morfofisiolegfa, tales como carbohidratos, l{pidos,
protefnas y 4cidos nucleicos. Todas cllas intervienen de diversas formas en la
reallzacién de una serie de reacciones metabdlicas que conforman el metabolismo
celular, como ocurre con la oxidacién de la glucosa, la glucdlisis o
fermentacidn. Estos mecanismos son los que producen la energfa de la célula que
mantiene el estado de desequilibrio termodindmico que caracteriza a la vida, a
partir de sustratos oxidables que obticne del medio.

En los procesos metabdlicos las células requieren de la intervencién de
varias enzima, que catalizan o aceleran las reacciones bioquimicas, que son la
esencia de la vida de los organismos vivos.

Por lo tanto, {os organismos son sistemas que tienen propiedades
individuales determinadas por un programa genético que se hereda a la
descendencia por medlo del ADN y de éste dependen bisicamente todos los procesos
vitales.

En forma general para todos los sistemas existe una tendencia hacia el
caos, llamado efecto de la entropfa, el cual se define como la cantidad
termodindmica que se usa para medir el caos o desorden de un sistema.

De tal forma que a mayor desoréen, mayor es la entropfa, asf{ lo establecié
Ludwig Boltzman { 1844-1906 ), citado en Holum, 1977. Sin embargo los sistemas
vivientes muestran estabilidad a pesar de que funcionan en contra de la segunda
ley de la termodindmlca, y contrario a lo que ocurre con los sistemas inertes.

La teorfa de Harman ( 1981 |1 acerca de la muerte celular, menciona que los
organismos en la fase final de su ciclo de vida, presentan un proceso de
decadencla lento que caracteriza al periodo de envejecimiento el cual a su vez
astd asociado a la acumulacién progreslva de cambjos deletéreos que causan la
muerte cuando se debilitan las células y llegan. hasta un estado en ei que
plerden una o mis actividades vitales que las lleva por debajo de un nivel

crftico ( Harman, 1981 ).
1 ]

otra de las teorfas, menciona que la muerte de las células estd determinada
en su proplo programa genético, sin embargo no todas las células de un mismo
individuo tienen la misma durac{én, ya que algunos tejidos envejecen y mueren
mds pronto que otros.

Por ejemplo en el cuerpo de los mamf{feros los eritrocitos son de vida
corta si{ se comparan con otros tipos de células como los mlocitos, osteocitos o
neuronas.

Un ejemplo de muerte celular lo representa la apéptosis o muerte celular
programada la cual se explica a continuacién.

La muerte celular programada es un fendmeno que se observa en varlos tipos
de céiufas, sin embargo resulta muy importante para los procesos de
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diferenclacién y formaclén de érganos, as{ como para el desarrollo embrionario
de los organismos. Las células se someten a un proceso de diferenciacién para
formar a los diferentes 6érganos, aparatos y sistemas del nuevo individuo. En
este proceso mueren un gran ndmero de células, ha éste se le ha 1lamado
apéptosis ( tig. 1 ) (Miquel, 1991). Este tipo de muerte, también resulta
importante en el proceso de diferenclacién de tejidos, érganos y en la
regeneracién o renovacidén parcial de tejidos en el cuerpo de los organismos,
para mantenerlos en un equilibrio funcional.

L.a muerte del organismo completo ocurre cuando se mueren los érganes
vitales y vya no existe ningin intercambio de nutrientes en el medio
intercelular, sin embargo ya se comentd antes que algunos tejidos se mantienen
vivos unas horas despuéds, porque no se asfixian al mismo tiempo, entonces su
vitalidad se mantiene hasta que ya no hay los elementos necesarios en el medio
circundante.

En apoyo a todas éstas ldeas que se han manejado, se hizo un estudio que
sa realizé con embriones de mamfferos, en donde se observé que mediante el
programa gendtico se induce la produccién de células secundarias que ayudan en
los procesos de diferenciacién del nuevo individuo y. después de ser utiles
myeren, as{ sucede con muchas de las neuronas que desaparecen antes del
nacimiento ( Miquel, 1991 ). Algo similar ocurre con los esbozos de algupas
estructuras en el embrién de pollo, donde también desaparecen algunas células
para darles la forma adecuada y constituir al nuevo ser durante el proceso de la
organogénesis. Este tipo de muerte celular afecta Unicamente a clertos grupos
de células en forma muy precisa.

IX1 - ENRJEBCINIENTO X SRNRECKNCIA

En la bibliograffa que se revisé sobre el proceso del envejecimiento se
detecta que existe confusién en los términos de envejecimiento y senescencia,
entre la mayorfa de los autores, debido a que wutilizan indistintamente
los dog términos para referirse al mismo fendmeno, por lo tanto se ha
considerado en este trabajo especificar cada uno de ellos para evitar
confusiones,

a)l Eoveisciziento

El proceso del envejecimiento en todos los organismos, se considera como
un fenémeno innato porque es una acumulacién progresiva de alteraciones
morfofisiolégicas a nivel celular que afectan el funciconamlento general del
organismo. Las causas de éstos efectos estdn asociadas con factores endégenos Yy
exégenos que actdan sobre los organismos y activan el proceso tarde o temprano.

El proceso del envejecimiento ha sido objete de conslderables espe-
culaciones dentro y fuera de la investigacién cientf{fica. Sin embargo, 1la
informacién que se maneja actualmente sobre e} proceso en el campo de la
ciencia, asegura que se debe principalmente a la accién de los radicales libres



rigura 1 - El esquema muestra los camblos que ge realizan en el interior de las
células que experimentan la apdptosis o muerte celular programada, en células
de timo,

1 - Se observa una célula normal.

2 - Se inicla la apdptosis con una serie de cambios bruscos en la masa
de la cromatina, fenémenos de segregacién y compactaciédn que hacen petder a
la célula la integridad de su membrana nuclear. El citoplasma se condensa y en
el ndcleo se forman clrcunvoluciones de poca intensidad, el proceso se efectda
rdpidamente.

3 -« El micleo se fragmenta y en la membrana celular se forman 1&bulos o
protuberancias que cambian su morfologfa externa. Al final se separan
porciones del interior de la célula que atraviesan la membrana, las cuales son
fagocitadas y digerldas por las células adyacentes.

S - El nicleo presenta la cromatina bien definida, mientras que la matriz
de las mitocondrias cambia su apariencia.

6 - Finalmente se rompe la membrana y la célula se desintegra al (inal de
la apéptosis.
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que sa generan en el funcionamiento metabdlico de las células. Nos referimos
especialmente a la teorfa de los radicales libres propuesta por Harman en 1956.
Esta teorfa menciona que los radicales libres muestran una gran actividad
quimica, reaccionan con las moléculas y cambian su estructura y Cfuncionalidad
dentro del sistema celular, como consecuencia se presentan dafios, tales como: la
peroxidacién de los 1fpidos en las membranas celulares, el rompimiento de las
cadenas del ADN, la dlamidacién de las protefnas, ctc. Mds adelante se explicard
con mds detalle la teorfa de los radicales libres.

Las causas exégenas del envejecimiento celular se derivan de los elementos
que forman el ambiente externo tales como la temperatura. el alimento, la
salinidad, el pH, la competencia por el espacio, etc. Estos (factores pueden
varlar drésticamente y alcanzar niveles intolerables por los individuos, que se
ven sujetos a un estrés [(isiolégico que descn-cadena el proceso del
envejecimiento, as{ que su crecimlento y desarrollo se suspenden y el {ndividuo
puede morir. Un ejemplo de esto es el caso de un animal silvestre que se tlene
en cautiverio o enclaustrado a un lugar gque no cuente con las condiciones a las
que esté acostumbrade. También una planta meséfila que se ubica en un ambiente
con escasez de humedad, experimenta un estréds por falta de agua, envejece y
mucre relativamente rdpido,

hissnsacsncis

l.a senescencia en los organicmos vivos, es un conjunto de procesos
degenerativos que se presentan en su funclonamiento y son controlados
genéticamente, as{ que percisten en los individuos hasta causar la muerte de
clertos tejidos o de todo el cuerpo. Este proceso es muy comin en los vegetales,
donde partlcipan mecanismos de regulacién del estado fisfolégico al producirse
fitorreguladores, hormonas vegotales y radicales libres. A df!ercncia del
proceso del envejecimiento la senescencia comprende un amplio grupo de procesos
degencrativos que incluyen en forma total o parcial al cuerpo del organismo.
Dichos procesos pueden ser {nducidos por factores endégenos, exégenos y o
genéticos ( Ponce de Leén gt _al, 1992 ).

Por lo tanto en el proceso de envejecimiento, cuando participan los
factores del medio ambiente directamente se trata de envejecimiento fisiolédgico,
en cambic la senescencia es un proceso que puede mantenerse latente y se
desencadena solo en el momento en que el organismo alcanza una nueva etépa en la
que es necesario cambiar algunos tejidos, para darle la forma y funcidn a las
partes del cuerpo o para renovar su ciclo de veproduccién. Por lo que
genescencia es un término que se usa cominmente en el envejecimiento y muerte
parcial del cuerpo de las plantas, tales comoc el envejecimiento de las hojas,
los tallos, las flores y otros dérganos. Por lo tanto, con base en lo expuesto
anteriormente se reafirma que la senescencia es un proceso controlado
genéticamente en cada {ndividuo. La mayorfa de los clent{ficos en éste campo
cuando lo relacionan con los animales, dicen que es un envejecimiento
cronolégico, mis sin embargo, en muchos casos utilizan los dos términos para
referirse al mismo fendmeno.



IV - TIPOS DE ENVEIECINIXNTO

El envejecimiento en Jos organismos se da como un fendmeno inherente a su
propia naturaleza, oxisten diferenclas en la velocidad del proceso o nivel de
tejidos y &érganos del mismo individuo, sin embargo los efectos y consecuencjas
son los mismos. También se observan éstas diferenclas en la velocidad del
envejecimiento entre individuos de diferentes especles, porque la longevidad de
cada una es varlable. Como ya se mencloné anterlormente, el envejecimiento es
inducido por (factores exégenos y endégenos, que intervienen en los slstemas
vivientes y generan los cambjos deletéreos caracter{sticos del proceso y con
base en éstos factores se dice que el envejecimiento es de tipo fislolégico y
cronolégico, ambos se explican con detalle a continuvacién,

a) Eavaiscimiento crenolégico: Es el que estd determinado en el programa
genético del organismo, porque cada célula tieme en su programa genético
contemplado el proceso del envejecimiento y tamblién el momente en el que debe
mostrarse, Cuando las defensas antioxldantes del organismo son insuficlentes
para evitar el daflo a nivel celular se presentan cambios a nivel estructural y
funcional, por ejemplo la peroxidacién de los 1lipidos, la alteracién quimica de
los 4cidos nucleicos y de las protefnas. Este proceso se inicia tarde o temprano
con base en la longevidad del individuo, la cual depende de las caracter{sticas
biclégicas y evolutivas de su especle, La longevidad es una caracter{stica que
se enhcuentra programada en el material genético de las células y estd
determinada por los genes lgdg, ( Cutler, 1991 ) los cuales también controlan la
velocidad del envejecimiento a través del ciclo de vida, por lo tanto el proceso
es cronolégico, porque actda en funcién del tiempo.

Por ejemplo el madelo de la gélula espiral ( fig. 2 ) muestra la
existencia de una coordinacién sucesiva de ciclos, en donde de forma inherente
cada célula tiene una jongevidad determinada. Se ha propuesto que la esperanza
de vida depende de un acclionar estocdstlco que activa una regidn espec{fica del
programa genético y as{ se desencadena el enveje-cimiento el cual tinalmente
conduce a la muerte celular( Jazwinski et al, 1989 ),

Este modelo explica que 1os ciclos celulares son sucesivos y coordinados, de
tal forma que los acontecimientos se dan en un punto espec{fico de la espiral de
la célula, los cuales al propagarse generan fenbdmenos posteriores dentro de la
esplral, que multiplican las células. Existen evidencias sobre la coordinacién
de los ciclos celulares suceslvos en las levaduras, éstos estdn implfcitos en su
régimen bioldgico, debido a que la coordinaciédn de dichos ciclos es controlada
por el programa genético, en e] que se incluye especificamente al gene ¢dc que
sintetiza las moléculas requeridas para mantener varios ciclos celulares, el
procesc se rige bajo las condiciones de una memoria molecular que previamente
indica los clclos de la célula ( Byers y Sowder, 1980; Sclafani et al, 1988 ).

En los animales el proceso de envejecimiento estd relacionado con varios
factores, uno de ellos es la actividad hormonal que se asocia al proceso, como
se observa en un estudio sobre el patrén de camblos que muestran las protefnas,
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pigura 2 - El esquema muestra el modelo de la célula espiral,

Este se {nicia con una nueva célula que experimenta un ciclo ce-lular
sucesivo en el que se generan en forma consecutiva células hijas, el proceso
de divisién se detiene hasta que la célula envejece vy
tinalmente muere. Los ciclos celulares muestran una buena coordinacién a través
del mecanismo en espiral. Tomado de ( Jazwinski, 1990 ).
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que fucron utilizadas como marcadores del envejecimiento en el hfgado de rata,
por ejemplo la SMP2 en la que se pudieron observar una serie de cambios en los
niveles de produccidén de dicha protefna y a los cuales se deben cilertas
modificaciones que se presentaron en la sensibllidad del hifgado hacla las
hormonas andrégenas,
{Demyan gf al, 1989).

Al estudiar la secuencla reguladora de los genes que codifican para la
stntesis de la protefna SMPZ, se encontrdéd que contienen elementos que czlrven
para la especificidad de su expresién en ios hepatoclites, as{ como la accién de
{os andrégenos infiuye para que se¢ expresen otros genes que inducen la sintesis
de dicha protefna.

Por lo tanto el envejecimiento cronolégico es el que se muestra de forma
innata en el ciclo de vida de los organismos, con base en el programa genético
que poseen Yy en relacién al tiempo de vida, observdndose un patrén de
comportamiento regular del proceso en todos los individuos.

con los planteamientos que se han expuesto se reafirma que el envejecimiento
y muerte de las células estdn bajo el control de su propio programa genético.

b) Enyajsgimisnto fisielégicq: Este se presenta cuando los organismos
experimentan el proceso del envejecimiento como consecuencia de! funcionamiento
de sus células, tejidos, &rganos, aparatos y sistemas; lo cual al sumarse al de
tipo cronoléglico constituyen en forma global el envejecimiento del individuo.

El proceso fisiolégico se da en los organismos como consecuencia del
deterioro funcional, que se debe a la interaccién con los factores ambientales
de su entorno, esto es a la influencia de factores exdgenos como la temperatura,
la salinidad, el alimento, la humedad, entre otros. Las condiciones del medio
ambiente son las que determinan en gran parte el desarrollo del proceso, de tal
forma que lo pueden inducir y acelerar cuando no son las mds apropladas para el
crecimiento y desarrollo de los individuos.

Sin embargo los organismos responden a las condiciones criticas que
enfrentan y generalmente controlan su funcionamiento para adaptarse, siempre y
cuando no se rebasen los limites tolerables, si es as{ experimentan un estrés
tfisiolégico que propicia su envejecimiento y muerte.

Un ejemplo de esto lo representa el estudio que realizé Sohal gt al,
(1989) en la mosca DRroscphila wmeladoaaster, encontrd que la tasa de consumo de
oxfgeno se conserva en relacién directa con la temperatura del ambiente y su
tiempo de vida se reiaciona inversamente con la temperatuyra. Por lo tanto el
clclo de vida de la mosca es mds corte si{ vive en un ambiente con temperatura
elevada y su consumo de oxfgeno es mids alto, en cambio cuando la temperatura del
ambiente es mids baja, el consumo de ox{geno es menor y como consecuencia su
ciclo de vida se alarga.
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Los resultados obtenidos en éstos experimentos por Sohal, muestran que hay
una correlacién entre la longevidad de la mosca y la velocidad metabdlica que
desarrolla durante su ciclo de vida, ya que se observa la existencia de una
cantidad finita de gasto total de energfa durante fa vida del organismo. Por lo
tanto el programa genético del envejecimiento cronoléglco registra el paso de
los fendmenos metabdl icos mds que el paso del tiempo. Es decir, que el tiempo de
vida de la mosca estd controlado por clerto nimero de ciclos metabdlices y si
éstos se efectlan con rapidez por la influencia de la temperatura, entonces su
esperanza de vida se acorta.

Sohal ({ 1986 ) establece que el mecanismo principal mediante el cual la
velocidad metabélica ejerce influencia en la velocidad de envejecimiento de los
organismos es el que corresponde a la produccidn de los radicales libres e
hidroperéxidos como mediadores.

Sohal gt al, ( 1989 ), proponen la hipétesis del estrés oxidativo del
envejecimiento con base en -la teorfa de Harman ( 1981 ), aseguran que el
incremento de radicales libres acelera el estrés oxidativo conforme a la edad de
cada individuo y que se manifiesta por medio del estado de redox el cual se
vuelve cada vez mds oxidante, es decir menos reductor durante el proceso del
envejecimiento.

El estrés oxidativo se caracteriza por sufrir una disminucién en la
relacién de NADPH/NADP; glutatién reducido/glutatién oxidado y por un aumento en
los niveles de peréxido de hidrégeno. Los cambios que se presentan en el estrés
oxidativo se deben principalmente a la disminucién de los mecanismos
antioxidantes de defensa y a un aurento en la produccién de radicales libres y
peréxido de hidrégeno. s

La hipétesis de Sohal establece que el estrés oxidativo actda
fisiolégicamente al inducir y conservar el.proceso de diferenciacién celular,
porque se ha propuesto con base en evidencias experimentales que los radicales
libres propician un estado de reduccién éptimo que induce y mantiene el estado
celular diferenciado ( Sochal gL al, 1989 }. Por ejempio el estrés oxidative
induce las expresiones de los genes oxiR en Sallmonell2 sp y en Escherichia
¢oli, en donde se ha podido identificar una protefna relacionada con dichos
genes, y participa en la regulacién positiva de los genes inducidos por el
estrés oxidativo.

As{ que las bacterias responden a los productos de la oxidacién peréxidoes y
superédxidos, al estimular la expresién de genes reguladores como el oxiK y el
SQXRS., Los cuales inducen la produccién de catalasas y de superéxido dismutasa,
su papel es ayudar a nivelar los efectos del estrés oxidativo. A este proceso se
suman las endonucleasas que son sintetizadas y actdan en conjunto con las otras
hormonas para conformar los mecanismos de reparacién de los dafos causados
por los radicales libres { Farr y Kogoma, 1991 ).

En otros trabajos de investigacién, se logré purificar la protefna que es
originada por medio de la expresién del gene oxjR y se encontraron dos variantes
de la misma, una de ellas oxidada y la otra reducida, se pudo observar que sélo
la forma oxidada activa la transcripcién in yitro, de los genes inducidos por el
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estrés oxidativo. La conversién in vitrg de la protefna reducida a su forma
oxidada es répida y reversible. Los resultados obtenidos en esta investigaclén
son la base que sirve para proponer que la oxidacién directa de la protefna, le
proporciona un cambio conformacional que a su vez propicia en los genes oxiR su
expreslén y asf transducen la seflal del estrés oxidativo a la enzima ARN
polimerasa (Stortz gt al, 1990).

Como ya se mencioné anteriotmente en el proceso del envejecimiento la
teorfa de los radicales libres es (undamental para su comprensién por lo tante
se tratan aspectos fundamentales de la misma a continuacién.

¢) La teoria de los radicales libres.

Fue planteada por primera vez en 1956 por Harman. La produccién de
radicales libres es un proceso bioquimico comin en el funcionamiento biolédgico
de todos los organismos. Su produccién y sus electos se controlan medlante el
programa genético en el que también se incluyen los mecanismos de defensa. Su
accidén causa el estrés oxidativo el cual a su vez slrve de est{mulo para que se
expresen cjertos genes que ostdn relaclonados con la sintesis de enzima
reguladoras del estrés como las catalasas y la superéxido dismutasa.

Por lo tanto los radicales libres son generados por el metabolismo
celular, y éstos a su vez reacclonan qufmicamente con los componentes de la
célula, tales como: 4cidos nucleicos, protefnas, lfpidos y carbohidratos a los
que les causan dafios lrreversibles, ya que no es posible que sus moléculas
regresen por si mismas a la forma que tenfan antes de la reaccidn. Estos camblos
modiffcan la morfofisiclogfa de la célula al producir, por ejemplo, la
peroxidacién de los 1l{pidos, los rompimlentos sencillos y dobles en las cadenas
de nucleotidos del ADN, entre otros; como consecuencla se presentan enfermedades
que caracterizan al envejecimiento, de los organismos, como la arteriosclerosis,
artritls reumatoide, desordents inflamatorios del intestino, mutagénesis vy
produccién de tumores ( Farr y Kogoma, 1991 ).

Harman, ( 1980, 1981 ) explica en forma razonable la presencia de las
reacclones de los radicales libres en los procesos bloquimicos con base en un
andlisis de la teorfa de la evolucién de la vida, y establece los sigulentes
fundamentos: La vida se originé hace unos 3500 millones de afios mediante una
serie de reacciones quimicas al azar, que experlmentaron los radicales libres
que exjistfan en la tierra primitiva, los cuales seguramente se habfan formado
como consecuencia de los efectos que causé la radiacidén jonizante del Sol,
entonces se seleccionaron al azar las reacciones quimicas que resultaron de
mayor importancia para formar y mantener los slstemas moleculares mds viables
como las microesférulas o los coacervados y posteriormente los protobiontes.

Entre las primeras moléculas que se sintetizaron se encontraban ciertos
amino4dcidos y protefnas de bajo peso molecular 1las cuales seguramente



[

desarrollaron una funcién de gran Importancia en 1la morfofisiologfa vy
matabol ismo de los primeros sistemas moleculares que constituyeron.

Actuaimente se ha podido demostrar que las reacciones entre los radicales
libres se presentan al estar expuestos a la radiacién ionizante ( Altman gk al,
1970 ). También se gencran a través de reacciones enzimiticas y no enzimiticas.
particularmente en los dos procesos con mayor ganancia de energfa que se
realizan en los sistemas biolégicos: La fotosfntesis y la respiracién celular
(Mead, 1976), (Loach y Hales, 1976), y ( Chance gt al, 1979 }.

Los radicales libres también pudieron generarse a partir de los residuos
moleculares producidos por los aceptores de electrones que se encuentran en fos
organismos anaeroblos como el radfcal -NO)que se encuentra en las bacterias
tijadoras de nitrégeno (Gottschalk y Andressen, 1979; Ljones y Burrls, 1980); el
CO2 en las bacterias metandgenas y el =50, presente en las bacterias sullurosas
(Gottschalk y Andressen, 1979).

Lo mids probable es que de la gran cantidad de reacciones con radicales
libres, algunas hayan formadv enzima que a su vez desarrollaron funciones de
mantenimiento en los sistemas, mientras que otras pudieron en un principlo
provocar camblos al azar en las estructuras orgdnicas y posteriormente ya
intervenir en reacciones enzimiticas.

Con base en lo anterlor se deduce que los radicales libres se originaron
conjuntamente con los sistemas bioldgicos, por lo que han slido plezas
fundamentales de su morfofisiologfa y son los causantes directos de su
envejecimiento y muerte.

Los dafios que causan los radicales libres dentro de los sistemas blolégicos
se presentan en sitios espec{licos de las moléculas, al reaccionar quimicamente
con sus componentes y dichas reacciones quimicas son catalizadas principaimente
por lcs fones metdlicos cu y Fe’.

Los lones de cobre y fierro se unen a sitios especf{ficos de las moléculas
y actidan como un centro de produccién repetitiva de los radicales hidréxido, por
que facilitan las reacclones entre las moléculas y los radicales libres, asf{ los
radicales hidréxido son producidos en la reaccién de Fenton o de Haber-Weiss, la
cual incluye una serie de reacciones, en donde se reduce el oxfgeno y se
originan sus productos intermediarios que son el radical superéxido ( 02" ), y
el radfcal hidroxil { OH ).

Los iones metdlicos de cobre y (fierro se encuentran en cantidades
suficientes para catalizar las reacciones qufmicas con los radicales libres y
propiciar efectos deletéreos en las células. En el cuerpo humano el cobre y el
fierro existen en una relacién de Fe/Cu=B0/1 (p/p). El cobre y el fierro son
elementos fundamentales, porque actttan como mediadores en la toxicidad que
generan los radicales libres ( Chevion, 1988 .
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f,a acclién catalftica de los metales de transicidén, particularmente el
flerro y el cobre, (fueron relacionados con las reacclones de los radicales
libres desde la década de 1970. Algunos datos que se obtuvieron de los trabajos
experimentales que reallizaron Gille y Joenge en 1992 y en el cual utilizaron
cultivos de células para demostrar el estrés oxidativo, se pudo corroborar que
el peréxido de hidrégeno penetra fdcilmente la membrana celular, pero ya en el
interior es destruido principalmente por las catalasas, de tal forma que la
sensibilidad hacia los efectos deletéreos de) H202 en la célula estd
correlacionado inversamente con la actlvidad de las catalasas.

E! peréxido de hidrégeno por si mlsmo es un compuesto poco reactivo, sus
efectos daflinos se deben a que es el precursor directo de la pro-duccién de
radicales hidroxil. Y es en este proceso en el que se requiere necesariamente de
1os metales de transicién que catalizan las reacciones quimicas 1lamadas de
Haber Weiss. Los metales se encuentran en forma reducida y ésta condicién es la
que asegura la produccién continua de radicales hidroxil. Los metales
catalizadores se mantienen en forma reducida gracias a la actividad del radical
superéxido que se produce a través de la reaccién de Haber Weiss, y por otros
agentes reductores como el ascorbate y/o la GS ( glutation sintetasa ).

Uno de 1o sitios en donde se encuentran los metales de transicién es en la
cromatina, esto se explica porque existe una gran abundancla de rompimientos
sencillos en la cadena de ADN y gran cantidad de peréxido de hidrégeno ( Mello-
Filho gt al, 1964 ). Por lo que se deduce que las trazas de flerro y/o cobre
solubles son capaces de catalizar la reaccién de un radical anién superéxido 01°
hasta convertirlo en radical hidroxi{l OH" el cual es muy activo quimicamente,
seguin la reaccién de Haber Weiss o de Fenton:

01 + Fe” / Cu” - 01 + Fa? / cu® (1)

Fe’ / Cu" 4 HI0? -~c--ecmcns 2 Fe’ /cu’ + OH + OH (2

Came los jones metdlicos son Insolubles en condiclones lisiolégicas,
permanecen en la célula al aumentar la complejldad y el peso molecular de los
componentes celulares, as{ que se cocmportan como un centro catal{tico que genera
continuamente radicales libres. El cobre lorma complejos moleculares estables
con muchas protefnas y el flerro se estabiliza al reacclonar con los
nuclebt idos, difosfatos y trifosfatos; también es desplazado parcialmente de las
moléculas orgdnicas por los anfones hidréxido y forma el lon FeiOHl+ que se
incorpora oportunamente a la reaccibn de Fentén ( Chevion, 1988 ).

Los mecanismos de sftio espec{fico se plantean a partir de la suposicién de
que e) fierro y el cobre son los mediadores del dafio producido por los radicales
libres. Los sistemas de oxidacién catalizada por los metales (OCM} tienen 1la
funcién de generar Hi01 y Fe' ( fig 3 ). Las evidencias que existen indican que
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estos productos reaccionan en un sitio especf{fico y modifican clertos
aminodcidos de las protefnas al formar enlaces qufmicos con el metal mediante
una serie de reacciones en cadena que ocurren en los sistemas (OCM) ( figura 4).

Otras ohservaciones que se hicieron en relacién a dichos sistemas (OCM)
gon: a) En todos estos sistemas las modificaclones oxidativas de las protefnas
son las mds apropiadas para catalizar la reduccién del 02 hasta H02 y el Fe" a
Fe'' ( Stadman, 1992) b) Una mezcla de peréxido de hidrégeno y Fe+2 inhibe el
daflo oxidativo en las protefnas, en cambio cuando se mezclan el perédxido de
hidrégeno con el Fe' se facilita el proceso de la catdlisis oxidativa. ¢) las
catalasas son las enzima que inhiben la modificacién oxidativa de las protefnas
en todos los sistemas (OCM) examinados ( Stadman, 1992 ). d) Los quelatos de
fierro ( EDTA, o~fenantrolina ) impiden la inactivacién de las enzimas que se
probaron excepto la creatinina quinasa y la deshidrogenasa glucosa-6-fosfato
(GEPDH) .

Las sustancias queladas estimulan la oxidacién de las dos entimas antes
mencionadas, se creé que esto se debe a la presencia de un sitio de enlace para
el complejo Fe-quelato.

Por 1o tanto estos mecanismos producen el radical hidroxil al reaccionar el
Fe'' con el perdéxido de hidrégeno. Los {ones metdlicos estdn sujetos a unpa
reduccién y a una reoxidacién cfclica, en donde los agentes reductores son el
ascorbato, el isouramil, el glutation vy otros compuestos, que transforman los
iones metdlicos flerro y cobre a un estado de reduccién, en el cual son capaces
de reaccionar con el peréxido de hidrégeno en la reaccién de Fenton y generar
radicales hidroxil.

Las caracter{sticas del mecanismo de dafio en sitlos especf{ficos del metal
mediador son los siguientes:

1- Los agentes qufmicos poco activos como el superéxido y el ascorbato,
tienen un tlempo de vida larga que les permite prevalecer y migrar hasta
encontrar un metal reductor activo para reaccionar, esto es generalmente con los
iones metdlicos que estdn unidos a alguna protefna en el sitio especifico de
reaccién donde causan el dafio (fig. S).

2- Se presenta un cambio en los radicales superédxido y ascorbato, de un
estado sin actividad, hasta formas de reactividad alta, que inducen la formacién
de radicales hidroxil de alta energfa cinética que reaccionan qufmicamente con
upa gran variedad de moléculas en las que causan rompimientos de enlaces
qufmicos en las cadenas de los polimeros y asf ganan dtomos de hidrdégeno o se
unen a un doble enlace, para asf{ alterar las caracterfsticas y funclones de la
célula.

3- Los lones de flerro y cobre se unen qufmicamente al sitio especifico,
después de haber pasado por un proceso de reducciédn y reoxidacién. En cada ciclo
los radicales hidroxil se relacionan con el proveso de éxido-reduccién y se
generan miltiples radicales hidroxil con gran actividad quimica que causan dafio
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Pigura 4 - El esquema muestra el mecanismo de sitio espec{fico, que se relaciona
con la oxidacién de las proteinas, mediante la catdlisis de los sistemas OCM que
presentan una cadena de reacciones quimicas camo sigue: En la primera el Fe+d se
reduce a Fe+2., En la segunda reaccién el 02 se reduce hasta M102. En la tercera
el grupo amino de un residuo de 1isi)l (-CH2NH2) sirve como sitio de enlace
del Fe+2, En la cuarta reaccién se efectda la oxidacién de la protefna en el
gitio de enlace de] Fe+2 a través del Hi01, lo que lleva a la produccién de OH y
Oi-. En la quinta reaccién el OH reacciona con un &tomo de hidrégeno del
residuo de 1isil y forma un radical alquil. En la sexta reaccién se transflere
un electrén del Fe+3 al radical alquil para formar Fe+2 y generar un grupo
amino. En la séptima reaccién el grupo amino experimenta una hidrélisis
esponténea de la que se libera Fe+2 y se¢ forma un grupo aldehido que se deriva
del lisil. Finalmente la protefna modificada es degradada por las protecasas
intracelulares, E = enzima. oM = Oxidacién catalizada por los metales. Tomado
de (stadtman, 1992).
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rigura 5 - El mecanismo de sitio especf{tico que fnactiva las protefnas y en el
cual actida el jon cobre como mediador.

Cada una de las flechas muestra como se forman radicales hldroxll, por
cada ciclo de reducclén y reoxidacién que experimenta el metal mediador y fas
consecuencias del miltiple daflo que causa en el sitlo de enlace del metal en la
molécula de la protef{na. Tomado de (Chevion, 1988).
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en los sitios de reaccién de las moléculas, entonces se amplifican los efectos
deletéreos en la morfolisiologfa celular porque se inducen cambios en el nivel
bloqu{mico mediante su accién.

En contraste con lo anterfor, si el metal se¢ une quimicamente a un sitio de
poca importancia para las funciones biolégicas, el dafo que les causan a las
moléculas disminuye notablemente.

Un ejemplo del gran dafo que causan los radicales libres a la estructura
quimica de los organismos es el que se observa en el ADN con algunas variantes,
por cjemple la depurinacién y la despirimidacién. En ocasiones se presentan
modificaciones en la estructura de las bases nitrogenadas o en el azdcar
desoxirribosa.

Cuando el radical hidroxil se une al polfmerc del ADN se inducen
rompimientos en su cadena. Este mecanismo incluye la reaccién de) radical oON
con el doble enlace C=C o el 4tomo de hidrégeno que se desliga del carbono 2, 3,
4, de la molécula de aztcar.

En las células el rompimiento simple de la cadena del ADN es corregido por
los mecanismos de reparacién, como ocurre con los efectos sencillos en los que
no hay rompimiento del enlace fosfodiéster, as{ como la monomerizacién de los
dimeros de pirimidina mediante una reaccién enzimitica que depende de la luz con

,una longitud de onda mayor a los 300 nm llamada [fotorrcactivacién donde se
remueven los grupos metil y se reajustan los rompimientos sencillos de 1la
cadena.

otros mecanismos de reparacién {ncluyen la escisién y reemplazo de uno o mas
nucleétidos. Existe un tercer tipo de reparacién en el ADN, se trata de una
recombinacién en la que también se da una reparacién de dafos, sin embargo la
ruta metabdlica no ha sido adn caracterizada bioquimicamente. Es probable que
éste modo de reparacién sea menos significative en las células postmitoticas
como las neuronas en donde un mecanismo de postduplicacién aporta un medio para
corregir los errores que suceden durante la duplicacién del ADN ( Linn, 1982 ),
de tal forma que una baja incidencia de ésta clase de dafios se toleran., Sin
embargo cuando el dafo en el ADN es de uno o varios rompimientos, en el mismo
sitio de la doble cadena es muy diffcil que se puedan corregir (fig. 6)
{Chevion, 1988}

Este mecanismo se pudo comprobar al usar ip vitro muestras de ADH
purificado, que se expusieron a una mezcla de ascorbato y cobre. El ascorbato
interviene en el proceso y realiza un doble papel, produce 202 al ser
catalizada la reaccién con cobre y a su vez lo reduce para que reaccione con la
molécula de ADN, asf que sirve como centro espec{fico en la produccién de
radicales hidroxil. Este mecanismo gencra una alta incidencia de dobles
rompimientos en la cadena del ADN ( fig. 6 } y sus efectos son comparables con
la radiacién ionizante, en el experimento se usaron muestras de ADN obtenidas de
Escherichia goli ( Chevion, 1988 ).
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rigura 6 - El esquema muestra el rompimiento que sufre la cadena de! ADN al
azar, a través del mecanismo de sitio espec{fico.

En {a) se observan romplmientos sencillos, los cuales son reparades con
eficiencia por la célula.

En (b) se muestra la accién de los metales de transicién que al actuar en
presencia del ascorbato, proplcian un doble rompimiento en la cadena del ADH,
Como consecuencia es muy diffcil de reparar y puede perderse eveptualmente una
parte de la informacién genética., Tomado de (Chevion,1988)
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Los rompimientos sencillos de la cadena del ADN se reparan con eficiencia,
mientras que los dobles rompimientos en el mismo sitio, causan la pérdida de
informacién genética y eventualmente la muerte celular, no pueden ser reparados
porque el dafio causado rebasa cualquier posibilidad de respuesta por parte de la
célula,

Los dafios causados en la cadena del ADN son sélo una parte de los efectos
negativos a que estdn expuestas las moléculas celulares, por otra parte los
radicales 1libres inducen el proceso del envejecimlento y muerte de los

organismos.

En apoyo a la teorfa de los radicales libres, Miquel et al. (1980) explican
que los radicales libres son fundamentales en el proceso de la respiracién
celular, debido a que se genzran bdsicamente durante ei fenémeno y pueden
afectar directamante en la degeneraclén de las mitocondrias por lo que
también se consideran efectos clave del envejecimiento celular.

En los trabajos reallzados por Harman ( 1981 ) se encontré que los
radicales que se derivan del oxfgeno son de gran actividad quimica y como
consacuencia inducen una desorganizacién gradual en las membranas celulares y
subcelulares, porque tienen gran cantidad de 1lfpidos propensos a la
peroxidacién.

Por lo tanto de acuerdo con Miquel, (1991) la causa fundamental del
proceso de envejecimiento es una reaccién qufmica que se presenta entre los
componentes de las membranas celulares con los radicales que se derivan del
oxigeno, de forma similar a lo que ocurre con el enrranciamiento de las grasas

alimenticias.

Miquel gt al ( 1980 ), propusieron una hipétesis alternativa con base en
su trabajo experimental para explicar porque la célula no repara el dafic que
causan los radicales libres, es muy probable que el daflo tenga lugar en los
genes de la mitocondria y esto proplicle que el orgdnulo agote su capacidad de
multiplicacién, perdiéndose asf la capacidad de regencracién de las
mitocondrias.

Esto puede deberse a que sus genhes se encuentran préximos a las membranas
que producen los radicales libres durante la respiracién celular, de tal forma
que el ADN de la mitocondria es la estructura molecular mis vulnerable de todas
las moléculas de la célula. Luego, la pérdida progresiva de las mitocondrias es
el comin denhominador del envejecimiento celular, considerdndose actualmente como
la causa principal de la degeneraci{én fisiolégica de la célula,

As{ que Migquel toma fundamentalmente a la peroxidacién de los lfipidos como
la base del daftlo que causan los radicales libres en las membranas celulares.
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Se ha podido demostrar que los Jdcidos grasos polinsaturados son los mds
susceptibles a la peroxidacién porque tienen dobles enlaces, que a su ver son
menos estables quimicamente y como consecuencia se rompen f[dcilmente al
reaccionar  con los radicales libres que propician la  peroxidacién
{Gutteridge y Halliewell, 1990 ).

Por 1o tanto la peroxidacién se inicia con la actividad quimica de fos
radicales libres, porque reaccionan con el doble enlace de la cadena de carbonos
de los l{pidos y se desprenden los protones.

Es muy probable que en las células aerébicas se presente un rearreglo
molecular seguido de una reaccién con 02 para producir un radical peroxil que a
su vez reaccione con las protefnas de la membrana, o con 4tomos de hidrégeno de
lags cadenas de carbone adyacentes de los dcidos grasos que estdn en la
estructura de la membrana, as{ que se propaga la reaccidn de peroxjidacién de los
li{pidos ({fig. 7) y el dafo a las protefnas de la membrana, entre las que se
incluyen las acarreadoras, ATPasas 0 «cltocromos. Tamblén se forman
entrecruzamientos en las cadenas de los 4cides grasos de los [fosfol{pidos, por
1o que disminuye la fluidez de 1a membrana.

Estudios sobre 1la peroxidacién de los 1fpidos muestran que la
participacién de 1los iones metdlicos fierro y cobre son fundamentales en el
proceso, porque se adhjeren a los liposomas, a las membranas biolégicas de los
microcuerpos, a las mitocondrias y a la membrana piasmdtica para Iinducir la
peroxidacién. Las formas oxidadas de los lones, Fe” y Cu”, aceleran 1la
peroxidacién siempre que esté presente algun agente reductor como el ascorbato
gue se caracterf{za por encontrarse en grandes cantidades en las mitocondrias,

En algdn momento se puede realizar ia reduccién de los jones metd-licos en
la membrana, con la participacién de los grupos -SH de las protefnas que la
forman, reduciéndose el Cu” a cu" y sl se agrega NADPH a la cadena de transporte
de electrones se reduce el Fe''--ADP a Fe'--ADP.

Se han detectado radicales hidroxil en ésta mezcla de reacciones y en
algunas fracciones de membrana, frecuentemente se reduce el 0! hasta radical
superéxido { 017 ) quien a su vez forma 1201, el cual reacciona con los iones Fe”
y o Cu” para formar radicales hidroxil ( oH' ),

En la (figura 8) se muestran algunas reacciones del proceso de peroxidacién
(Gutteridge y Halliwell, 1990)

otro de los daflos que experimentan los organismos al estar ex-puestos a la
acclén de los radicales libres es a nivel de las isoprotefnas, las cuales
presentan cambios que caracter{zan y determinan en parte los procesos de
degeneraclén celular propios del envejecimiento. Muchos cambios acontecen in
yiyo y se acumulan en las células envejecidas, como la desamidacién espec(lica,
las oxidaclones y 1la glucosilacién que son de los m&s conocidos actuaimente
(Gracy ek al, 1990},



26

Tweio | LA susTiTvcion
pe He .

Qcurvr e &N vgrvios )

si}ios oJe la cadeva.

/ Keacciones

/
Rearreglo mMenoreS., ReAectern oalAS PROTEIDAS
M:) "ecj/af, —-—-—-'rll)lnﬁqg‘“ua»q; §) SE

ENCUENTRAN DOS AADICALS
SE PROP/CIR UM EMRECRUTA ~
MIENTO,

=/ ==/ A

Mayor
geaccion O3z

v

7/
AL INTERACTWIELAS PROTEBINAS

=9 DE LA HEHBRALA; LA REAC-
Cionw DE LOS DOS RADICALES

[
O: Ravic PeRoXIL Lin Pﬂofrlbo, P:ogic}nn LA FoR-

7o i OLeCULAR
Lisgnacion ve HACION DE ORIGENWO H

» HBRA C 01) .
N’: D:“ ‘L;: p?): ADYA
covus SCHOL* 4 3CHO; —» 3C=0

+ -\;C"OH + 'Ol
‘.
Ifvioo M’ononﬂoxlw

l%q\;n 7 - El esquema muestra un perfil del mecanismo de peroxidacién de los
1i{pidos.

Los dtomos de hidrégeno son liberados del doble enlace de 1a cadena de los
4cldos grasos, este [anémeno provoca un rearreglo de las molédculasg que al estar
en presencia de ox{geno aceleran la reaccién y pueden combinuar:e con las
protefnas de la membrana. Se forman radicales peroxil en los l{pidos que a su
vez reaccionan con los 4tomos de hidrégeno de los 1{pidos adyacentes de la
membrana y los transforman en l{pidos hidroperéx!dos,

Tomado de ( Gutteridge y Halliwell, 1990 ).
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rigura 8 - La produccién de los radicales hidroxil ( ol. ) y otras clases de

{ones reactivos depende de la participacién del fon Fe+2 en el sistema de
membranas blolégicas

a)~Se efectua upa reduccidén del Fe+l a Fes+2, mientras que el perferril es un
intermediario. La reduccién directa se realiza en las membranas o mediante la
presencla de agentes reductores como la cistefna o el ascorbato

b)-Se observa la reacelén de Fenton, en donde el ferril es un intermediario en
la formacién del radical OK. a partir del H202 y del Fes2

Tomado de ( Gutteridge y Halllwell, 1990 ).



d) MECANIGMOS DE_DESAMIDACION

La desamidacidn se presenta cuando los residuos de glicina y asparagina
pierden ol grupo amlno. La desamldacién es mds rdplda en la aspurwgina, en
comparacién con la glicina; éste fendmeno se atribuye a que se forma con mayor
tacilidad la S-succinamida en comparacién con la 6 glutanimida ( figura 9 1.

Robinson y Rudd en ( 1974 )}, experimentaron con péptidos cintéticos, y
descubrieron que la desimantacién depende en gran parte de la estructura
primaria de la protefna, porque se presenta en los aminodcidos con curboxilo
terminai como la asparagina que lnmediatamente presenta desamidaciédn cuando el
residuo es pequefio y flexible como el de la glicina o la serina. Entonces se
propuso que la secuencia especf{fica de los aminodcidos es la que constituye el
reloj biolégico que se dispara e inicia el proceso de la destrucclén de las

protefnas,

La hidrélisis de la succinimida se presenta en el péptido aspirtico y en
el iscaspdrtico, llevindolos a la racemizacién.

¢) MECANISMOR DE QLUCQIXLACIQN

La glucosilacién es otro de los procesos bloqufmicos gue se ohservan en
las isoprotefnas durante el proceso del envejecimiento. La glucosilacién se
inlcia mediante la reaccién de Maillard (Maillard, 1912) ( Figura 10 } Donde el
grupo €-amino de la lisina o el amino terminal de la protefna, reaccionan con un
azdcar reductor. La glucosilacidn es un proceso no enzimitico que se presenta en
las protefnas cuando se mezclan con altos niveles de azicares iibres en el suero
de la matriz extracelular o dentro de la célula, por ejemplo e} proceso que
incluye los productos de glucosilacién de la hemogloblpa ( Hbla-c | y la
albdmina del suero en la diabetes ( Iberg y Fluckiger, 1986; Jhonson y Baker,
1986 ). De una forma similar los productos de la glucosilacién se acumulan en el
proceso de envejecimiento ( Cerami gt al., 1987; oOimomi gL al, 1948 }, por
ejemplo las lsoprotefnas que han sufrido la glucosilacién se acumulan en las
células viejas del cristalino en el ojo humano y causan la catarata senii, su
concentracién estd en relacién con la edad de las células.

Las protefnas que experimentan la glucosllacidén no son inertes, reaccionan
quimicamente y forman multfmeros ( McPherson gf al, 1988 ), La glucoua y otros
a-hidroxialdehidos estdn propensos a la oxidacién que cataliza un metal de
transicién, como el Cu? en la que se genera M1 y otras sustancias
intermediarias muy activas quimicamente como el radical hidroxil y los
cetoaldeh{dos,

t.a concentracién de iones cobre ( Cu” ), se incrementa con relacién a la
edad del Individuo y al combinarse con grandes cantidades de acucares se
presenta la modificacién oxidativa que causa la fragmentacién de los péptidos
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rigura 9 - Mecanismo de diamidacién en los residuos de asparagina.

El mecanismo fue revisado por primera vez en 1970 por Bornstein, en relacién con
las secuencias de la reaccién Asn-Gli, conjuntamente con las rutas metabdlicas
que {ncluyen la modificacién, la racemizacién y la formacién de isopéptidos.
Todos los pasos de la reaccién se realizan aspontdneamente y sin la
participacién de las enzimas, oxcepto n el paso de la metilacién que es
catalizada por una enzima, todo lo demis depende Unicamente del PH.

PCMT: Protefna meti) transferasa carboxil.

SAM: S-adenosil-L-metionina.

SAH: S§-adenosil-L-Homocistefna.

Tomado de (Gracy gt_al, 1990).
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Amadori causan modlflcaclones en sus moléculas y asi alteran su funciédn, de tal
forma que estdn relaclonadas con entermedades como la diabetes y las cataratas.

Tomado de { Monnier gf al, 1950 )
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{lunt et al, 1988 ); la oxidacién de la glucosa y la produccidén de los radicales
hidroxil, contribuyen a la modificacién de las protefnas ( Figura 11 ).

las protefnas modificadas cambian sus propledades fisiolégicas y bioquimicas
y al acumularse en algunos sitios de la célula propiclan situuacliones de
desequilibrio en su (uncionamiento. Por ejemplo las isoenzimas que envejecen
muestran alteraciones en su velocidad catalftica o en su especificidad sobre los
sustratos, y as{ se altera su ruta metabélica normal.

Los cambios estructurales en las protefnas afectan la permeabilidad de la
célula y sus organelos, también se altera su capacidad de repatacién, los
efectos de todos esos dafios pueden observarse en las protefnas del cristalino
del ojo humano, que causan opacidad en la lente cuande sufren medificaciones, ya
que pierden la capacidad de reparacidn o de rearreglo.

La acumulacién de las protefnas modificadas estd en relacidn con la edad
del individuo, se Incrementa a mayor edad y contribuye a una ineficiente
comunicacién celular, que puede proplciar consecuencias catastréficas porque se
pierde la proteccién del organismo contra los factores ambientales que causan el
estrés.

Sobre los efectos causados por las protefnas alteradas se descubrié que la
piel humana cambia su fisiologfa, porque las protefnas modificadas afectan la
permeabilidad del tejido que se dafta con mayor facilidad debido a los efectos de
la radfacién ultravioleta y otros factores ambientales.

Ademds se observé que existe un incremento significative en 1la
hidrofobicidad de los aminodcidos libres y de las protefnas solubles, (Gémez
y Berman 1985; Fenske y Lober 1986; Gllchrest 1986 ).

Cerami gL al ( 1987 ), propuso que la arteriosclerosis tiene su origen en
la glucosilacién de las protefnas del sistema vascular.

Cuando las protefnas de la membrana celular cambian su estructura quimica
se altera su permeabilidad y selectividad especffica. E)} estudio de Aminoff
(1988), sobre las bases bjoquimicas que se relacionan c¢on el cambio que
experimenta la membrana de los eritrocitos con relacién a su edad demostré que
el transporte selectivo del dcido sidlico desde la glicoforina, es un fenémeno
primaric que gufa a un reconocimiento y lleva a upa destruceién inevitable a los
eritrocitos viejos.

La acumulacién de las isoprotefnas modifjicadas en la célula también causan
pérdida de capacidad para responder a los factores del medio, por lo que se
reduce la posibilidad de adaptacién metabélica ( Kester gt al, 1977 ).

Por lo tanto los radicales libres con su participacién en los procesos
metabélicos de 1la célula, causan severas lesiones en la estructura de las
moléculas a través del tiempo, todo esto propicia cambios deletéreos que
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Pigura 11 - La modificacién oxidativa de las protefnas,

El esquema muestra varias rutas de oxidacién que llevan hasta la formacidén de
las isoprotefnas. Una protefna, un 4cido nucléico o una amina reaccionan con un
azdcar reducido que es el iniciador de la ruta metabdlica. Después del primer
estado se forma el producto de Amadori. Un estado intermedio de la protefna
puede también reaccionar con los dicarbonilos que actdan propagando la reaccién.
El estado posterior de la proteina o producte final es la produccién de las
igoprote{nas. Tomado de ( Gracy gL.al, 1930 }.
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experlmentan los organjsmos al envejecer, porque ol deterioro que se genera en
su estructura y funciones es en realldad el envejecimiento, que al final los

aniquila.

Los mecanlsmes de defensa que los organismos poseen para defenderse de la
accién quimica de los radicales libres, sirven pera disminuir o evitar su accién
destructiva, porque mantienen los daflos en niveles tolerables para el sistema
bloléglco.

Las epzimas peroxidasas realizan un trabajo fundamental, frente a la
accidn oxidante de los radicales libres en los procesos metabélicos, porque su
accién antioxidante es una defensa muy Importante que ayuda a conservar la
homeostasis fisiolégica de cada iIndlviduo. Por ejemplo la enzima glutation
peroxidasa, contiene selenio y sirve para disminuir la actividad qufmica de los
radicales libres, al reducir el peréxido de hidrégeno hasta agua, debido a que
generalmente los hidroperdxidos se reducen hasta alcoholes, asf que la accién de
ésta enzima proplcia que los daflos causados por los radicales libres sean
tolerados por las células.

El selenio es un elemento quimico fundamental en la funcién antioxlidante de
la enzima glutation peroxidasa, al respecto existe un estudio que realizé
shamberger, ( 1976 ) en el que menciona que en algunas dreas pobladas de los
Estados Unidos, donde el consumo de selenlo es alto en relaclén con otras dreas,
1a incldencla de algunas formas de cdncer es menor, por lo que se creé que la
razén principal es la presencia de mayor cantidad de onzima y selenio como
factores de defensa antioxidantes.

La enzima superdxido dlsmutasa ( SOD ) es una molécula sintetizada por el
sistema anabélico de la célula, y actda con una gran capacidad antioxidante,
para mantener la cantidad de radicales libres en una concentracién tolerable que
genere el menor daflo posible al sistema. es considerada la mids importante de las
defensas antioxidantes de las células.

En la actualidad las investigaciones que se han realizado en relacién con
la participacién de la SOD en los mecanismos antlioxidantes intracelulares, que
protegen a la célula de la accidén oxidante del ox{geno que genera radicales
superéxide ( 02" ) y peréxidos de hidrdgeno ( H202 ), los cuales son muy
peligrosos por 1la gran actividad qufmlca que presentan, causan dafios
irreversibles en varias clases de moléculas (Fridovich, 1978)

La enzima SOD se encucntra presente en todas las células aerébicas, su
accién principal es convertir el radlcal superéxido, en peréxido de hidrégeno y
oxfgeno molecular,
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La SOD se encuentra dontro de la célula en dos sitios diferentes, en el
citoso]l y adentro de la mltocondria. En las células eucariotes la SuD de la
mitocondria contiene Mn+2, y es muy slmilar a la SOD de muchas bacterias pot el
contenido de Mn+1 y gran homologia en la secuencia de aminoicidos.

La SOD del citosoi tiene una secuencia de aminodcidos muy dlferente a la
gue tienen las bacterias porque tiene Cu” y 2n’. La concentracién de éstas
enzimas es alta y son de gran actividad quimlca, debido a que los radicales
superéxido se producen en forma continpua durante la reduccién enzimitica de)l 01,
as{ que son removidos rdpldamente. De ia actividad de la SOD se derivan gran
cantidad de peréxidos de hidrégeno que a su ve:z son degradados por la enzima
catalasa.

La catalasa es una protef{na que tiene un grupo hemo en su estructura
quimica y se localiza dentro de los peroxisomas de la célula ( Tolmasoff gL al,
1980 1. Son las enzimas que catalizan la reaccidén en la que se descompone el
peréxido de hidrégeno en agua y oxfgeno. Esta enzima tiene el grupo porfirina-
fierro que activa su (funcién catalftica y le proporciona la capacidad de
conservar en equilibrio las moléculas que son dafiadas por los peréxldos.

Los organismos también tienen en su sistema biolédgico una serie de
sustancias quimicas no enzimiticas, que les protegen de los procesos oxidantes
propiciados por los radicales libres al reaccionar con las moléculas; de ias
defensas mds importantes en éste aspecto son el a-tocoferol, el glutatidn y los
carotenos.

El a-tocoferol es la vitamina E y se le atribuye una accién antjoxidante,
porque impide la autooxidacién de los Adcidos grasos Insaturados cuando estdn en
presencia del oxfgeno molecular. La autooxidacién se presenta durante la
polimerizaclén de los 4dclidos grasos fnsaturados a través de un procesc similar
al que ocurre cuando se seca la pintura de aceite de linaza y forma un polfmero
duro e insoluble.

Algunos de los sintomas que causa la deficiencia del a-tocoferol en 1los
animales, se previenen con otras sustancias que tienhen accién antioxidante, como
el N-dimetil-p-fenilenediamina, el cual no tienc similitud estructural con el a-
tocoferol ( fig 12 ), pero protege los 4cldos grasos insaturados que forman
parte de la estructura de las membranas celulares, de los efectos deletéreos que
causa el oxfgeno molecular. Normalmente la autooxidaclén de los 1ipidos
insaturados no sucede en los tejidos, sin embargo cuando existe una deficiencia
do alfa-tocoferol, la autooxidacidén se detecta en los depésitos de lipidos del
higado y en otros drganes del cuerpo de ios mam{feros.

El glutation es una molécula simple que corresponde a un tripéptido que se
localiza en los tejidos animales, ademds de ser un componente en el ciclo del
gamma-glutamil en el transporte de amlnodcidos, también es activador de ciertas
enzimas y protege a los 1{pidos de la autooxidacién. Se sintetiza en la célula
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rigura 12 - Molécula de la vitamina E ( Ol-tocoferol ). Pertenece a una de las
sustanclas antioxidantes mds {mportante en el funcionamiento celular de los

organismos, especialmente en los animales superiores. Tomado de (Lehninger,
1978} .
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mediante dos ctapas a partir del alfa-glutamato, la L-cisteina y la glicina (fig
13 }. Se hidroliza una molécula de ATP por cada péptido que se sintetiza.

gamna-glutamilcigteina sintetasa
glutamato + cisteina + ATP ==-=-===----ccnmccononnannn. -y
gamma-glutamilcisteina + ADP + Pi
gamma-glutamilcisteina + glicina + ATP
----------------------- — glutation + ADP + glutation sintetasa

Existen otras sustanclas no enzimdticas que tienen efecto antioxidante en
las células; algunas de ellas son: los carotenos, el ureato, el ascorbato, el
4cido citrico, el 4cido drico y algunas hormonas de vegetaies como el etileno,
las auxinas, las giberelinas y el 4cido absicico.

Los mecanismos antioxidantes enzimiticos y no enzimdticos son los que
conservan en equilibrio a los sistemas biolégicos, al impedir que los radicales
libres causen daflos a las moléculas; se suman a éstos los mecanismos de
reparacién de los efectos deletéreos inducidos por los mismos radicales, que a
su vez pueden provocar un ambiente de hiperoxia en los sistemas biolégices, vy
propicia condiciones de estrés oxidativo, el cual puede acelerar el proceso de
envejecimiento y muerte de los organismos.

Una de las formas mds udtiles para cuantificar el grado de avance y efectos
del envejocimiento en los seres vivos, es mediante los pigmentos llamados
lipofuscinas que se acumulan en los tejidos de los animales.

Las lipofuscinas son un agregado de 1lfpidos que estdn presentes
principalmente en el pigmento del epitelio de 1la retina del humano, sus
granulaciones son de color pardo-amarilleo y producen flucrescencia cuande se
exponen a la luz vyltravioleta (Feeney, 1978).

Las lipofuscinas son pigmentos que se forman mediante 1a polimerizacién
oxidativa de los 1l{pidos, que ocurre principalmente en las mitocondrias Harman,
{ 1992 ).

Strehler, (1964); Brizzee y Ordy, (1981 ); Donato y Sohal, ( 1981 ) son
autores que definen las lipofuscinas como el pigmento de la edad, material
fluorescente que se acumula progresivamente conforme avanza {a edad, en los
lisosomas secundarios de 1las células postmitéticas de vida larga en los
animales.

Las lipofuscinas son el producto final de la peroxidacién de los lfpidos, y
una combinacién de llpoprotefnas insolubles que no son degradadas, por lo tanto
se acumulan a nivel celular conforme a la edad del individuo y eventualmente
llegan a causar daflos en el funcionamiento de las células.
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rigura 13 - Molécula de glutatién ( Y~glutamilcisteingllcina }, es otro de los
antioxidantes no enzimidticos que contlienen las células de los organismos. Tomado
de { Lebninger, 1978 }.
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Probablemente éste fendmeno sea utilizado como marcador e {ndice del
envejecimiento. Sin embargo al analizar la heterogeneidad que prosentan las
lipotuscinas en estructura, composicién y veiocidad de acumulacién en los
diferentes tipos de células y especies de organismos, se ha optado por no
utilizar a dichos pigmentos como indicadores, especialmente en estudios donde se
comparan los diferentes tejidos de los animales que ce someten a varias
condiciones dietéticas.

Estudios recientes al respecto indican que el estrés oxidative y la
autofagocitosis que realizan los lisosomas, son los dos factores que producen
las lipofuscinas., porque se ha visto una gran varjacién en laxs cantidades
acumuladas. ( Brunk et al, 1992 ). Pero su acumulacién no depende solamente de
la edad de los organismos, también se descubrié que se forman y se acumulan en
el lumen de los lisosomas secundarios como resultado de su actividad hidrolftica
{ Marzabadi et al, 1991 }.

Los lfpldes polinsaturados de las membranas reacclionan con los radicales
superéxido que se producen, se les sustraen 4tomos de hidrégeno del sitio de
doble enlace y se forman los lfpidos peroxldados, éstos compuestos son los
precursores en la formacién de las lipofuscinas y también se descomponen por
accién de calor, 4&cidos y lones fierro, en éste proceso intervienen sustancias
reactivas inductoras como el d&clido tiobarbiturico (TBA). Las reacciones
contindan y se forman carbonilos como el malondialdehido (MDA). Este a su vez
genera tres productos diferentes de acuerdo con el pH existente en ¢l medio, si
es 4cldo bases schiff, sl es neutro lipofuscinas y cuando es variable produce
dfmeros del MDA (figura 14) (Brunk gt_al, 1992).

La digostién intracelular de las sustancias se efectda en forma primaria
dentro de los lisosomas que son los que degradan las moléculas y orgdnulos del
citoplasma en forma constante, realizan una autofagia ( Erjcsson, 196% }. El
sistema lisosomal es el sitio mds adecuado en la célula para degradar las
protefnas del medjo intracelular. Sin embargo se sabe que algunas protefnas son
degradadas en el citoplasma por proteasas ncutras en donde la ubiquitina es el
mediador del sistema ( Veno y kominami, 1991 ). Una cualidad del control de la
funcién es degradar algunas protefnas antes de jr al retfculo endopldsmico. En
fa degradacién que realizan los 1isosomas, actdan mds de 40 enzimas
hidrolfticas, como: proteasas, nucleasas, glicosidasas, lipasas, fosfollpasas,
fosfatasas y sulfatasas ( De Duve, 1969 ).

Algunos cientfficos como ( Thaw gL al, 1984; Marzabadi et al, 1988; Sohal
et al, 1989 ) han realizado estudios sobre la lipofuscinogenesls, en condiciones
de estrés varladas, sus experimentos fueron practicados en cultivos de céluias
cardiacas de rata neonatal, que se colocaron en un ambiente de ox{geno variable.
Se manejaron concentraciones del S%, 20% y 40%. La cuantificacién de la cantidad
de lipofuscinas acumuladas epn las células se hizo mediante la técnica de
microespectrofluorometrfa, Ja 1lipofuscina formada se evidencié por una
autof luorescencia de color amarillo-naranja que se incrementé en relacién
directa a la concentraci{én de oxfgeno y a la edad del cultivo ( Fig. 15 ),
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la reaccién se jnicia con los )ipidos polinsaturados de las membranas
celulares que estdn expuestos a 13 acclén de los rodicales libre: del oxigeno.
As{ se efectya la peroxidacién de los lfpidos al separarse los dtomes de
hidrégeno de sus moléculas; su descomposicién es acelerdda por calor, aclder y
jones [ietro. También el dcido tlobarbiturlco {TBAlinduce las reacciones. Asi se
genaran girupos carbenll por ejemplo el malondial-dehido OHC-CH2-CHO (MUA)  Los
cuales a su ve: generan por un lado bases schiff come el Aslnoimlnopropenc
{RN=CH-CHsCH-NIIR) ¥y por otro lado Lipofuscinas como el 4-metil 1-sustituido 1,4
dihidropiridina 3,5 dicarbal-dehido. También se producen dimeros del

malondialdehldo.
Tomado do ( Brunk gt al, 1992 ),
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Figura 15 - La grdfica muestra que el incremento en la produccién de
lipofuscinas es mfnimo en los cultivos de mjocitos neonatales de 6 y 1z dfas de
edad expuestos a una concentracién del 20 y 40% de oxfgeno. Y en presencia de la
desferroxjamina (desferal) o FeCl3. En comparacién con el cultive control el
cual muestra un Incremento significativo en el de 12 dfas y expuesto a un 40% de
ox{geno, ya que en el de 6 dfas con el 20% de ox{geno muestra un incremento mds
bajo. En cambio los cutivos con las mismas condiciones, pero en presencia de
fones fierro ( Fe ) si muestran diferencias significativas entre ellos y con los
demds cultivos

Tomado de { Brunk ef_al, 1992 ).
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En el experimento se compararon de forma independiente tres cultivos uno
control, otro con desferroxiamina ( desferal ) el cual es un quelante [(érrico
capaz de bloquear la reaccién de Fenton, mecanismo que genera los radicales
hidroxil y el otro con iones [ierro. Los resultados que se obtuvieron muestran
que la lipofuscinogenesis se incrementa al exponer el cultive a una mayor
concentracién de oxfgeno por mis tiempo. Comparados con el cultivo control, el
de l1a desferroxiamina presenta menor acumulacién de tipofuscinas, ecto se
explica con base en la acciédn de este producte (fig 15}

En otros experimentos se estudio la accidn de los antioxidunte: que
inhiben 1a sfntesis de ljpofuscinas y se encontréd que en lor cultivo: de
miocitos cardiacos expuestos a la accién del a-tocoferol, se obucrve una
disminucién de la lipofuscinogenesis, en comparacidn con los cultivo: que se
expusieron al E-64 que es una proteasa con la acumulacién mds alta y al lote
control, expuestos a un ambiente con el 20 y el 40% de oxigeno y en tiempos de 7
y 14 dfas ( fig. 16 ). Los resultados nos muestran la efectividad de la vitamina
E en su accién antioxidante en el medfo intracelular.

Cuando las células necesitan suplir grandes cantidades de enzimas
hidrolfticas, en sistemas con una alta concentracidén de lipofuscinas que a su
vez participan en el proceso, el dafio causado es precisamente la disminucién de
la concentracién efectiva de las enzimas que intervienen en la hidrélisis (Brunk
y Collins, 1981 ). Por otro lado la efjciencia de los lisosomas para conttolar
el material peroxidado que se forma durante el estrés oxidative, disminuye
notablemente por lo que se propicila un aumento en la concentracién de los
productos que se generan en la peroxidacién de los |Ifpidos, como es el
malondialdehfdo que actda en las funciones de las mitocondrias y causa
alteraciones.

Las lipofuscinas en un principio sirven como defensas antioxidante: porque
captan los materiales peroxidados, sin embargo cuando fa carga celular de cada
material excede un umbral, los materiales interfieren las funciones esenciales y
la célula se sale de la homeostasis ( Brunk y Cadenas, 1988 ). La degradacién de
las moléculas y membranas se retrasa mediante la autofagocitosis, entonces se
generan otros efectos celulares que impiden un reciclaje bdsico de materjales,
e) cual es indispensable para que se mantenga el estado de homeostasis celular.

Las lipofuscinas contienen cantidades considerables de fierro el cual es
posible que esté unido parcialmente a moléculas reactivas, por lo que se infiere
que el radical hidroxil OH- se produce en grandes cantidades dentro de los
ligosomas secundarifos que contienen a las lipofuscinas. Esta produccidn se
incrementa con el contenido de los lisosomas que se vacfa en el citoplasma
debido a la fragilidad de sus membranas, a éste fenémeno se le ha llamado
integridad estructural de 1la membrana lisovomal. Es posible que el
tuncionamiento de los lisosomas sobrecargados con lipofuscinas constituyan una
amenaza para las funciones que reguiarmente realizan las células y como
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yigura 16 - En esta grdfica se observan los resultados obtenidos en los cultives
de miocitos neconatales de 7 y 14 dfas en relacién a la acumulacién de
lipofuscinas, los cuales fueron puestos en un amblente con el 20 y el 40t de
oxfgeno y expuestos a una proteasa o Inhibidor ( E-64 ) y por otro lade la

vitamina £ o @ -~ tocoferol, )

El cutivo control muestra un {ncremento en la acumulacién de lipofuscinas con
base en el tiempo de exposicién al oxfgeno, y en relacién a su concentracién.
Con el inhibidor pasa algo muy similar, sclo que la cantidad de lipofuscinas es
muy superior. En camblo en los cultivos que tienen vitamina E se conservan casi
las mismas proporciones de lipofuscinas, {0 que nos muestra que es un buen
antioxidante y previene la formacién del pigmento de la edad. Tomado de ( Brunk

at _al, 1992 ).
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consecuencia se presente una baja resistencia hacia el estrés oxidativo (figura
17).

En un estudio reciente se compararon las caracteristicas espectiules y
morfolégicas de los grdnulos de melanina y lipofuscina en el cpitelio de la
retina del ojo humano. Los cambios que se observaron LUienen relacién con 1la
edad del donador y se distinguieron incrementos que se perclben con facilidad en
relacién con las caracter{sticas del espectro obtenido de los pigmentos. Por
ejemplo la melanina presenta una fluorescencia débil, la emisién del color azul
disminuye al incrementarse la edad del donador.

{ Boulton gL al, 19%0 ).

La melanina del epitelio retinal del ojo humano en un grupo experimental de
denadores de 5 a 29 aflos mostré una baja intensidad de fluorescencia en todos
los casos en cambio las lipofuscinas , iIncrementaron 1a intensjdad de
fluorescencia en relacién con la edad avanzada de los donadores ( Docchio gt al,
1991 ).

La melanina y las lipofuscinas son pigmentos granulares que se acumulan
en las células nerviosas y en otros tejidos del cuerpo de los mam{feros, sin
embargo su funcién espec{fica no estd todavia bjen comprendida. La melanina
absorbe la luz por lo que se creé que fnterviene eon forma de un polimero
biolégico para el intercambio de electrones y a su vez, es un sitio de depésito
de electrones porque actda al oxidar o reducir la hidroguinona para convertirla
en quinona ( Ings, 1564 ).

Algunos pigmentos fluorescentes se acumulan en los tejidos de los
organismos y su concentracién aumenta con respecto a la edad. Uno de éstos es el
grupo de las pteridinas, cuyo hombre se debe a que éstos compuestos Sson los
responsables de la coloracién de las alas de las moscas de la tamilia Pteridae.
LA primera pteridina fue descubjerta por Pirrman en 1940 y se fua 1lamé
teucopterina; a partir de entonces se han ajslade estos pigmentos en pluntas y
animales, sin embargo en la clase insecta es donde se encuentra la mayor
concentracién y diversidad de pteridinas, con excepcién de algunos anfibios y
reptiltes ( Fox, 197¢ ).

Las pteridinas son compuestos muy versdtiles que participan en diversas
reacciones dentro del organismo, su accién es jmportante al conjugarse con las
moléculas de los organismos por ejemplo actian como cofactores de enzimas, entre
ellos estd el Acido tetrahidrofélico que se deriva de las pteridina: y es
cofactor de las encimas que intervienen en las reacciones de transferencia con
grupos monocarbonados donde el carbono es transportado junto con un Jtomo de
nitrégeno NS, el N0 o ambos ( Stryer 1988 ).

Las pteridinas al encontrarse en solucién presentan [luorescencia al
exponerse a radiaciones uitravioleta con una longitud de onda de 365 nm (Fox,
1976) .
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Pigura 17 - En el esquema se muestra un modelo hipotético de la
1ipofuscinegenesis, el cual se basa en una combinacién de) papel que desempefian
en la célula los lisosomas y los radicales libres. Los lisosomas son los lugares
en donde se reclclan los orgdnulos celulares, medlante la autofagocitesis y
heterolagocitosis, éstos se degradan y los productos obtenidos son reutilizados
en la blosintesis celular. Uno de los efectos del reciclaje es la formacién de
lipofuscinas, porque en el proceso Iintervienen los radicales libres. Las
mitocondrias, las oxldasas del «cltosel, los peroxisomas y el sistema
endoplasmico del P-450 intervienen en una serie de procesos relacionados
directamente con la produccién de perdéxido de hidrégeno 1H202) En el proceso
intervienen una serie de sustancias antioxidantes que protegen la estructura y
funcién celular de la accién de los radicales libres, tales como las catalasas,
la glutation peroxidasa en conjuncién con la glutation sintetasa {( Gpx-GSH ) vy
la glutation sintetasa ( GSH ). EN los llsosomas se efectuan los procesos de
auto y heterofagecitosis de las moléculas que forman parte de) citosol asf como
de log organelos, para mantener en una continua renovacién a la célula, el
resultado de este proceso es gle se generan radicales libres y éstos al
reaccionar con las moléculas causan efectos deletéreos y producen materiales
peroxidados como las lipoprote{nas, que son los principales componentes de las
lipofuscinas quienes a su vez son muy diffciles de digerir y entonces se
acumulan en los lisosomas. LF = lipofuscinas. Tomado de ( Brunk gf al, 1992 ).
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Algunas pteridinas se conjugan con protefnas y sirven como coenzimas.
Tambjién son sustanclias quimjotdctiles llamadas acrasinas, una de ellas (fue
aislada de Djictlostelium lactewn y se identificéd como un derivado de las
pteridinas que muestra una actividad quimjoatrayente ( Van Haastert et al,
1982) .

otra de las funciones en las que intervienen las pteridinas o4 en ei
sistema inmunolégico de los organismos, porque se ha observado en expe! [mentos
Ip yvitro que los macrofdgos son estimulados con e} sobrenadante de un cultivo de
linfocitos T activos en donde la concentracién de ncopterinas alcanza hasta 10
veces mds del nivel basal que mantienen las células no estimuladas. Esta
caracter{stica se usa para determinar el nivel de neopterinas en la sangre y
poder detectar algunas enfermedades asociadas a cstados hiperinmunes ( Schoenden

2t al, 1987 ).

Las pteridinas actdan como pigmentos blolégicos en algunos lnsectos. En las
células epldérmicas forman cristales que dan la apariencia obscura y al ser
penetradas por la luz dan tonalidades brillantes y vistosas. Los patrones de
coloracién sirven para reconocer a los individuos de su especie o como
mecanismo de defensa contra los depredadores al producir coloraciones que sirven
para alertar a los demds individuos.

Las pteridinas se han utilizado para determinar la edad en algupos animales,
como sucedié en el caso de Camin gL al (19911 quienes realizaron un estudio
experimental para determinar bioquimicamente la edad de la mosca adulta
Ceratitis capitata al cuantificar espectrofluorométricamente las pteridinas que
se acumulan en la cdpsula de la cabeza de las moscas, con edades de 0 a 28 dfas.
Los resultados que se obtuvieron muestran que existe una diferencia
signifticativa en el nivel de fluorescencia en relacién con la edad, Esta técnica
también se ha utjlizado en otros insectos { Mail gt al, 1983; Lehane y Mall,
1985 ). Mediante 4stos procedimientos es posible distinguir las moscas viejas de
las jévenes porque el nivel de fluorescencia es mayor conforme a la edad del
individuo.

La acumulacién de las pter{dinas en los tejidos que forman la estructura del
organismo se ha relacionado con el proceso de envejecimiento cronolégico porque
estdn en proporcién con los eventos o ciclos metabélicos del organismo. Lehane y
Mall {1985) encontraron un fncremento en los niveles de pteridinas en las moscas
que se expusleron a un estrés fisioléglco al variar la temperatura, por lo que
se desarrolla un tipo de envejecimiento Cisiolégico, al intervenir en el
proceso los factores ambientales,

En la mayorfa de los insectos la velocidad metabélica depende de la
temperatura del ambiente en el que se desarrollan ( Sohal, 1986 ).

Camin gt al( 199) ), demostraron el envejecimiento cronolédgico en la mosca
Ceratitis g¢apitata, al realizar un experimento en el que las moscas (ueron
expuestas a una temperatura constante de 22°C. Los resultados obtenidos indjcan
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que la sintesis de pteridinas se incrementa en relacién con la edad, por lo que
es posible que en condiciones naturales de desarrolle las pteridings sean
dtiles para marcar 1a edad de los individuos, esto es su edad cronolégica. En
cambio las l{pofuscinas, que s¢ acumulan como consecuencia del astré:s, pueden
ser las que {ndiquen el envejecimiento flsiolégico, como lo menciona Sohal
{1986), en su artfculo sobre la teorfa de la velocidad de lo viviente lu cual se
fundamenta en dos aspectos principales:

1- La existencia de un potencial metabdlico predeterminado.
2- La presencia de una relaciédn lInversa entre la velocldad metabdlico y

el proceso de envejecimiento.

Se han realizado varios fintentos pera determinar e} potencial metabdlico de
los organismos de una misma especie, en condiciones experimentales variables. Se
pude observar que las condiclones de desarrollo influyen al provocar
alteraciones en la velocidad metabélica y en el tiempo de vida.

Con frecuencia se han elegido las variaciones de temperatura patus poder
cuantificar el potencial metabélico., Northrop en 1926 midié la cantidad total
dae €02 que produce la mosca Drosophlla melanaaaster, al someter a un cultivo de
éstos organismos adultos a diferentes temperaturas de 15, 26 y 30*C en un
ambiente oscuro. Otros cultivos fueron expuestos a3 temperaturas da 22 y I6'C en
un ambijente iluminado. Los resultados obtenidos indican que en el medio oscuro
la mayor cantidad de COL se produjo en el medio de cultivo expuesto a 15'C esto
indica que al factor oscuridad influye positivamente en la velocidad metabdlica
de las moscas en medios con una temperatura medja como ocurre con la de 15'C, Y
en el medio {luminado se 414 una mayor produccién de CO? en comparacién con el
medio oscuro, asf como los valores mis altos de CO, se registraron en en el
medlo con la temperatura mds alta

Gowen { 1931 ) midié la velocidad de produccién del CO2 en 4 grupos
dliferentes de moscas Drosophila melanogaster las cuales tenfan una constitucién
cromosémica varfable. En sus resultados observé gue cuando existe una alta
velocidad de produccidn de COL la esperanza de vida se hace mds cortu en los
organismos y la «cantidad de €02 producido por las moscas no fue
cuantitativamente fgual en los grupos con dlferente genotipo.

La esperanza de vida para la mosca domestica estd relacionada directamente
con sus defensas antioxidantes e fnversamente relacionada con los niveles de
peréxido de hidrégeno, de tal forma que una poblacién de moscas viejas eu f4cil
de reconocer porque plerden su capac{dad para volar y ue encuentran cerca de la
muerte, { Sohal Y Buchan, 1981 ),

Mc Arthur y Sohal {1982) realizaron experimentos similares con la chinche
de la hierba lechera, Qncopeltus fasciatus; los cultivos se expusieron a un
amblente con temperatura variable de 18, 25 y 30¢C; los resultados obtenidos
mostraron que el potencial metabédlico es muy similar en los tres cultivos, sin
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embargo la velocidad metabdlica es mayor en el que se expuso o mayor
temperatura.

Los resultados obtenidos por Sohal cn este campo de la ciencia, muestran
que los compuestos que se acumulan mds [recuentemente eon los tejidos de los
insectos y mam{feros, durante el proceso del envejecimiento .on: las
lipofuscinas, el material fluorescente soluble en cloroformo y el icido
tiobarblitirico.

Se han encontrado evidencias de que el dajo oxidativo ec el cau:ante de
los cambios que experimentan los organismos en relaciédn con la edad y que es el
resultado de la accién quimica de los radicales llibres sobre lo: |ipidos
polinsaturados y otras moléculas de la estructura quimica de los orgunismos
(Tappel, 1975 y 1980 ). Lo que se plantea en éste pdrrafo Unicamente reafirma
1las bases de la teorfa de los radicales libres expuesta anteriormente.

De tal forma que, si la velocidad metabdlica se acelera, aumenta la
produccién de radicales libres y los daflos son mayores a la vez que se acorta la
esperanza de vida de los individuos, luego, el proceso de envejecimiento se
acelera porque se debilitan las defensas antioxidantes de los organismos, lo mds
probable es que se deba a un mecanismo que actda baje control genético. Toda la
suma de éstos fendmenos propicia un incremento en la concentracién de los
productos que se forman por la accién quimica de los radicales libres, entonces
se produce un deterforo tisiolégico que origina la muerte de los organlsmos por
envejecimiento.

As{ que, la velocidad de envejecimiento en los organismos estd relacionada
directamente con la produccién de radicales libres y los dafos que causan, los
cuales se ven {ncrementados conforme 4 la edad porque los niveles de
antioxidantes disminuyen y entonces el dafo causado es mayor, se acumula e
induce el envejecimiento de todos los individuos.

-
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Y ~ RMVRJECIMIENTO KN _RROCARIOTOZ

Los organismos procariotos como ias bacterias y las cjanobacterias son
los seraes vives con ¢l nivel de organizacidn celular mencs complejo. Son los
organismos mds antiguos que se conocen y fueron los primeros pobladores de
nuestro planeta. Sin embargo también envejecen y las causas de écte proceso son
muy similares a como ocurre en el resto de los organismos, porque se encuenttran
bajo un programa genético que rige el proceso, de tal forma que su
envejecimiento es cronoldgico, ahora que si los factores ambientales son
desfavorables sufren un estrés flslolégico que acelera su envejecimiento.

Los organismos procariotos forman el reino ménera, el cual incluye
bisicamente dos clases de microorganismos, los aerobios que requieren de O para
respirar y los anaerobfos, que no consumen oxfgeno en sus procesos enorgéticos,
por que estdn adaptados a vivir en un ambiente anoxigénico y utilizan otras
sustancias como sustratos para la resplracién. Por ejemplo las bacterfas
sulfurosas y las metanégenas qus utilizan la oxjdacidén del acufre y algunos
compuestos orgdnicos para obtener la energfa necesarfa, en un proceso metabélico
que se representa quirh!camente como sigue:

2,8 + 0 ~cercnnn- -~~~ 25 + 2H,0 + energfa
28 4+ 20 + 30, ------m-m-- - 20,50, + energfa

Por lo tanto éste tipo de microorganismos procariotos no }iberan radicales
I'ibres que se produzcan del metabolismo del ox{geno, como consecuencia sélo
presentan un envejecimiento cronolégice que actGa en relacién a la edad del
individuo el cual renueva su ciclo de vida al duplicarse. Sin embargo cuando
éstos microorganismos se exponen a un ambiente con oxfgeno atmosférico
experimentan graves dafios en su estructura qufmica, como resultado del proceso
de oxidacién que sufren a tal grado que pueden morir; ante tal situacién han
desarrollado algunos mecanismos de defensa contra los efectos de la oxidacién.

De las defensas mas conocidas son: La formacién de esporas, éstas son
estructuras de alta resistencia que protegen a la célula bacteriana de las
condiciones ambientales desfavorables como la sequfa y las temperaturas
extremas, as{ como de la accién oxidante de la atmésfera. La célula queda
envuelta en una pared gruesa y conserva un metabolismo basal que la mantiene con
vida en estado latente, hasta encontrar algin lugat que tenga las condiciones
favorables para su desarrollo,

otros microorganismos como las mixobacterias son capaces de sintetizar una
goma gelatinosa, que es un polisacdrido el cual forma una cublerta protectora y
mantiene unidas las células de la colonia para tmpedir que el oxigeno se [iltre
hacia la matriz, de tal forma que ellas mismas conservan un ambiente anoxigénjco
adecuado para su desarrollo (Cronquist, 1977).
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Bntre las bacterias fijadoras de nitrégeno algupas son aerobias comc

Nitrobacter, MNitrosemonas y Azokobacier son generos de bacterias que forma

esporas, éstas oxidan compuestos nltrogenados de donde obtienen su energfa

metabélica, Otras son bacterias anaeroblas, como las sapréfitas que se alimentan

de materia muerta y viven en el suelo; como Llostridium, que también forma
esporas.

Existen otros grupos de bacterias como las que viven en .imbic.; , del
género Bhizobjum y forman nédules en las rafces de plantas superiore: como las
legumlnosas, dichas bacterias realizan sus funciones metabédlicas en pre:encia de
una baja tensién parcial de ox{geno que se propicia al vivir en simbiouis, por
lo tanto son acrobias, de tal manera que si pierden ésta condicién mucren y
sucede lo mismo 51 se exponen a las condiciones aerdbicas normalec del oxf{geno
directamente en la atmésfera, por lo tanto su condlcién de vivit en :lmbiosis
las protege.

Un fonémeno bioléglico de gran importancia en el proceso de la evolucién de
los organismos sin lugar a dudas fue la fotosintesis primitiva anaerébica, en la
que pudo originarse la clorofila a partir del citocromo, éste experlmentd la
sustitucién del hierro por el magnesio en el centro del anillo de la porfirlna.

Los primeros organismos que efectuaron la fotosintesis probablemente usaron
azufre en el proceso, de una forma simllar a como se observa actualmente en
algunas bacterias.

A la fotosintesis bacterlana que no produce oxfgeno se le ha considerado
el precursor evolutivo de la (fotosintesis que se observa en las plantas
inferiores y superiores.

Por lo tanto se considera que la respiracidn aerdbica aparecid en los
organismos hasta que en e)] amblente se acumuléd una cantidad considerable de
oxfgeno atmosférico producido por la fotosintesis. Sin embargo en trabajos de
investigacién reclentes sobre éste aspecto mencionan, que pudieron haber
existido desde un principlo organismos procariontes de respiracién aerobia, con
base en las pequeflas cantidades de oxf{geno existentes en la atmésfera primitiva
y que pudo ser ademds una forma de adaptarse mds facllmente a las cantidades
crecientes de oxfgeno en el ambiente.

Por otro lado a las bacterias anaerébicas reductoras de sulfatoc se les
considera actualmente como los ancestros de todos los organismos [fotosintéticos
y légicamente de todos los eucarlotos.

El otro tipo de microorganismos es el de las bacterias aerdbias, quienes se
adaptaron paulatinamente a un ambiente con mayor cantldad de ox{geno generado
por log organismos fotosintéticos, de tal forma que el ambiente era cada ver mds
oxidante y as{ como consecuencla de la accién del oxfgeno en el metabolismo
aeréblo s¢ genoraron los radicales libres, que por su parte al actuar
quimicamente dentro de los mesosomas de la célula producen los cambios y
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alteraciones que caracterizan el proceso del! envejecimiento, al inducir dafios a
nivel molecular, como resultado de todo este proceso los organismos exper imentan
un envejecimiento fisioldédgico y en comjunto con el cronolégico determinan el
avance total del proceso en relacién con la edad del individuo.

Por su parte las bacterias aerdbias han desarrollado también mccanisz-mos
antioxidantes de defensa para ayudarse (fislolégicamente o conuservar el
equilibrio y retardar el envejecimiento; estos mecanismos se han desarrollade
como respuesta a las condiciones del medio oxidante. Se trata de una cerie de
sustancias enzimdticas que destruyen los radicales libres y nulilican :u uccién.

Por ejemplo se examinaron células bacterianas de Eccherichia coli y se
encontré que tienen dos clases de enzima superdxido dismutaza (S0D)  una de
ellas contiene manganeso y se encontré en la matriz celular, la otra contiene
fierro y se encontré en el espacio peripldsmico.

La SOD y las peroxidasas son sustancias enzimdticas que en conjuncién con
las sustancias antioxidantes no enzimiticas, confieren a los organismos
procariotos aerébios la capacidad de adaptacién a la presencia de oxfgeno, el
cual es un elemento determinante en los procesos metabélicos que le dan a cada
célula la energfa necesaria para sus funciones, y sin embargo genera los cambios
caracter{sticos del envejecimiento ({ Fridovich, 1974 ).

¥I - DIVEIECIMIENTO KM ORGANIGNMOS KUCARIOTOZ

Los organismos eucarjotos estdn constituidos por células que tlenen un
nivel de organizacién mis complejo al de las células procariotes

Todos los eucarfotos son de respiracién aerdbia, porque utillzan el oxfgeno
en sus procesos metabdlicos, por lo tanto generan radicales libres que causan
dafio en su estructura molecular y come consecuencia participan en el proceso de
envejecimiento.

Los eucarfotos estdn clasificados actualmente en cuatro teinos, el lrotista
en el que se incluyen uUnicamente organismos unicelulares llamados protozoarios.
Los reinos Fungi, Vegetal y Animal incluyen bdsicamente organismos
pluricelulares,

Los eucariotos son organismos que han podido adaptarse a las condiciones
ambientales existentes, como a la atmésfera oxidante, mediante la evolucién de
sus estructuras celulares y los mecanismos necesarios para un metabollsmo que
requicre de ox{geno. Una adaptacién de suma importancia al respecto ha .ido sin
duda la presencia de las mitocondrias, un orgdnulo especializado en la funcién
de la respiracidn celular.
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El origen de las mitocondrias se explica principalmente con bauc en la
teorfa de la endosimblosis, que se sustenta en la hipdtesis de que una bacteria
pudo quedar dentro de otra y se especializé en el proceso de la respiracidén, a
la vez que conservé su propio ADN, consoliddndose como el organelo celulur que
obtiene la energfa metabdlica mediante el proceso de la fosforilacidn axidativa,
que guarda la mayor parte de energfa de los procesos de oxidacién a lou que se
someten las sustancias nutritivas asimiladas por la célula.

El origen de los cloroplastos en las células vegetales se explica de una
forma similar, al considerar que es otro de los organelos celulares
fundamentales en los procesos de evolucién de los organismos por estar
relacionado directamente con la fotos{ntesis.

Los especialistas en este campo de la ciencia consideran que el muyor dafo
que sufren las células eucarjotas, se localiza en las membranas y el ALN de las
mitocondrias, por ser este el sitio donde se producen los metubolitos
intermediarfos con actividad oxidante y como consecuencia donde se realiza la
accién quimica de los radicales libres ( Miquel, 1992)

La cadena respiratoria produce un flujo de oxiradicales en los sitios
cercanos al genéma de la mitocondria. Aproximadamente el 1% del ox{geno que
utiliza la mitocondria es convertido en radicales superéxido ( 02 ) los cuales
son controlados por la enzima superéxido dismutasa ( SOD-Mn ). Sin embargo el
proceso de destoxificacién no es total (Fridovich, 1974).

Por medio de esta accién enzimdtica se produce H,0,, el cual es controlado
por las catalasas y las peroxidasas. Sin embargo el peréxido que no se destruye
reacciona con el superéxido y forma radicales hidroxil, quienes a su vez
reaccionan con los 1lfpidos y propician la peroxidacién, estas reacciones son las
que principalmente causan el dafio en la morfofisioldgia de la célula.

Como consecuencia de la accién qufmica mencionada, se generan lesiones en
el ADN mitocondrlal ( ADN mt ) éstas pueden ser escisiones sencillas vy
entrecruzamientos que se corrigen, sin embargo en algunos casos el dafio persiste
y provoca fenémenos de mutagénesis intrinseca en las mitocondrias
{ Miquel, 1992 ).

En general, los organismos eucarijotos tienen diferentes sustancias
antioxidantes que forman parte de los mecanismos de defensa en contra de la
accién de los radicales libres que causan el envejecimiento, como las enzimas
catalasas y peroxidasas. En los procarlotos los mecanlsmos de accién son
simllares, sin embargo en los eucarjotos existen sustancias no enzimiticas que
se suman a los mecanismos antioxidantes para evitar el dafo causado por los

radicales libres, como los caroténos, el @ - tocoferol, el glutation, etc,

A continuacién se comentan algunos aspectos de importancia en el
envejecimiento de los diferentes grupos de eucariotos.
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A) ENVEJECIMIENTO KN PROYIOYOI.

Son organismos unicelulares que experimentan el fenémeno dal envejecimiento
de una forma similar a los procariotes, sin embargo en los prototoatio: se
producen radicales libres que causan dafio a las moléculas de sus céluluas porque
son de respiracién aerédbia, esto os que requieren de oxfgeno en el ptoccio que
genera la energfa metabdlica, como sucede en los procariotes aerobios.

sin ambargo existen algunas diferencias importantes en las cutacterfuticas
morfofisiolégicas de los protozoarios, en comparacidén con los procariote: porque
éstos ya presentan células eucariotas. Pero lo que mis ha llamado lu atenctédn a
los investigadores as que algunos tienen células multinucleadas y dpurentemente
no muestran procesos de envejecimiento, la causa principal es que al encontrarse
en medios favorables presentan ciclos reproductivos indefinidos sin observar un
deterjoro aparente, ya que en cada ciclo renuevan sus células, por lo tanto el
envejecimiento es parcial y rejuvenecen mediante la divisién celular. Estos
fenémenos son muy similares a lo que sucede en las bacterias, pero cuando estdn
en condiciones ambientales limitadas disminuye su capacidad de reproduccién

envejecen y muaeren.

panielli y Muggleton ( 1959 ), realizaron algunos experimentos con
cultivos de Amoeba proteus y de amogba disgceoides, descubrieron quo su
comportamiento es muy similar al de los protozoarios con células multinucleadas.
sin embargo las amibas son mesocariontes y carecen de mitocondrias, por lo tanto
se deduce que los niveles de produccién de radicales libres debe de ser menor al
de 1os demds eucariotos y como consecuencia el dafio deberd ser menos fuerte.

otra de las caracterf{sticas de los protozoarios es la acumulacién de
mutaciones deletéreas en el ADN de poblaciones que se reproducen asexualmente,
porque con el tiempo degeneran y mueren, esto es debido a que no existe una
renovacién continua de su material genético, no cambia y ademds es afectudo por
la accién de los radicales libres que causan dafios y desencadenan el proceso de
envejecimiento celular.

b) EMVRJECIMIENTO EN HONGOS (FUNGI)

Los hongos son organismos heterétrofos, unicelulares y multicelulares que
se agrupan en el relno Fungi, sus células son aeréblas y tienen mitocondrias,
as{ que el proceso de envejecimiento en estos organismos es similar al de leos
protoctistos en relaclén a sus causas, efectos y mecanismos dc defensa
caracterfsticos.

5e ha podido observar el proceso de envejecimiento en varias especies de
hongos, dos de ellas son: Podospoura anserdna y Aspergilius glaucus (Félix,
1973). En las dos especies se presenta una {nterrupcién en el crecimiento
vegetativo después de clerto tiempo de desarrolle, se le llama senectud o muerte
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vegotativa. Como el fenotipo en las dos especies es muy simllar y ambas gon
homotdlicas, se considera que la causa es la misma. En las dos especies el grado
de crecimiento vegetativo se mantiene constante durante cierto tiempo, sin
embarge sc interrumpe subitamente. Previo a este fenémeno se  obuervan
doformaciones, hinchamlentos y otras alteraciones morfofisloléqgica:: on los
extremos de las hifas que preceden a la muerte de las células en la cona de
crecimfento del mlcelio. Se plensa que estos mecanizmos son dencncadenador por
los genes del envejecimlento que proplclan el proceso y muerte de la colonig.

En las dos especies sc practicéd la prueba del heterocuaridén (combinacién de
hifas normales con hifas longevas }, ésta 3irvié para demostrar que lou procesos
del envejecimiento son el producto de factores citoplasmiticos, potque cuando
las hifas jévenes se unen a las hifas longevas { viejas ), el factor que causa
e)l envejecimiento se propaga por todo el micello. Y en estudios complementarios
se ha podido demostrar por medio de micelios que portan marcadore: gendticos
aproplados, que la infeccién en Aspergillus no estd asociada a la migracién de
micleos procedentes de las hifas longevas a las hifas jévenes y en pPodospora
la infeccién no se transmite mediante los gametos mascullnos.

Estas evidencias apoyan la teorf{a de la acumulacién de errores en ualgunas
moléculas enzimiticas y en general del dafio que causan en todas las moléculas de
la estructura celular del citoplasma longevo. Todos los daflos son transmitidos
al aparato (fisioldgico del {ndividuo generdndose un espectro amplio de
alteraciones morfofisjolégicas en las ctapas finales del c¢recimiento ( Félix,
1973 ).,

orgel ( 1963 ), seflalé que el fracaso para mantener la precisién requerida
en la sintesis de protefnas podrfa ser la causa principal del envejecimlento
celular, porque si el programa genético proporciona la informacién precisa para
la sintesis, es de esperarse que ocurran errores ocasionales en la transcripcién
y traduccién de la informacién (Loftfield, 1963 ). Por lo tanto lou errores
ocurridos se incrementan conforme a la edad de los individuos y el
envejecimiento se hace mds patente.

El dafio se incrementa cuando las moléculas afectadas pertenecen al gtupo de
las ecnzimas que intervienen en la transcripclédn y traducciédn de lua: claves
genéticas, por ejemplo la ARN polimerasa y la aminoacll sintetasa del ARN de
transferencia (ARNt), por que entonces disminuye la especiflcldad de las
moléculas defectuosas considerablemente y los errores son mas frecucntes en los
organismos diferenciados, debido a que el grado de renovacién celular ne reduce
conforme a la edad.

orgel sugirié una prueba experimental para demostrar su hipétemiy, ésta
consiste en inducir un lIncremento artificial de la frecuencla de crrorte: en la
sintesis de protefnas al tratar las células con cantidades no Uéxicas de
aminodcidos o andlogos de bases del ARN. El experimento sc¢ realizé en Drophila
melanogaster, los resultades fueron positivos. Es posible que los umlnoicidos
andlogos ocupen el lugar de loc aminodcidos naturales, como contiecuencia
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disminuyé la especificidad enzimitica, porque el tratamiento efectuado ivcdujo la
vida media de la mosca de la fruta.

Posteriormente se realizaron otras pruebas en cultivos de Podoppora o+ laos
cuales se les agreqgé una muestra de aminodcidos apdlogo: no toxico: para
incrementar la frecuencia natural de errores durante fa ufntesi. de protelnas y
al incorporarse los aminodcidos andlogos a las protefnas, inhibicren et
crecimiento dei hongo ( Holliday, 1969 t.

También se realizaron pruebas en cultivos de Hourooperd, sin embturge el
envejecimiento no se presenta de la misma forma que en Podoipory y Aupargillus
{Mc Dougall y Pittenger, 1966 ) debido a que en Neulospora cracsd en condicicnes
normales, actuan factores selectivos en faver de la longevidad como reproduzirse
s0lo como un organismo aploide y asf{ genera esporas haploides que a su ve: se
multiplican en células haploides que posteriormente pueden fusionarse y asf
experimentar un proceso breve de reproduccién sexual, dentro de un ciclo vital
que se sustenta principalmente en una reproduccién asexual

Por otra parte, Podospora y Aspergillus son especies homotdlicas que
realizan continuamente ciclos reproductives sexuales que impiden la continuidad
del procese de envejecimiento. Sin embargo existen varfantes gendticas en
Neurgspora que tienen vida corta y propiedades similares a las de e:pecies
homot4dlicas. Un mutante de este tipo es la nd ( nhatural death ) que se
desarrolla de forma similar a las especies silvestres, pero su crecimiento se
interrumpe sibitamente y como consecuencia se muere el micelio. Es probable que
la mutacién propicie la falta de precisién en la sfntesis de protefnas y genere
una catdstrofe de errores metabdlicos, que causen la muerte prematura de las
células,

Si el envejecimiento en Podospora y la muerte vegetativa en Acpergillug se
deben a una disminucién progresiva en la fidelidad de la sfntesis de protefnas,
entonces éstos ejemplos son la prueba de la existencia de la herencia
citoplasmica que es el producto de la acumulacién de ervores a nivel molecular.

¢) ENVEJECIMIENTO EN PLANTAS.

Los vegetales presentan un tipo de envejecimiento cronoldgico, ¢ decir
senescente, porque si bien los factores ambientales pueden entablecer
condiciones de estrés fisiolégica, también sirven en la mayoifa de lus c:pecies
como un estfmulo para desencadenar los mecanismos de envejecimiento parcial o
total que experimentan, estos efectos dependen fundamentalmente de las
caracterist{cas biolégicas que estdn programadas genéticamente en cada
individuo. Por ejemplo, en una planta anual se desarrollan todas las (uases del
ciclo de vida en un aflo, siempre y cuando las condicicnes ambientales seuan las
mis favorables para cada especie, de tal forma que e} estrés que les afecta
sirve como mecanismo para generar los cambios durante su ciclo de vida, en
conjuncién con el programa genético que tienen sus células.



55

Por cjemplo en las plantas perenne:, como les roble: que ticnen ciclos de
vida muy largos se nota la influencia de las condicione: uambientale:, porque
Florecen sélo cuando dichas condiciones son mis propicias, como  dutante la
primavera,

Ootro punto Importante es que en las plantas caducifolias o presentan
mecanismos de envejecimiento parcial, que ce observan en la cafds de la: hojas,
y en general en la (loracidén y en la madurez de los frutos ( Noodén y Leopold,
1988 ). Por lo tanto el envejecimiente de los vegetales, en la mayorfa de los
casos es parcial, debido a que se presenta en lou diferenter tejidos. Sin
embargo cuando las condiciones de estrés rebasan el limite de toleruncia, lecs
vegetales envejecen y mueren rdpidamente.

Por ejemplo, las plantas lefiosas presentan tejidos que cnvejecen y mueren,
sin embargo siguen funcionando, as{ pasa conh los tejides que forman parte de lcs
vasos leflosos, la corteza y el siuber de los drboles, arbustos y matorrales
quienes en general experimentan un envejecimiento cronoldgico, el cual es
llamado en el caso de los vegetales fendmeno de senescencia.

En todos los procesos de senescencia interviepen los (itorreguladores,
éstos son sustanclas qufmicas producidas por la misma planta, que regulun todos
los procesos de crecimiento, de desarrollo y diferenciacién del organismo, asi
como los mecanismos de defensa antisenescentes y las respuestas a los est{mulos
provocados por los factores ambientales.

Existen (litorreguladores <que aplicados exdégenamente, retardan el
envejecimiento y existen otros que lo inducen, por ejemplo ¢l etileno esti
relacionado con el preceso de senescencia, porque promueve la madurez de los
frutos y genera una respuesta andloga al climaterio en algunas flores (Solomos,
1988; Reid, 1987). El etileno es el que induce la pérdida de clorofila, la cual
a su vez propicia el envejecimiento de los cloroplastos, para a su ve: causar el
envejecimiento y cafda de las hojas.

Estudios realizados sobre la funcién que desempeda el etileno en las
funciones vegetales y 1los (endmenos de senescencia, Indican que es el
fitorregulador de mayor acclén, ya que ademds interactua con otria: hormonas <
fitorreguladores tales como: las giberelinas, las citoquininaz, lau auxinas y el
dcido absfcico al intervenir en las caracter{sticas morfolisioldgica: del
vegetal.

El etiieno influye en los cambios de velocidad de la respirucién vy en
los cambios de permeabilidad de las membranas, porque interviene en el proceso
de peroxidacién de los lfpides ( fig. 18 ) en el cual se observa como el
etileno estlmula la generacidn de fosfolipasas fas cuales dejan dcido: grasos
libres que son atacados por la lipoxigenasa, en este proceso se libetun los
radicales superdéxido que causan la peroxidacién y desestabilizan la bicapa de
fosfolipidos, 1la cual plerde flexibilidad y con ello se pierde su funcién
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vigura 18 - El esquema es de un modelo que representa, una propuesta de la
gecuencia de fendémenos que conducen a la desintegracién de las membranas
celulares de células vegetales durante el proceso de envejecimiento.

El etileno activa la formacién de fosfolipasas fas cuales a su vez actian
sobre las moléculas y producen &cidos grasos libres, éstos son el sustrato de la
lipoxigenasa que al desintegrarlos genera radicales libres superéxjdo { 02.-- ),
los cuales por un lade activan {a formacién de etileno y as{ se continua el
ciclo, y por otro lado causan la peroxidacién de los lfpidos de la membrana,
como consecuencia se desestabiliza 1a bicapa de fosfolipldos, pierde
flexibilidad porque se acumulan los lf{pidos, y se pierde la funcién de la
membrana, al alterarse la conformacién de las protefnas, se aumenta la aceiédn
proteol{tica, se pierden las enzimas y la funcién del receptor. LEstos cson los
principales efectos de la accién de los radicales libres en las membranas
celuiares de los vegetales durante el proceso del envejecimiento. Tomado de
{Noodén y Leopold, 1988 ).
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primordial, flnalmente se altera la conformacidn de las protefnas, aumenta la
protedlisis y se plerden los gradientes lonicos.

El etileno también Interviene en la destruccidn de la clorofild, en la
si{ntesis de pligmentos, en la transferencia y metabolismo de lou carbohidratos,
dcidos orginicos y proteinas, as{ como en el ablandamiento de los frute: y la
produccién de sustanclas quimicas que proparcionan el cubor ,  olor
caracter{stlco de cada especle de vegetal ( Gane, 1934 }.

Las clitoquininas son hormonas vegetales relacionadas con lor procosos de
envejecimiento, actian al retardar el proceso a través de un recambic de las
protefnas que constituyen las membranas celulares y as{ reducen el duno cuausado
por los radicales libres,

Las giberelinas son otra clase de f{torreguladores los cuales Iinducen la
formacién de yemas o la aparicién de filotaxia juvenil en los drbole: viejos,
También retrasan el proceso de lignificacién que acompafia al fendmeno de
especializacién de las células del xilema, la conversién de los cloroplustos a
cromoplastos y el desarrollo de la capa de abscisién en los cftricos | HNoodén y
Leopold, 1978 .

Mediante estudios complementarios se ha podido demostrar que {as
giberel{nas retardan la pérdida de clorofila en algunos érganos como los frutos,
en las partes apicales de rafces, en los cotiledones y en los talles de las
fiores. Intervienen al retardar el envejecimiento de los pétalos y los peclolos,
también promueven el rompimiento de las sustancias de reserva y la movilizacién
de los nutrientes en los tejldos de las semillas, ademds de ser f{nhibidores de
los procesos en los que se rompen las moléculas del ARN y de las protefnas que
estdn asociadas con el envejecimiento del vegetal. Como consecuencju de todas
estas funclones, las giberelinas son conocidas con el nombre de hormonds dal
rejuvenecimiento.

Existen otras hormonas vegetales como las auxinas, que se producen en
pequefias cantidades en las hojas maduras y promueven la formaclén de
etileno. En forma general retrasan el proceso del envejecimiento, sin embargo en
algunos érganos del vegetal como el xilema y las estructuras florales se acelera
el proceso ( Noodén y Leopold, 1988 ).

4) ENVEIECIMIRNTO XN 108 ANIMALES.

Los metazoarjos vertebrados e invertebrados presentan un proceso de
envejecimiento muy similar al de los grupes anteriores. GOebldo & que
experimentan una serie de cambios deletéreos irreversibles a nlvel molecular, en
la estructura de sus células, éstos se fncrementan conforme a la edad y afectan
sus funclones biolégicas.

Como consecuencia de los daflos mencionados, los organismos disminuyen su
capacidad de respuesta y son presa de enfermedades propias de la veje:r, asf que
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sus probabilidades de vida son menores y su capacidad reproductiva también
disminuye porque sus ciclos son menos (recuentes.

Conforme avanza el proceso en los animales varia :u desarrollo y iucitran
cambios morfofisiolégicos caracterfsticos, que pueden ser utili:ado: c¢n muchos
casos para determinar la edad cronolégica de lou individuoi o simple vi:ta, al
compararlos con otros mds jévenes,

Los daflos son causados bidsicamente por la accidén quimica de low rudicales
1ibres que se generan mediante el metaboiismo del oxfgeno en el proce:o de la
respiracién ceiular, como ya se explico anteriormente en este trabajo.

En el reino animal exfste una gran diversidad y abunduncia de e:pecles y
con tines cientfticos se han utilizado varias de ellus como modelo: de
envejecimiento, de tal forma que han secrvido para identificar los aupectos de
mas trascendencia en el estudio dei proceso de envejecimiento.

Como gran parte de las generalidades que se comentan en las secciones
anterfores se basan en modelos animales, en esta seccidn sdélo se describen
algunos ejemplos espec{ficos del procesc de envejecimiento.

Las investigaciones reaiizadas en varias especies de dipteros 4 nivel de
cutfcula, revelaron que existen diferencias en 1a composicién y cantidad de
hidrocarburcs con base en el sexo y edad de los individues. El estudjo se
realizé con grupos experimentales de animales de ambos sexos y las edades eran
de 3, 6, 24, 48, 72, 96 y 120 horas. la medlcidn fue realizada medjunte técnicas
bioquimicas ({ Jackson y Arnold, 1981 ),

En Drogophila mel....aster el dimorfismo sexual se puede observiar un dfa
después de la eclosién. Los individuos jévenes de ambos sexos tienen cadenas de
hidrocarburos con 29 y 31 carbonos, mientras que los individuos vicjor tienen
hidrocarburos de 23, 25 y 27 carbonos. Durante la madure: sexual luz hembras
tienen abundantes moléculas con 27 carbonos, y los machos tlenen mds moléculas
con 23 carbonos. Estas diferencias probablemente se deben 4 los ciclos
reproductivos y en general al estado fisiolégico de las dlferentes etapuas del
desarrolio que pueden servir para detectar la edad y el sexo de los individuos.

En general el reino animal es el que ha dado el mayor cimulo de
conocimientos sobre el proceso del envejecimiento, por c¢jemple los insectos como
1a mosca de la fruta y la mosca doméstica se han utilizado en mucho: eutudios
sobre el proceso. Un gran nimero de especles de mam{feros también han zervido
en diferentes estudios del envejecimiento.

Como lo muestran los estudios realizados por Cutler ( 1391 ), quien
menciona que la velocldad de envejecimiento es proporcional a la velocldad
metabdlica del organlsmo y que la longevidad de cada especie estd en relacién
directa con la velocidad de desarrollo fisiolégico de los individuos. AL que si
los radicales libres, son los factores causales del envejecimiento, entonces los
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organismos tienen diferentes cstrategias activas para disminuir lou cofectos
téxicos de dichos radicales, luego, la longevidad de las especic:. estard
determinada por el mismo proceso.

Estos conceptos se probaron al compatur los tejidon de varlas o:pecies de
mamfferos en relacién a la concentracién endégena de sustancias antjoxiduntes,
en funcién de su mdxlmo potenciai del tiempo de vida (¢ MLSP ) y lu velocidad
metabdlica especffica ( SMR }.

En un estudio realizado con la enzima superdxido dismutaza (subh), se
registro una relacién en la que a mayor concentracidén de lu minma, se
incrementa el promedio de)l pctencial mdximo de esperanza de vida (longevidad) de
los organismos en funcién del ( SMR ) (' fig. 19 ).

Existen otros antioxidantes que muestran una correlacién similar con base en
el tiempo de vida de las especies, tales como el a-tocoferol, los carotenos vy
el ureato. Se realizaron algunas pruebas en diferentes especies de piimates,
incluido el hombre, quien por cierto muestra los valores mids altos y mayor
resistencia al procesoc de envejecimiento, esto probablemente se debe a que
tiene un promedio do vida superior a los demis primates y a que su deuarrollo
morfofisiolégico es mds lento, en la grafica obtenida del estudio se observa una
mayor concentracién de sustancias antioxlidantes como la vitamina E, en el plasma
sangufneo de los organismos conforme aumenta su longevidad (MLSP). (fig. 2u).

YIX ORIGEN X EVOLUCION DEL PROCESO DE RNVEJRCIMIRNTO,

El fendémeno del envejecimiento es caracterfstico de todos los orgunismos,
como consecuencia todas sus estructuras orgdnicas experimentan un deterioro
morfofisiolégico que se hace patente conforme a la edad.

Actualmente, en el mundo de la ciencla al deterioro morfofisiolégico se le
relacfcna con la produccién de los radicales libres que se producen en el
metabolismo celular, como ya se explico en el capftulo IV y mediante los
mecanismos genéticos que gobiernan el trabajo metabélico en las células.

As{ que los organismos son sistemas biolégicos que conservan el equillibrio

funcional, en relacién con los procesos que efectdan, porque funcionan bajo un
sistema de control predominantemente gendétlco, el cual es estable y a la ve:
flexible, para ser capaz de responder adecuadamente a la  variacién que
experimentan los factores del medio ambiente.
Por lo tanto el proceso de envejecfmiento se presenta en formu lenta vy
paulatina, como respuesta al tiempo de vida de los sistemas orgdnicos, a través
le una serie de mecanismos Inducidos por el programa genético y por los factores
ambientales.
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Pigura 19 - La grdfica muestra los resultados obtenidos por Cutler al comparar
la concentracién de la enzima superéxido dismutasa con el SMR, en el h{gado de
diferentes especies de primates y en funcién del MLSP.

Se observa que la concentracién de la enzima y el SMR se incrementan conforme a
la longevidad de cada especle, esto es que a mayor longevidad mayor es la
concentracién de la superéxido dismutasa.

SMR = velocidad metabélica especifica.

MLSP = potencial mdximo de esperanza de vida.

Tomado de ( Cutler, 1991 }.
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Pigura 20 - La grafica muestra la concentracién de vitamina E o O - tocoferol,
en el plasma de varlas especies de mam{feros en conjuncién con el SHMR y en
funcién del MLSP,

Los resultados obtenidos muestran que la concentracién de vitamina E y el SMR
aumentan en funcién del i{ncremento del MLSP o sea la longevidad de cada especie.
SMR = velocidad metabdlica especi{fica.

MLSP = potencial miximo de esperanza de vida.
Tomado de ( Cutler, 1991 )}
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Y se reafirma que el envejecimiento es una propiedad inherente ul origen y
evolucién de los seres vivos, los cuales surgieron como el producto de una serie
de reacclones qufmicas entre los radicales llbres, para dar forma a lou .iutemas
moleculares primitivos y as{ originar a los primeros organinmos { Harman, 1992},

Posteriormente pudieron evolucionar hasta sictemas mis complejos, mediante
un programa genético que les proporciond los medios necesarios para tener un
ciclo de vida finito y as{ producir nuevas generaciones con mejores
posibilidades para adaptarse a las condiciones ambientales existentes y ser la
esencia del proceso de evolucidn, en el cual se sustenta la gran diversidad
biolégica que se observa actualmente entre los organismos.

En el presente la mayorfa de los hombres de ciencia conzidelan gue los
organismos son los Unicos que experimentan el proceso de envejecimicnto y que
los seres inanimados sélo se deterioran con el paso del tiempo, mediunte la
accién de los factores ambientales como la luz, 1a humedad, la uaccidén quimica
del oxfgeno etc. Por ejemplo se dice que las rocas enhvejecen al estat expuestas
a las reacciones de oxido-reduccidén por medio de los [actores del ambiente
{Miquei, 1991 ). Sin embargo sélo se transforman en otras sustuncias o
materiales al estar sujetas al proceso de intemperismo que las convierte en
fracciones mds pequefias a través del tiempo.

Con base en la bibliegraffa revisada para la elaboracién del presente
trabajo y 1ds conceptos que se manejan al respecto, se ha considerado que los
cuerpos inanimados no envejecen, sélo son objeto de simples cambios en su
estructura qufmlca, en donde los dtomos y moléculas que los forman reaccionan
con otros que existen en el medio en el que se encuentran, por ejemplo el
ox{geno que origina un amblente oxidante que deterjora a todos los objetos, en
este proceso también intervienen factores como la temperatura, la humedad, el
viento y la luz, quienes con su accidén alteran las condliciones de lu materia en
general a través del tiempo.

As{ que el aspecto interno y externo de la materia inerte cambia con el
paso del tiempo, porque carece de mecanismos propios pata mantener sus
caracterf{sticas y no tiene ninguna defensa en contra de la transformacién, por
lo que se presenta el proceso de cambio sin que pueda avitarse.

Por 1o tanto los objetos inanimados no envejecen sélo se transforman, como
ocurre con el planeta Tierra quien a partir de su orlgen ha experimentado un
proceso de evolucién a través del tiempo hasta adquirir las caracterfsticus que
muestra actualmente. En comparacién los organismos vivos, tienen un ciclo de
vida y una longevidad propia de cada especie y en ellos puede observarse,
exper imentarse y medirse la velocidad de envejecimiento, ademis de cuantificarse
los mecanismos de defensa con base en los antioxidantes que ello: mismos
producen,

Un ejemplo tangible de lo que ocurre con los cuerpos inantmudos, se
observa en una simple reaccidn qufmica entre sustancias inorgdnica:, en donde



63
ocurre un camblo en los componentes originales que se transforman cn otton, sin
que haya alteracién en la proporcién de los elementos que forman lou: reuctivos
nt en los productos de la reaccién. En cambio los organismos vivo: tienen
sistemas de control que se aplican medlante mecanismos propios como ya Se
explico antes y en el caso de la materia inerte se comprenden como .imples
cambios qufmicos en los cuales no hay sistemas de contro! inhcrente a su
naturafeza, mds blen obedecen a las leyes ffsicas y quimicas ptopias al
comportamiento gencral de ia materla. Por ejemplo laz reaccione: que se
presentan a continuvacién:

2NaoH  + W 50, — Nasu, + ZHO
2Mg + e - 2Mgu

Actualmente se considera que ei proceso del envejecimiento e origind en
forma conjunta con la vida misma y que al evolucionar todos lo: Jistemas
vivientes también ocurriéd lo mismo con el proceso, el cual en un principio (ue
dnicamente cronolégico y posteriormente la accién de los factores ambientales
propicié la aparicién de} proceso por desgaste fisioldgico, especialmente por fa
influencia del oxfgeno cuandn éste pudo ser utilizado en los procesos
metabdlicos.

En consecuencia la presencia y evolucién del envejecimiento en los
organismos es una adaptacién trascendente para ellos mismos, debido a que es la
forma natural de finalizar un ciclo de vida y a su ver: que exlusta una
cont {nuidad gencracional, que perimnita al proceso de evolucién hacerse evidente;
como consecuencla las especies de organismos han podide mantenerse vivas a
través de millones de afios.

Si estos fendmenos no zcurrieran, se detendria la produccién de nuevas
especles y las ya existentes degenerarfan y tenderf{an a desaparecer pot no tener
la capacidad de respuesta a la variacién de los factores ambientiles.

La muerte es otro de los fendmenos que caracteriza a fos seres vivo:, como
ya se menciond en el capitulo IIl. En cambio fos cuerpos inanimados no mueren
sino que se mantlenen en una continua transformacidn, fendmenos que muchas
personas confunden con envejeciriento.

En los organismos anaerobjos obligados el proceso de envejecimiento
cronolégico es un mecanismo de defensa contra 1a muerte, esto es un mecahismo
proplo del ciclo vital que {mpide la destruccién de las células, porque los
lleva a un rejuvenecimiento que se presenta a través de su ciclo reproductivo,
el cual desencadena los procesos de fieidn binaria y parasexuvalidad, que forman
dos células con nuevas perspectivag genéticas y un nuevo ciclo de vida. Este
mecanismo produce generaciones consecutivas de organismos que con el material
genético recombinado se realirma el proceso de evolucién y se propiciun mayores
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posibliiidades de adaptacién en los nuevos organismos no importa que el umbiente
cambie sus condiclones bruscamente.

Existen casos patoléglcos en clertos tejidos de! cuerpe de ulgunos
individuos, en los que se han observado fenémenos de inmortulidad, ccm> :ucede
cuando ocurren cambjos en el programa genético de las  célula: Fstas
alteraciones pueden servir en la degeneracién de las funciones elementualen que
pueden proplciar una fase de reproduccién continua en la que lo. tejidos no
envejecen y forman una masa celular en la que no se detectan proccios de
envejecimiento. Como consecuencia se forman tumores cancerosos que crocen on
forma desmedida y causan un desorden total en la tisiologfa del orgunismo que
termjna con la muerte del individuo.

Los mecanismos de defensa que presentan los organismos son pu:tlec tn-nata
de sus caracter{sticas biolégicas, ya que se originaron y evclucionaron
conjuntamente caon e! proceso de envejecimiento, determininde.c urf las
expectativas de vida y longevidad para cada especie.

Estudios realizados sobre la longevidad de los organismos, en varias
especlies, muestran que las mds longovas son las que tienen los mecanismos
antloxidantes y anticancerfgenos de mayor eficiencia, debido a que también
disminuyen el estrés oxldativo. Estas caracterfsticas se han cuantificado en
los grupos de mamfferos, donde se ha visto que sus defensas antioxidantes
retardan el envejecimiento en mayor grado que en los organismc: de menor
longevidad, el ser humano es de las especles con mayor longevidad (cutler,

1991).

La figura 21 es una grdfica que muestra algunas caracterfsticar que se
relacionan con sustanclas antioxidantes y la longevidad de la mosca doméstica.
Se comparan dlferentes concentraciones de antioxidantes endégenos en lo: tejidos
de la mosca y su disminucién en funcién de la edad de la miswma. Se anali-an las
cantidades de antioxidantes en relacién con la proteccién que les dun a los
tejidos en contra de la cantldad de oxirradicales producidos y el avance del
proceso de envejecimiento en las especies.

La figura 22 muestra como se incrementan con respecto a la edud, todos los
productos que participan a nivel celular en la produccién de los rudicales
libres como el &cido tiobarbiturico (TDA), n-pentano, glutation. .

Se ha detectado que los procesos de envejecimiento han evolucionado
paralelamente con los mecanismos de defensa, debido a que exliste un equilibrio
que se ha Inclinado ligeramente en favor de los mecanismos de defensa, para asf
retrasar el proceso en las formas de vida mds complejas, como consecuencia han
desarrollado los elementos necesarios que Jes proveen una mayor longevidad.
Dichos mecanismos son tan eficientes que algunas especies viven hasta 104 o mis
afios sin sufrir camblos aparentes en su morfofisiologfa, por ejemplo mum{feros
como el hombre y el elefante; reptiles como la tortuga y muchas eupecies de
Arboles, son de gran longevidad.
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Pigura 31 - La grdfica muestra los resultados obtenidos por Schal al cuantificar
la cantidad de cada uno de los antioxidantes en los tejidos de la mosca
domést {ca macho conforme a su edad. Los antioxidantes considerados fueron la SOD
superéxido dismutasa; GSH Glutation sintetasa; catalasas y vitamina E.

L.as catalasas y la vitamina E en general tienden a disminuir conforme a la edad
de los individuos. En cambic la SOD y la GSii se Incrementan en los primeros 9 o
10 dfas, después tienden a disminuir conforme a la edad de los individuos.

Este andlisis nos permite induclr que los organismos jévenes tienecn mejores
defensas en contra del envejecimjento y conforme aumenta su edad las defensas
disminuyen y los dafios causados por todo el aparato del envejecimiento son cada
vez mayores por la diminucién que experimentan las defensas antioxidantes del
individuo.

tomado de ( Sohal et al, 1964 ).
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Yigura 33 - La grdfica muestra los resultados obtenidos por Sohal vy
colaboradores, al cuantificar las variaciones que experimentan los productos de
reaccidén a nivel celular, que participan directamente en la produccién de los
vadicales libres del oxfgeno en los tejidos de la mosca doméstica conforme a su
edad. Los productos cuantificados fueron: reactivos del 4cido ticbarbiturico R-
TBA; n-pentano; peréxidos de hidrégeno; materfal (fluorescente soluble SFM y
glutation oxidado. En general todos estos productos se incrementan en las
células conforme a la edad de los {ndividuos. Tamado de ( Sohal, 1986 ).
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Entonces los ciclos de vida largos y cortos dependen bdsicuamente del
programa genétlico de cada Individuo, debldo a que rige y controly todon leos
aspectos biolégicos tales como el desarrollo, la reproduccidn, el crecimiento,
la longevidad, las defensas antioxidantes y el proceso de envejocimiento
(Cutler, 1991 ).

YIIX MODELOS Y TECNICAS FARA EL ESTUDIO DEL ENVEJECIMIENTO

Todos los estudios realizados sobre el proceso del envejccimicnto, se
sustentan en diferentes organismos que se han usado como modelos y en lo: cuales
también se han puesto en pridctica diferentes técnicas. Como coniccuencia,
mediante la observacién y la experimentacién de dicho proce:o we huan logrado
establecer sus bases.

Oorganismos como la mosca Drosophila melanegaster vy la Musca domestica han
sido de gran utilidad en la investigacién del envejecimiento, debldo a4 que las
caracterf{sticas que presentan en relacién con sus clclos de vida y su capacidad
de adaptaclién a las condiciones del laboratorio permiten con md.; facilidad
realizar dichos estudios ( Sohal, 1986 ).

Existen otros organismos que también han slido buenos modelos para el
estudfo del envejecimiento, por ejemplo diferentes especies de mamffero: tales
como ratas y ratones en los que puede observarse y medirse el proceso mediante
diferentes técnicas, porque su ciclo de vida es relativamente corto y se uadaptan
ficilmente a las condiciones que existen en los laboratorios.

La gran variedad de modelos que existen permite a los invastigadores
saleccionar a los mis apropiados para que mediante la observacidén y la expe-
rimentacidén, con las técnicas mds adecuadas puedan estudiar, anailzar vy
cuantificar los diferentes aspectos del envejeclimiento, Por ejemplo resulta
relativamente fdci] estudiar los pigmentos visuales de los insectos, no asf los
pigmentos visuales de los mam{feros.

sin embargo también han sido utilizados muchos grupos de mamiferos en el
estudio de los diferentes aspectos del envejecimiento, por ejemplo varias
especies de primates entre las que se {ncluye la del hombre, y )as que se
mencionaron antes, entre otras. La tabla 1 muestra algunos grupos de organismos
que se han utilizado en el estudio de)l envejecimiento.
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Tabla 1. Algunos organismos que han sido utilizados como modelos en ol eutudio

del proceso del envejecimiento.

GRUPOS ORGANISMOS
BACTERIAS Racherichia cold
PROTOZOARIOS | Amosba proteus, Aacsbs dlscoides
Redospora sp, NEUXOSROXA ADR.
HONGOS Aspargillug sp.
faccharcomvcoes cerevisias.
Avena, trigo, frutales, plantas anuales
VEGETALES
y persnnes camo caducifolias y de ornato.
Invertebrados: roti{feros, esponjas,
moluscos, squinodexmos e insectos tales cowmo: Drogophila
melagogaster Y Musca damestics.
ANIMALES Vertebrados mam{fceros como: roodores, lagomorphos, primates y
otros.




(%)

Actualmente existen un gran nimero de téenlicas de estudio que se utilizan
para investigar el proceso del envejecimiento, existen las que se ralacionan con
la morfologfa, éstas se apoyan en la observacién de )os cambios que experimentan
los organismos en su apariencia externa, por ejemplo el amarillamiento y cafda
de las hojas en los vegetales { Noodén y Leopold, 1978 ).

El envejecimiento cronoldégico de log organismos se detecta gencr.almente
mediante una serie de cambios morfolégicos a nivei ffsico que se observan a
simple vista, por ejemplo la presencia de arrugas en la piel, el deterioro de la
dentadura de los mam{feros, la disminucidén de la pigmentacién del cubello, etc.
{ Miquel, 199} }.

otra técnica de estudio es la que se sustenta on los cambios fiszioldégicos
que experimentan los organismos, los cuales estdn an relacién con la edad del
fndividuo, por ejemplo los ciclos reproductivos, el ciclo de vida en general, la
longevidad, cambios hormonales, dlisminucién de la capacidad respiratoria,
problemas de circulacién, disminucién de reflejos, la osificacidn de los huesos
en los vertebrados, etc. Tcdos estos cambios son los que propician el cambio
caracterf{stico en la conducta de los Individuos viejos que se agrava en la
ultima fase del ciclo de vida y termina por matarlos.

La prueba de la geotaxis negativa es una muestra de lo que ocurre con los
individuos de edad avanzada. El experimento se realizé con una poblacién de 50
moscas jévenes de 7 dfas de edad y S0 moscas con 84 dfas de edad, cada una de
las poblaciones se introdujo en una probeta diferente, el comportamiento que
observaron fue el sigulente: Las moscas jévenes en general se mueven hacia la
parte superfor de la probeta, en cambio las moscas viejas permanecen en el
fondo, esto se debe a que ja disminucién de vigor y la falta de actividad
exploratoria son caracterf{stjicas del envejecimiento de los organismos {(fig. 23)
( Miquel, 1991 }.

La microscopfa electrénica es otra de Jas téenicas que se usan en el
estudio e investigacién del envejecimiento celular, esta se sustenta en el uso
del microscopio electrénico para observar y analizar los numerosos cambios que
experimentan las células conferme a su edad, por ejemplo el crecimiento y la
capacidad de reproduccién en las levaduras,
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rigura 23 - La prueba de la geotaxis negativa. Muestra como disminuye ol vigor y
Ja actividad exploratoria en los organismos viejos. En éste caso sc colocd una
poblacién de 50 moscas viejas de 84 dfas de edad en la probeta de la ivquierda y
en la de la derecha se puso otra poblacién de moscas jévenes de 7 dfas de edad.
Al comparar ambas poblaciones se observa que las moscas jévenes tienden a
acumularse en la boca de la probeta, mlentras que las moscas viejus en su
mayorfa permanccen en el fondo. Tomado de (Miquel, 1991).
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Recientemente se han podido estudiar las mutaciones espontdnecas cn las
células somiticas, mediante la técnica de tipificacién bidimensional del ADN,
que se utilizé para el andlisis de las clonas en cultivos primarlios de
tibroblastos, obtenidos por biopsias de piel que se practicaron cn ratas de
edades diferentes ( Slagboom eb al, 1992 ).

También las técnicas bioquimicas son de gran utilidad para el estudio del
proceso de envejecimjento, mediante éstas se analizan los cuombios que
experimentan las moléculas conforme a ia edad, se cuantifica la produccién de
radicales libres en relacién con la concentracién de antioxidantes, a diferentes
edades de los individuos, y asi obtener las bases que sirvan para evaluar el
proceso a nivel molecular.

Un ejemplo son las roturas espontdneas que sufre la moiécula del ADN en
las neuronas del cerebro de rata durante su desarrollo y envejecimjento. El
experimento que se vrealizé, consistié en medir el nivel de rompimientos
espontdneos del ADN en ndcleos afslados de la corteza cerebral de cmbriones de
rata con 12, 15 y 19 dfas de gestacién, y otros con 24 dfas, 6 y 3t meses de
edad, Se encontré que existe una constante de bajo nivel en los rompimientos
esponténeos del ADN en el cerebro durante el desarrollo del embridn desde los 12
hasta Jos 24 dfas de edad. Estos resultados se demuestran al comparar los
nicleos celulares de la corteza cercbral y cerebelo en animales de 6 hasta 36
meses de edad. A diferencia de este comportamiento, las células de) hfgado de
animales con la misma edad tienen un nivel superior de rompimientos del ADN,
confirmidndose un nuevo descubrimiento en las células hepdticas atsiadas, as{ que
los cambios que se presentaron en el nivel de rompimientos del ADN en las
células de) cerebro de rata, realmente no se efectuaron durante el desarrollo y
envejecimiento, slno que se acumularon rapidamente en el periodo de postmortem.
Los cambios que pudieron observarse en las células del hfgado, se debieron a la
activacién de las endonucleasas de restriccidn, que son parte del proceso de la
autofagocitosis que se presenta en las células, después de la muerte y en el
cual se liberan las enzimas de los lisosomas. In ylye no ocurre lo mismo porque
se conservan activos los mecanismos de reparaclén y la acctén de las sustancias
antioxidantes de la célula ( Mullart gf al, 1990 ).

El comportamiento de los dfferentes tejidos del cuerpo en relacién con los
dafifos que sufre cl ADN es variable porque sus funciones y su longevidad varfan
determindndose un desarrollo y envejecimiento caracter{stico, por cjemplo la
vlda corta que tienen las células de ia pilel y los eritrocitos, en comparacién
con las neuronas y los osteocitos.

Por lo tanto las técnicas mds utilizadas en el estudjo e jinvestigacién del
proceso de envejecimiento celular son las que se mencionan a continuacién:
inmunohistoquimicas, bioqufmicas, cultivo de tejidos, microscopfa electréntca,
cromatograffa y espectrofiuorometrfa,

As{ que muchos de jos estudios que se han realizado mediante técnicas
inmunohistoquimicas y bioqufmicas han servido para aclarar lmportantes aspectos
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relaclonados con el proceso del envejecimiento a nivel molecular y funcional,
tal es ¢l caso de el andlisis que se realizé con el receptor de la transferrina
en el hfgado de rata, donde pudo demostrarse el efecto del almacenamiento del
fierro en relacidén con la edad del individuo. Los receptores hepditicos de la
transferrina se estudiaron en ratas machos de 1 a $9 semanas de edad despuéds del
destete. Ei nimero de receptores medidos y su funcién disminuye muy rapido in
sityu durante las primeras 10 semanas de vida, posteriormente disminuyen mds
lentamente ( Sciot gL al, 1990 ),

La fluorescencia es una técnica que ha sido utilizada en muchos ectudios
de investigacién, uno de ellos es el que se hizo con eritrocitos humanos en
poblaciones jévenes y viejas, éste sirvid para evaluar los cambios
morfofisiolégicos que se presentan a nivel de membrana celular. Los resultados
obtenidos sirvieron para establecer que existe un aumento significative en 1la
rigidez de la membrana de los eritrocitos conforme a l}a edad, esto es que se
trata de un cambio relacionade con ta edad de los eritrocitos que en promedio es
de 120 dfas. El estudio se bas4 en tres pruebas: DPH, 3-PM y FLUORESCAMINA
{Gareau gt al, 1991).

Las técnicas de fluorescencia también fueron utf{lizadas para caracterizar
los pigmentos f[luorescentes que se encuentran en la cabeza de la mosca Ceratitis
capitata, los plgmentos fueron extraf{dos y separados mediante la técnica de
cromatogralfa en papel, mientras que otros se caracterizaron a través de
procedimientos espectrofotométricos.

Dos de los pigmentos principales extrafdos presentaron una absorcidn
maAxima, que es caracterfstica de la piridina y la pirazina. Los resultados
obtenidos apoyan y reafirman que los plgmentos son pteridinas, las cuales como
ya se mencioné antes son pilgmentos que se acumulan en los tejidos de los
organismos conforme a la edad, por 1o que son marcadores del envejecimlentc
cronolégico.

El nimero de pigmgntos de diferentes clases encontrados en la mosca,
disminuye conforme a la edad de los Individues, por lo que se considera una
forma potencial para determinar la edad cronoldgica de los organismos ( Camin gt
al, 1991 ).

IX -_CONCLUSIONES X PERSPECTIVAS

El procesc de envejecimiento es exclusivo de los seres vivos; las
avidencias acumuladas hasta ahora muestran que se trata de un fenémeno
controlado genéticamente, el cual puede variar de acuerdo con las condiciones
ambientales que existan.

£l resultado final del envejecimiento celular es la muerte de las células;
as{ que son dos fenéimenos fundamentales en el ciclo biolégico de los orgunismos,
debido a que intervienen en la diferenciacién celular, la formacién de los
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érganos durante la embriogénesis, en los (enémenos de la metamorfosis de algunas
especies, en la rencvacién de los tejidos y en el proceso de la evoclucién
orgdnica.

La inmortalidad de las células no necesariamente es la vida cterna, sino
que mds bien puedan conservar su capaclidad para dividirse. En cambio la
mortalidad de una poblaclén de células se basa en su capacidad de dife-
renclacién y a la subsecuente cafda de sus posibilidades para Qividirse. Por
ejemplo las neuronas son células que se han especializado tanto on ~u funcién
que han perdido su capacidad pata dividirse y sin embargo su ciclo de vida es
largo en comparacién con otras células del cuerpe ( Oberley y Oberls,, 134F 1.

En los vegetales también se observan estos fendmenos, la diferenciacién de
los tejidos vasculares del xilema mueren pero conservan su funcién.

En otros casos se desarrollan 1ébulos foliares en donde degeneran y mueren
un gran ndmero de células que participan en la formacién de los 6rganos del
embrién y el gametofito femenino ( Fahn, 1978 ).

A nivel poblacional, el envejecimiento y muerte de los Individuos después de
haber cumplido con su ciclo reproductivo, es un mecanismo que sirve para
promover la renovacidn continua de su genotlpo al presentarse una recombinacion
genética en los nuevos organismos que as{ obtienen nuevas caracterf{sticas. Dicho
mecanismo también sirve para asegurar la discontinuidad de la existencia
individual, en tavor de la supervivencia de la especie,

Los mecanismos que intervienen en el proceso del envejecimiento es-tdn
sujetos a la acclén de los (actores endégenos y exégenos que participan
activamente en el desarrollo del proceso, mientras que los mecanismos de
regulacién propios de cada organfsmo son los encargados de mantener en
equilibrio la morfofisiologfa de cada individuo, que puede verse afectada pdr la
accién de los radicales libres superéxido e hidroxil los cuales influyen y
cambjan la estructura y funcionalidad de las moléculas que forman los zistemas
blolégicos. Como ya se comentd anteriormente, estos radicales son generados por
las células, al utilizar el oxfgeno en sus funciones metabélicas que les proveen
de energfa y cuyas reacciones bioquimicas se efectdan principalimente en las
mitocondrias.

En general el proceso de envejecimiento presenta patrones muy regulares de
comportamiento, por lo que se acepta que estd bajo el control de la expresiédn de
genes espec{ficos como el lgdm Y gdgc.

También es importante comentar que la mayor parte de los estudies reali:ados
en este campo de Investigacién se han hecho con animales y plantas de
Importancia social y econémica, sin embargo hay inucho camino que recorrer,
debldo a que en la mayorfa de los grupos de organismos invertebrados,
protozoarios y hongos no hay suficiente informacién sobre el proceso de
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envejecimiento. Por lo que os una buena alternpativa para efectuar estudios
posteriores que ayuden a esclarecer el fendémeno.

Las dlferentes especles de organismos presentan una caracter{stica llamada
vida media, que es el promedio del periodo en que se desarrolla el ciclo de vida
de los Individuos de una especie, ésta corresponde a su proceso de cvolucién y a
los mecanismos de seleccién natural a los que a estado sujeta, para mantenerse
an armonfa con su capacidad de reproduccién y con la tasa de reemplacamiento.

Actualmente se plantea que uno de los objetivos principales del estudio del
envejacimiento es alargar la vida media de las especies para aumentat <u
rendimiento, esto puede ser posible, sin embargo podrf{a cau:arie un
desequilibrio entre los factores que intervienen en el proceso de lu evolucidn
y el resultado serfa una extincién prematura c por el contrario aumentar
considerablemente sus probabilidades de supervivencia.

Desde siempre el hombre ha sido capaz de {nfluir en el equilibrio ecolégico,
en la actualidad este fecndmeno se ha dado en gran escala y ha propiciado que
muchos de los individuos de especies silvestres no alsancen su vida media, la
consecuencia de estas alteraclones ha sldo que en las Jltimas décadas se han
extinguido un gran nimero de especies y eocosistemas de importancia estén en
peligro de extincién como selvas, bosques, y arrecifes coralinos.

En cuanto a las especles cultivadas, algunas alcanzan la vida media,
mientras que otras son destinadas al concumo de animales domésticos y del humano
antes de cumplir con su ciclo reproductivo, ademis la mayorfa de éstas se
encuentran sujetas a los {ntereses humanos y as{ plerden la riqueza de su
patrimonio genético, su plasticidad adaptativa es reduclda y algunas especies no
son capaces de sobrevivir fuera de las condjiciones artificiales establecidas por
i hombre para su cuitivo.

La manipulacién del proceso del envejecimiento en las especies de organismes
serfa de gran utilidad, Por ejemplo las comestibles podrfan someterse 4 un
control genético de lc: mecanismos que intervienen en la madurez de los frutos,
el crecimiento y desarrollo de las hortalizas, el incremento en la longevidad de
las semillas y de los granos almacenados, la creacién de gramfneas pelennes de
alta productividad; la produccién de animales con un mayor ndmero de ciclos
reproductives que {incrementen su rendimionto por ejemplo: cerdos, reses,
gallinas, etc.

Como parte de la aplicacién de los conocimientos y técnicas en lo que
concierne al proceso del envejecimiento, hay que analizar y resolver los
problemas que se generen en la variabilidad genética de las poblaciones y su
respuesta a las condiciones ambientales; por lo tanto representa otta
perspectiva de estudio interesante y fundamental que deberd tomarse en cuenta en
el futuro para integrar los intereses del hombre con la homeostdsis de la
biosfera; también se propone como una alternativa la produccién de programas que
ayuden a crear una conciencia ecolégica en las personas que estén relacionadas
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directamente con el proceso del envejecimiento, porque las modiflcaciones
genéticas que pudleran Inducirse en los mecanismos de la herencia biolégica,
podrfan alterar ese equlllbrio natural que conservan los ecosistemas, podria
evitarse este fendmeno, si son cuidadosamente analizadas antes de que se pongan
en prdctica.

Y sin cmbargo, a pesar de que en la especle humana existe la motivacién
principal de incrementar las expectativas de vida de la misma, aun no se han
hecho experimentos en forma directa, porque los conoclmientos que we tienen
actualmente en este campo de lnvestigacién se consideran insuficientes, para ser
apllcados en beneflcio directo de nuestra especie, por lo tanto su aplicdcién es
otra buena alternativa de estudio e Investigaclién.

Sobre el proceso, se sabe que estd controlado genétlcamente por lo que el
campo de Investigacién del mismo deberd ser tratado a fondo, mediante técnicas y
métodos de estudlo desarrollados por la ingenierfa genética, sélo asi se
encontraran las bases que sirvan para modificar los programas genétlcos y llegar
al objetivo deseado, para lo cual es necesario continuar la misma linca de
trabajo y hacer buen uso del conocimiento en pro de la vlda humana y en defensa
de la conservacién del equilibrio ecolégico.

En conclusién, se espera que la revisién y andlisis que se efectud en este
trabajo sobre el proceso del envejecimiento, sirva de base para realizar
estudfos adicionales que aporten mis informacidn y as{ puedan entenderse de
mejor forma los diferentes aspectos de]l proceso, en beneficio de nuestra
especie. Y no se trata de alargar el ciclo de vida sino mds bien proporcionar
los elementos necesarjos para que lag etdpas finales se vivan con un mejor nivel
de vida esto es en condiciones favorables de salud, por lo menos en lo que
concierne a la especie humana.
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