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PROLOGO.

Dijo Unamuno que todos los seres humanos sentimos un "ansia de no morir"
un "hambre de inmortalidad”, un "anhelo de eternidad”. Las religiones
siempre han intentado aliviar esta inquietud, ofreciendo a sus fieles la
posibilidad de derrotar a la muerte, de renacer en otro mundo, de poder
descansar eternamente en algim paraiso donde no exista el dolor, Ia miseria
y la angustia.

Pero en el munde actual, desde una perspectiva mucho menos metafisica, cada
vez mas cientificos estin ntentando descubrir algo que.nos permita

disfrutar de una inmortalidad terrenal: una prolongacion indefinida de la

vida humana. El objetivo de estos ambiciosos investigadores es nada mis y
nada menos que encontrar alguna manera de impedir ese inevitable deterioro

progresive al que todos estamos condenados: el envejecimiento.

Aunque ningiin investigador serio se atreveria a hablar de algo tan
descabellado como la "inmortalidad®, omchos si creen que en el futuro serd
posible ralentizar el proceso del envejecimiento, y por lo tanto prolongar
considerablemente la vida de los seres humanos. Las mayores esperanzas
provienen del campo de la genética, ya que muchos cientificos consideran que

las claves de la vejez se encuentran en el ADN.

Al estudiar el sindrome de Werner, un trastorno que provoca una vejez
prematura en sus victimas (la mayoria de ellas suele morir antes de cumplir
los 50 afios), los cientificos descubrieron que esta enfermedad se debe al
defecto de un gen que regula la produccién de una enzima conocida como la

helicasa.

Por lo tanto, si la funcion de la helicasa es realizar reparaciones

fundamentales en las celulas y evitar su deterioro, existe la posibilidad de

>
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gue un aumento de esta enzima pueda retrasar el envejecimiento y prolongar

la vida de los seres humanos.

Sin embargo, a muchos cientificos no les convence esta estrategia. Para
empezar, algunos estudios han demostrado que en el caso de algunos
organismos, como por ejemplo las bacterias, un aumento de helicasa puede
provocar una muerte inmediata.

Por otra parte, lo mas probable es que, en todo caso, el gen que regula la
produccién de 1a helicasa sea s6lo uno de los mmchos que estan relacionados
con el proceso del envejecimiento.

D e hecho, ya se han aislado aotros genes que aparentemente provocan el
deterioro gradual de la piel, y que debilitan la eficacia del sistema
inmunologico.

Por lo tanto, para frenar el proceso del envejecimiento seria necesario

tener en cuenta la actividad de todo un conjunto de genes, no de uno solo.

Muchos investigadores creen que una de las causas fundamentales del
envejecimiento es ¢l deterioro progresivo que provoca la combustién de
energia en las células de un organismo. Por lo tanto, existe la posibilidad
de que una reduccién masiva de calorias nos permita vivir mis de 150 afios.
En estos momentos, un equipo de investigadores encabezado por el
norteamericano George Roth estd intentando verificar esta hipotesis en el
National Institute on Aging, de Maryland, con un grupo de 200 monos que

estin comiendo muchisimo menos de lo normal. Dado que estos animales suelen

vivir entre 30 y 40 afios, y que el experimento comenzé a realizarse hace
sblo 9, todavia serd necesario esperar mmcho tiempo hasta que se pueda
verificar si la reduccion de calorias es capaz de prolongar la vida de un

primate,
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Experimentar con uno mismo

Mientras tanto, algunos investigadores han decidido probar fortuna con sus
propios orgenismos, convirtiéndose ellos mismos en conejillos de indias,

para intentar comprobar si una dieta mindiscula puede retrasar el
envejecimiento. Roy Walford, un bidlogo de la Universidad de California,
consume sblo 1.800 calorias cada dia (una persona normal consume 3.000),
para intentar llegar sano y salvo por lo menos hasta los 120 afios.

Sin embargo, lo més probable es que la mayor parte de l1a Humanidad no esté
dispuesta a sacrificar los placeres de la comida para poder vivir dos o tres
décadas mis. Por este motivo, Roth y otros investigadores estén intentando
descubrir los mecanismos bioldgicos que permiten a un organismo vivir mis si

consume menes,

En su opinién, una vez que se comprenda bien este fendmeno, quizés sea
posible desarrollar alguna droga con 1a que se pueda "engafiar” a las
céulas, haciéndolas creer que estin recibiendo menos energia, cuando en
realidad estén consumiendo una cantidad normal,

S i esto se consiguiera, cualquier persona podria retrasar el proceso de
envejecimiento sin tener que privarse de sus platos faveritos. Pero de
momento, los investigadores todavia estin a afios luz de poder desarrollar un
farmaco de estas caracteristicas, y por otra parte siempre existe el peligro
de que pueda provocar efectos secundarios desagradables,

Otra escuela de cientificos, sin embargo, estd convencida de que las claves
del envejecimiente hay que buscarlas en el proceso de la divisién celular.
Para este grupo, el reloj biologico que controla la vida de todas las

células es el teldmero, una secuencia de ADN que se encuentra en los

extremos de los cromosomas,
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Cada vez que una célula se divide, el telomero se hace un poco mis corto,
hasta que llega un punto en el que la célula ya no puede reproducirse. Para
estos cientificos, el envejecimiento se debe principalmente a que con el
tiempo cada vez mis células dejan de dividirse, porque los telémeros de sus
cromosomas s¢ quedan demasiado cortos. Por lo tanto, en teoria la vejez
podria combatirse si se descubriera alguna forma de frenar o bloquear el
proceso mediante el cual los telémeros se hacen cada vez mis cortos e
impiden la reproduccion de las células.

D ¢ hecho, los investigadores de Geron estin intentando encontrar un gen que
podria ayudarles a conseguir este objetivo,

Al parecer, existe un gen que controla la produccion de una enzima conocida
como la telomerasa, y los cientificos han comprobado que esta enzima puede
impedir la reduccidn gradual de! tamafio de los teldmeros. La telomerasa no
es inofensiva, ya que al impedir que una célula deje de reproducirse, puede
desencadenar la expansién de un tumor cancerigeno.

Sin embargo, los investigadores de Geron estan convencidos de que podran
desarroliar alguna maners de manipular este gen de tal forma que se pueda
retrasar el envejecimiento de las células, sin que esto pueda provocar la
apariciéon de tumores.

De momento, los cientificos ya han realizado investigaciones y han
conseguido demostrar in vitro que las células pueden vivir mas tiempo si se
les alargan artificialmente los telémeros de sus cromosomas.

Sin embargo, todavia queda por ver si un organismo completo podria disfrutar
de una vida mas larga por medio de la misma técnica, Si se logra verificar
con ratones lo mismo que se ha demostrado con céhulas in vitro, entonces la

evidencia seria realmente espectacular,

Unamuno, Migue! de (1684-1806), filésofo y escritor espafiol, considerads por muchas como unc ds los

pensadores sspaiioles mis destacados de |a época modema y miembro de Ia generacidh
del D8,

Rodrigo Sdnchez Olguin,
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1.- INTRODUCCION.

El suefio de los alquimistas, que se remonta al antiguo Egipto, es encontrar el elixir
de la vida. Aparte de significados esotéricos, el elixir de la vida pretende ser una

pocion que confiere salud e inmortalidad.

El afin de encontrar la causa y el remedio contra el envejecimiento ha dado una
cantidad de teorias, que no tiene comparacién con cualquier otra actividad intelectual.
Fruto de tanto esfierzo son las 300 teorizs catalogadas por Zhores A. Medvedev en
<< An attempt at a rational classification of theories of ageing ; Biclog. Rev.; 1990;
63, 375-398>>. Es seguro que hay mas teorias que las catalogadas por Medvedev..

JPorqué tantas teorias ?.

Tal vez poca gente quiere trabajar en las teorias de los demis o quizis cualquiera que
estudia el envejecimiento se da cuenta que las teorias existentes no explican los datos

experimentales de una forma aceptable.

Las teorias son necesarias para poder diseiiar experimentos y para clasificar la
informaci6n de un modo coherente. Por otra parte, no es posible tener en cuenta
centenares de teorias mientras se lee un trabajo cientifico, de modo que hoy dia sélo

se tienen en cuenta tres ¢ cuatro de ellas.

Un problema que frena el avance contra el envejecimiento es que hoy dia esté casi
aceptado que la teoria de los radicales libres es la base del envejecimiento, y que solo
hace falta acumular mas y mis detalles sobre radicales libres, de modo que al final 1a
solucién vendra por si sola. Otro tanto ocurre con las teorias genéticas. Se cree que
algiin dia se descubririn unos pocos genes que permitirin manipular la longevidad a

voluntad.
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Tenemos argumentos contra la teoria de los radicales libres en <<The free radical
Theory of Ageing: A critical review. Adv. Free Rad. Biol Med., 1: 165-223 (1985),
Mehihom RJ and Cole G.>>. La réplica estd en <<The free radical Theory of Ageing;
A critigue. Review of Biological research in Ageing 3:431-449. (1987). R_S. Sohal
>>,

Si introducimos una nueva teoria, a los especialistas les puede parecer un cbstaculo

en lugar de una ayuda, ya que se diluyen los esfuerzos.

Para empezar a entender sobre el tema: << El envejecimiento, de David P. Barash;
Biblioteca Cientifica Salvat ; 1986>> ( Titulo original : Aging: An Exploration;
University of Washington Press; 1983 ) y << ; Podrd prolongarse la vida del
hombre ? ; de L. Gavrilov; Editorial Mir Moscu; 1990 >> .

Para entender la logica de las ciencias naturales: << EI Gen Egoista, de Richard
Dawkins; Biblioteca Cientifica Salvat; 1986 >> ( Titulo original: The Selfish Gene;
Richard Dawkins ; Oxford University Press ) y << El Relogero Ciego; Richard
Dawkins; De. Labor; 1989 >> ( Titulo original: The Blint Warchmaker; Longman
scientific & Technical, Lonman Grup UK Limited; 1986 ).

Para no tener dudas de porqué hacen falta teorias recomiendo leer: << EIl
pensamiento paralelo. De Sdcrates a De Bono; Edward de Bono,; Ediciones Paidds ;
1995 >> ( Titulo original : Parallel Thinking. From Socratic to De Bono thinking;
The Penguin Grup; 1994 ).

Después de 10 afios de estudios esporidicos, he llegado a unas conclusiones que
presento como una teotia. Yo estoy convencido de la validez de la teoria que
expondré, y tengo 1a esperanza de que legara a interesar a los especialistas. En todo
caso presento un punto de vista diferente, que permite ver las cosas desde otra
perspectiva.




Al principio descarté las teorias Genéticas y 1z teoria de los radicales libres. No veia
que encajaran con los datos que iba leyendo. Con frecuencia se observa que hay que

usar el calzador para encajar ciertos datos en alguna de Ias teorias "aceptadas”.

Las teorias Genéticas me parecian muy futuristas. Ademas, los interrogantes que me
planteaba, me hacian rechazar esta rama de la investigacion. ; Que soluciones
esperaban aplicar con la Genética?. ; Haria falta que nos modificasen el ADN? Si la
sociedad no acepta que se modifique un gen del tomate, como va a aceptar que se
modifique un gen humano. ; Crearan hijos programados genéticamente para no
envejecer?. ¢ Un clénico?. ;, Una nueva raza inmortal?. ; Es ético disefiar un hijo
mutante ¢ inmortal?. ;, Crearemos animales de compaiiia siempre jovenes y
juguetones?. Sino ers asi, ;, que haria la Genética al respecto?,

Hoy dia pienso que la genética dard la solucion definitiva a la prevencién del

envejecimiento.

La Genética del envejecimiento tiene dos ramas principales:

La primera propone que el envejecimiento esta programado bajo ¢l control de los
genes, que van ordenando inteligentemente una serie de cambios en 1a célula que 1z
llevaran al declive y a la autodestruccion. Su mecanismo de accidn se basa en Ia
activacién de unos genes perniciosos y/o la desactivacidn de otros beneficiosos.
Supongo que las soluciones propuestas por la Genética consistiran en modificar algin
gen, por ingenieria genética, o modularlo mediante alguna sustancia activadora o

supresora de genes,

La segunda rama se basa en modificaciones o desperfectos sufridos por el ADN de un
modo mis o menos aleatorio. Las células tendrian mecanismos de reparacién, pero no

seria 100% eficientes. Los desperfectos se producirian por el efecto de los radicales



y

libres sobre el ADN, por desmetilacion del ADN, o por pérdida de fragmentos de

Telomero.

Se cree que el ADN es afectado por la accién de los radicales libres, acamulando
mutaciones que poce a poco hacen inviable el funcionamiento de 1a célula, En
ocasiones algunas de estas mutaciones causarian la aparicién de céhulas cancerigenas.
Un namero elevado de mutaciones explicaria que el envejecimiento tenga

caracteristicas homogéneas dentro de una especie.

La desmetilacién del ADN es la base de una teoria Genética que sostiene que se
envejece porqué el ADN de las células pierde grupos metilo, los cuales se supone que
tienen una funciéon primordial en la diferenciacién celular. El resultado seria que las
células perderian las caracteristicas propias de su clase. Los grupos Metilo tendrian la

funcién de marcar cuales son los genes que se deben expresar.

El Telomero es un largo fragmento de ADN, que consiste en la repeticion de una
serie de 6 o 7 bases, con elevado contenido en Gusnina, situado en los extremos de
todos los cromosomas de los eucariotas. Las células mitéticas pierden un fragmento
de este Telomero cada vez que se replican. Cuando el Telomero es demasiado corto la
célula no puede iniciar la replicacion de los cromosomas. Esto hace que cada
organismo tenga limitado el nimero de veces que sus células se pueden dividir. La
Teoria del Telomero supone que los organismos envejecen porque sus células
mitéticas dejan de dividirse. No hay duda de que el Telomero representa un limite a
la duracion de la vida, perc creo que antes de que pueda tener algin efecto sobre Ia
salud, hay otro factor limitante que causa la vejez tal como ahora la conocemos.

No voy a dar argumentos en contra de estas teorias. Hay especialistas que las han

puesto en duda. Yo particularmente no confio en ellas.



Después de esta seleccion, quedaban s6lo unos centenares de teorias por leer. Ha
habido varios intentos de decidir que teoria debe ser la definitiva. Muchos se han
rendido ante la cantidad de informacion contradictoria que se han encontrado y, han
apostado por un envejecimiento cansade por varias causas simultineas. Creo que esta
es una solucion salomonica de consecuencias pesimistas. Presenta la solucion al

envejecimiento como algo muy lejano, sino imposible.

Después de tanta lectura ( a veces sOlo fue necesario leer resiimenes ), habia pocas
cosas claras. Lo cierto es'que hay mucha informacidén contradictoria. Cuando hay
tanta informacién poce clara, crec que no es mala sotucién seguir la intuicién, sugerir
una hipétesis y luego comprobarlas con 1a bibliografia existente. A medida que se

tiene més informacion se puede cambiar la hipbtesis inicial.

Las hipétesis iniciales fueron:
1. Hay falta de energia en las células.
2. Debe acumularse alguna sustancia que es la causa de la falta de energia.

Después de suficiente lectura sobre el envejecimiento de las Mitocondrias, llegué a la
conclusion de que la falta de energia se debia a un consumeo en un ciclo futil,
probablemente en el bombeo de iones por las membranas celulares.

Encontré dos sustancias que se acumulaban de un modo universal en los seres vivos
que envejecen: la Lipofuscina y el Dolicol. Sélo ¢l Dolicol parece tener unas
caracteristicas que permiten pensar que tiene algo que ver con el envejecimiento. Pero
existe una contradiccion definitiva: el Dolicol es un fluidizante de las membranas
celulares, mientras que al envejecer las membranas se hacen mas rigidas. Debe existir
alguna otra sustancia que s¢ acumula previamente al Dolicol, con propiedades

rigidizantes.



Esta sustancia debe encontrarse en pequefia cantidad, pues de otro modo ya se habria
descubierto. Después de algunas ideas errdneas, me puse a estudiar el Acido
Araquidénico y sus derivados oxidados. Eran los candidatos idéneos. Solo necesitaba
que alguien hubiera comprobado que se acumulaban con la edad, y que eran
perjudiciales para las células. Todo esto lo encontré publicado. La teoria estaba bien

encaminada.

Segin voy a exponer en esta teoria, hay una causa que nos hace envejecer y que no
tiene nada que ver con el Telomero, de modo que las personas podriamos vivir 120
afios antes de notar que nos faktan células para regenerar los tejidos. Creo que los
genes que afectan a la longevidad estén directamente implicados en ¢l sistema
mmunolégico, la diferenciacién celular y la homeostasis, de modo que si los
alteramos, la salud del organismo puede resentirse. Habria que ver si las subespecies
longevas, creadas por seleccion de los individuos mas longevos, tienen Ia misma
capacidad que las especies salvajes para sobrevivir en el medio natural Yo pienso
que no, que las subespecies seleccionadas por su longevidad pueden tener problemas
de defensas inmunolégicas, metabolismo reducido, baja capacidad de reproduccion,
etc.

En mi opini6n, se puede evitar el envejecimiento engafiando a los genes. Hay que
hacerles creer que el tiempo no pasa. Hay que evitar que puedan "leer” el "indicador”
de la edad. . En el libro << E} envejecimiento>> {pég.74), nombrado con
anterioridad, se puede leer el siguiente pérrafo: "nuestros cuerpos deben informar de
alguna forma a nuestros genes de cuando se han vuelto lo suficientemente viejos

como para iniciar la iltima fase del ciclo vital.

Puede que este mensaje lo transmita la acumulacion de ciertas sustancias quimicas
que se han acumulado suplementariamente(.......). Sea la que fuere, quizd podamos

evitar algo del dafio producido por los genes y que llamamos envejecimiento,



engafiando a nuestros genes y haciéndoles creer que en realidad pertenecen a un

cuerpo mis joven."

El programa genético es tan mecanico como pueda ser un programa informitico. No
hace mis que llevar a cabo unas acciones en respuesta a unos estinmlos. Estos
estimulos consisten en moléculas que actiian sobre los genes. Estas moléculas le
informan a los genes del estado de 1a célula, y estos responden de la forma que han
"aprendido” & hacerlo por seleccion natural: Una mala respuesta puede llevar a un
deterioro de las funciones celulares y en dltimo término a la muerte del individuo.
Una buena respuesta permitira sobrevivir al individuo, transmitiendo a su
descendencia los genes de la buena respuesta. ;Puede haber sustancias que estimulan
a los genes de modo que las funciones celulares salen perjudicadas?. No hay duda de
que existen. Si alguna de estas sustancias aumenta con el tiempo, las células perderan
capacidad, pudiendo llegar a un punto en que sean inviables. A este proceso lo

podemos llamar senescencia: el envejecimiento a escala celular.

Los programas informéticos necesitan contadores, relojes e indicadores. Si retrasamos
periédicamente los contadores, engaflaremos al programa y la computadora se
mantendra repitiendo siempre los mismos pasos. Es un bucle o rutina cerrada. Creo

que esto mismo se puede hacer con la biologia de los seres vivos.

Cuales son estos contadores, indicadores y relojes.

El reloj puede ser un grupo relacionado de enzimas que producen una sustancia que
se acumula (el contador); y los indicadores serian todos los enzimas y genes cuyas

funciones dependen de la cantidad de sustancis acumulada por el contador.

Por tanto, podriamos parar el envejecimiento parando el contador.




¢ Cudl esla razén que ha llevade a 1a naturaleza a seleccionar el envejecimiento
como final irremediable de todo ser vivo?. ; Que necesidad hay ? ; Porqué la

naturaleza no da seres mis longevos o inmaortales?

Digamos que el envejecimiento es resultado de la evolucién y seleccidn de las
especies, de modo que hay un compromiso entre longevidad y descendencia. Las
especies que se reproducen mucho deben morir pronto para dejar espacio vital a su
descendencia. Siuna especie se reproduce poco, debera ser longeva, o su densidad de
poblacion seré tan baja que desaparecerd a la minima presion ambiental. Para que una
especie se mantenga necesita un minimo de densidad de poblacidn. La tasa de
reproduccion es inversamente proporcional a la longevidad de una especie. Como
norma, las especies mas longevas son de mayor tamafio. Para conseguir un individuo
longevo maduro hace falta invertir mucho slimento. Con el alimento que consume
una pareja humana criando y Hevando a la madurez cuatro hijos, una pareja de
ratones es capaz de tener miles de descendientes. Es mas probable que haya una

mejora genética entre los miles de ratones que entre los cuatro hijos det hombre.

Historicamente los grandes animales se van extinguiendo, pero su lugar es ocupado
por otras especies que van evolucionando hasta alcanzar de nuevo grandes tamaiios.
Hay una tendencia & que dentro de una especie aparezcan subespecies de mayor
tamaiio, que desplazan a la original, compitiendo con ella y reemplazindola. Pero
para poder alcanzar un tamafio mayor, necesita mas alimentos, y, por tanto, compite
con los de su especie que son més pequefios. Si la presion del ecosistema es elevada,
disminuira el nimero de individuos, en favor de su tamafio. Los individuos que se
mantengan activos por mis tiempo, desplazaran a los que pierdan facultades

precozmente.

Un rtante de mayor tamafio tendrad mayor éxito en su reproduccion si es mas
longevo, al poder fecundar y defender a su prole por mas tiempo. Si su vida ha de ser

més larga, debe tener unas camadas menores, para no competir con sus propios hijos.



$i en un momento de 1a historia de la tierrs se produce un gran cambio en las
condiciones de vida, por ejemplo un cambio de clima, las especies mas longevas se
encontrarin en inferioridad de condiciones para producir mutantes que se adapten con
suficiente rapidez a esos cambios. Las especies pequefias y mis prolificas tienen
mayores probabilidades estadisticas de producir un mutante que se adapte a los

cambios.

El mundo cambia, pero no hace falta que cambie el clima, el Sol o Ia Luna; lo que
mas cambia son los propios seres vivos, desde un simple virus, hasta el ser humano.
Una especie debe adaptarse a los cambios que sufren las otras especies. La ley es
mutar o extinguirse. Imaginemos un Tyranosaurus Rex capaz de vivir 500 afios,
canival y que sufre una mutacién, de modo que surge una subespecie hiperactiva.
Seria capaz de acabar con todo el alimento que se mueva por la tierra, incluyendo a su

propia especie.

Se ha comprobado que si de una especie se van seleccionando para su reproduccion
los individuos mas longevos, se acaban teniendo subespecies nmcho mas longevas
que la original. Si hubiera algin factor natural que seleccionara a los individuos mis
longevos, 1a longevidad creceria hasta niveles desconocidos. Hay seres vivos que
viven un dia y otros que viven miles de sfios. En un extremo estin los insectos y en el
otro los rbales. Debe haber algo que limita la evohucion hacia apimales milenarios,
de lo contrario los conoceriamos. Parece que la seleccion natural acaba con las

especies mas longevas.

;, Cuanto vivian los Dinosaurios?. Tal vez centenares de afios. Si no se hubieran

extinguido, ahora serian mayores y mis longevos que hace 70 millones de afios.




La longevidad va asociada al aplazamiento de la edad de madurez sexual Siuna
especie aumenta la edad a la que empieza a procrear, tiene muchas probabilidades de
no llegar a esa edad. Los animales en libertad tienen una vida mucho més corta que
los que estén en cautividad, por tanto, dispondrin de pocos afios de fertilidad. Por
otra parte los individuos que llegan antes a la madurez sexual tienen mas
probabilidades de fecundar a las hembras, por lo que los més longevos llegan tarde al

juego.

Vemos que la naturaleza puede "jugar” con combinaciones de genes que confieren

mas o menos lonjevidad y mas o menos fecundidad.



2.. Antecedentes.

A continuacién presento un resumen de algunas teorias sobre acurmulacién de residuos,

que considero mis significativas. Ninguna explica las hipétesis que propongo.

En 1904 Metchnikoff propuso que el envejecimiento era causado por la acurmulacién de
toxinas originadas por la flora intestinal. Como solucién propuso tomar mucho yogur,
cuyas Bacterias. Lactdfilas desplazarian a las perjudiciales. De esos dias viene fa fama del

yogur.

En 1914 Ribbert y Mullman consideraron que ciertos productos del metabolismo celular
normal, se podrian acurmular dentro y fucra de los cspacios celulares y producic
degeneracién senil y atrofia. -Consideraron que 1a Lipofuscina podria ser la sustancia
buscada. La ciencia de la época no. permitia.conacer otra cosa.que lo que era visible al
microscopie. Versiones mis-actuales.de-csta teorda en las-que se incluye a la Lipofuscina
como uno mis de los "Age Pigments™ ( pigmentos de la edad ), fueron las publicadas por
Strehler (1964) y por Sohal (1981).

En 1956 Korenchevsky anuncié su teoria del envejecimiento por acummlacién de
productos del metabolismo cehular y de la putrefaccién intestinal (una sintesis de las dos
anteriores, pero con base cientifica). Se basaba en experimentos de sobredosis de
metabolitos normales de las células: Aminoicidos, ATP, Adenosina, Colina, Indol,
_Escatol, et.; comprobando -que producen efectos fisiolégicos perjudiciales. La idea
principal &s que si 2 altas dosis estas sustancias son perjudiciales, a.bajas concentraciones,
tal.como se encuentran en el organismo, provecarian efectos nocivos por la suma de
pequefios problemas, que se irdan acurmulando 2 lo largo detoda una vida. Se supone que
Jas_sustancias .que a_elevadas dosis provocan efectos fisiolégicos agudos, a bajas dosis

producirin efectos erénicos.(1)



La teoria de Orgel (1963) " Error Catistrofe Theory " postulaba que la aparicién
_espontanea de moléculas biologicas defecrucsas, favoreciafa sintesis de un nimero cada
vez mayor de ellas, de una forma autocatalitica. Se comprobd experimentalmente que era
erronea. Yo diriaque es el precursor de la idea-de los Priones.
En 1974 Sheldrake publicé su.teoria. sobre la intoxicacién progresiva por sustancias
residuales producidas poer la propia Célula. Propone-que se pueden producir por el efecto
de los radicales libres sobre las membranas celulares. Supone que se pueden acurmilar
fanto en ¢l Citosol como .en las membranas, v da una sene bien fundada de razones,

expetimentales y tedricas. Esta teotia se acerca mucho a mi propuesta. (2}

“También en 1974 Reiss y Rothstein proponien.que ¢l envejecimiento se podtia deber a la
acumulacién progresiva de protefnas. defectuosas, a causa de la reduccidn en su velocidad

_de _tenowacién. Teorfa muy similar a las mis famosa {por.la.cantidad de estudios que se
hicieron y por las expectativas creadas) de Orgel (1963).

La teoria de Zs. Nagy sobre el deterioro de la membrana fue-pubicada por primera vez
en 1978, Propone que los radicales libres afectan particularmente a la membrana celular
reduciendo la permeabilidad al catién Potasio, e} cual, en consecuencia, se acurruala,
aumentando la_fustza idnica del medio. La fuerza iénica haria condensar a las proteinas,
aumentando la masa total de proteina respecto al agua. A cansecuenicia de ello todos los
enzimas perderian capacidad, se sintetizaria. menos. ARN y los.componentes celulares se
renovarian mis lentamente. La Lipofuscina se acumularia a.causa d¢ la disminucién de la
actividad degradativa de los enzimas en los Lisosomas.

Explica la actividad del inhibidor de canales-de calcio-Centrofenoxmina { Meclofenoxato ),
suponiendo que.el grupo Dimetilaminoetanol captura radicales libres Hidroxilo { HOY),
evitando el deterioro de la membrana (3).

Estoy de acuerdo en que.hay un deterioro en la.membrana celular, pero no creo en la
causa propuesta por Nagy, ni como se desarrollan las consecuencias’ posteriores.

Se podria decir que la teoria que voy a exponer es una variacién de las anteriores, aunque

mAs concreta.
2




3.- Resumen de la Teoria .

Estas son las hipotesis imdamentales de la teoria:

a- Hay una deficiencia de energia para las funciones normales de las células.

b- Esta falta de energia no se debe a un fallo en la produccién de ATP, sino 2 un

exceso de consurmo en algin "cortocircuito"” .
e- Bl pH del citoplasma celular se hace progresivamente mias acdo con la edad.

d- La concentracion de calcio libre en el cwoplasma aumenta progresivamente
con la edad.

¢- Debe acumularse algiin residuo que explique todas las anteriores hipdtesis.

Las cinco hipétesis fundamentales permiten proponer el siguiente mecanismo de
envejecimiento:
1. Desde el momento de la concepcién, un grupo DOAAs evoluciona, incrementando su
concentracidn y cambiando sus proporciones relativas. El patrdon que siguen cs
precisamente ¢l que las células v el organismo entero necesitan para llegar a nacer,
desatrollar un cusrpo sano y, principalmente, Uegar a la madurez sexual. A partir de este
punto el parén de DOAAs degenera (afortunadamente a ritmo lento). Su concentracién
crece mds alld de su punto ideal, causando problemas y finalmente la muerte.
2. Los DOAAs controlan la homeostasis celular mediante la regulacion directz ¢
indirecta de enzimas fundarmentales:
a- Las proteina kinasas (reguladas por cAMP, Diacilglicerol y Calcio) y sus
respectivas fosfatasas. Controlan la. mayoria. de las. funciones celulares,
incluyendo 12 expresidn genética, la estructura celular, el transporte intracelular,
las propiedades de los receptores hormonales, la renovacién proteica, las

propiedades de los canales de iones, etc.

b- Las nucledtido ciclasas y sus respectivas fosfodiesterasas. Controlan los
niveles de cAMP y de ¢cGMP.



¢~ Las bombas y canales de iones. Controlan la concentracién de Ca™*, K', HY,

Na', etc.

3. Los tres grupos de proteinas modeladas por los DOAAs estin interrelacionados. Cada
uno influye en los otros, haciendo que el resultado de su mterrelacién sea impredecible.
4. Algunos enzimas son activados miés alli de sus limites de seguridad:

- Ea NO- sintetasa produce un exceso de NO-, el cual puede reaccionar con otras
moléculas (H,O,, Oy-) para producir radicales libre muy dafiinos, matando a
algunos tipos de células como algunas neuronas y céhilas del sisterma

nmunoldgico.

= La endonucleasa_activada por calcio corta al DNA desprotegido (el que estd
siendo expresado), aumentanda la_probabilidad de nutacjones. Si el nivel de
calcio es excesivo, puede matar a la.célula, por destruccién de fragmentos
cruciales de DNA.

- Se_acelera el .membolismo -del 4cido  Araquidénico, consumiéndose los
substratos reductores, y produciendo perdzidos y epdxidos dafiinos, los cuales
_pueden_conveetirse en_radicales libres i no son_ reducidos eficientemente a
hidrdxidos de AA.

=Laalteracién de la permeahilidad de los canales aumenta el influjo de iones y de
agua que les acompafia por Gsmosis.
-5 Dehido 2 los_ puntos a, b y.c, el patrén de los genes expresados cambia y la célula se
vuelve hiperdifenciada. En algunos individuos esto va acompafiado de expresién de
—_alpmos genes_que caracterizan . algunas_enfermedades comoe Alzheimer, Parkinson,
obesidad, diabetes, etc.
_6._Al final los cambios celulares, todos jintos conducen a 1z hofneostasis celular a un

punto de inviabilidad y, por tanto, a la muerte.



4.- Base de las hipétesis fundamentales.

—la_mayor parte de las informaciones que hacen pensar que 1as hipdtesis pueden ser
ciertas son correlaciones, que no implican que una sea la causa de la otra, pero el nimero
de correlaciones hace pensar en la causa-efecto.

4-1.- Hipétesis.a). Las células consumen mucha energia en algin proceso fiitil,
dejando poca energia para los demdis procesos.

Primero. definiré el_concepto. < material_celular vivo > como los componentes de la

_céhilas e consimen energia ¥ que_son _renovados con frecuencia. Entre estos se
encuentran los enzimas, Mitocondnas, Lisosomas, Reticulo Endoplasmatico, ATP,
ARN, etc.

—Fl <_matenial celular inerte > seris-«l que no consume energia y que se renueva poco.

Entre otms se inchiyen depésitos de grasa, dep6sitos de ghicdgeno, coligeno, agua,
proteinas desnaturalizadas, Lipofuscina, depésitos salinos, etc.

La muasa celular corporal, consistente. en_los. muisculos_esqueléticos y todos los otros

_1ejides eahnlares decrece continuamente después de la madures fisica, hasta que en la
extrema vejez. puede reducirse.a 2/3 de_su valor en la juventud adulta. A pesar de ello,
Fl coligeno representa 1/3 del total de la proteina corporal La cantidad total aumenta
con la edad.

_Flaga aumenta con la edad en todos los_drganas, inchiyendo 1a piel. ( Este hecho es
contrario a.la idea popular de que los cuerpos de.ancianos estan deshidratados).

_Los depésitos de grasa aumentan mucho con la edad. Alginos -depésitos desaparecen
fpiel, cuencas de_ los_ojos,_cara), pero otros aumentan mucho twis. (Térax,. barriga,
interior de huesos, gotas de grasa en células).




Las proteinas. desnaturalizadas es uno de los mayores problemas a los que se enfrentan
_las células al envejecer. Alpimos antores las consideran la causa del envejecimiento.
A1z edad de 90 afios la Lipofuscina puede llegar a ocupar el 3% del volumen celular.
_ILos Lisosomas_aumentan en cantidad y volumen, y se encuentran llenos de material
celular semidigerido (material inerte).(¥)

Considerando:

= Que merabolismo basal sdlo disminuye un 20% en individuos viejos respecto a

los adultos jovenes.

-Que en_los viejos 1/3.de su_pesa es material inerte { en camparacion con-os
jovenes).

=Que el metabnlismn hasal se consume a medias entre 1a renovacion del material
celular (sobre todo las proteinas) y el mantenimiento de los gradientes salinos.

- Que en organismos viejos. la renovacién de proteinas disminuye a la mitad.

("Sc puede encontrar la mayor parte de la sntedior informacion en << The New Encyclopaedia
Britermica, 15% Edition; Vol 2(; Apmg and senescence ( pag. 424) >>.



Se Deduce :

- Que_el_consumn de energia en_el mantenimiento de los gradientes dnicos

aumenta con la edad.

- - Que-¢l consumo-de energia-se-produce pos—<l-bombeo constante, de dentro
hacia fuera, de los iones Ca™ y H*. El Ca™, por-la gran diferencia de potencial
electroquirnico entre el interior y el exterior celular, y el H', debido a su pequefio
tamafio, tienen una gran permeabilidad en la membrana-celular.

- Que hay una infiltracidn- constante de-los esos iones a.través de la membrana
_cehular, contrarrestando la.accion de las. bombas_de Calcio y. Protones—{ HY),

creando un cortocircuito.

- Que se establece un nuevo valor de equilibrio para las concentraciones de Ca™
y H' por encima de los valores de la juventud.

4-2.- Hipdtesis b): La falta de energia no se debe a na fallo en la produccidn de
ATP, sino.a.un exceso de consumo.en algén "cortocircuito™ .

Razones para pensar que las Mitocondrias funcionan bien:

4-2-1.--Una de las teorias del envejecimiento supone.que Iz falta.de energia es debida al
_envejecimiento de las_mitocnndrias. En las mitocondrias se produce la mayor parte del
ATP y casi todo el consumo de.oxigeno. Durante el consumo del Oxigeno se producen
moléculas muy_ reactivas, susceprbles de generar radicales libres, y se supone que
producen. desperfectos.en el ADN mitocondrial. Con el tiempo se acurmularian defectos
__que dificultarian Ia finecién noomal de las mitocondrias, -

Hay autores que han criticado y descartado esta teoria- A las mitocondrias no les ocurre
nada que no sea debido al medio extramitocondrial.



4:2-2.- Si las céhulas envejecieran. proporcionalmente al consumo de oxigeno, el ejercicio
fisico atrofiaria los muisculos y el trabajo intelectual produciria demencia. Sabemos que

ocurre todo lo contrario.
4-2-3.- La vejez se acelera en otganos que sufren deficiencia de oxigeno.

4:24.- Las céhulas cancerigenas y las levaduras pueden vivir indefinidamente sin
sintomas de mal funcionamiento en sus mitocondrias.

4-2-5.- Las-Mitocondrias de células viejas, recuperan todas sus prestaciones cuando se las
pone en un medio experimentat 6ptimo.

426~ Un 6rgano trasplantado repetidamente a sucesivos receptores jovenes no

presenta los sintormas de envejecimiento.

4-2-7- Por el.consumo_de axigeno, el cerebro. y el higado deberfan enwvejecer tan
ripidamente, que todo el mundo deberia morir por deterioro de esos drganos.

4-2-8.~ El corazén-cuanto més sc usa, mejor se conserva.{ Aunque los excesos se pagan.
_Hay que. evitar cualquier deficiencia de ozigeno):-
4-2-9.- Si las Mitocondrias no fueran capaces. de mantenerse integras a lo larpo de la vida
tipo-demitncondrias. que existirian en dos formas; una latente, que no consume oxigeno
. y.que_es_capaz de dividirse sin limite; y otra activa, que consume Oxigeno y que no s
capaz de dividirse. Es un mecanismo rmuy cormin en la naturaleza.

4-2:10.-_Las_mitocondrias tienen ¢l mismo_ADN y.la misma funcionalidad en unas
células que.en otras. Bn un érgano como el cerebro, los efectos de! envejecimiento sobre
cada grupo particular de neuronas no se corresponde con su grado de actividad.




31 los Mitocondrias funcionan bien, entonces, of consurra de energia_se. desvia.con preferencia al bombeo
—_de dones Se dedure que ol envejecer hay un_ortociresito-en el sisterna de mantenimiento de gradientes de
‘fomes. .
_Una prueba definitiva seria sustituir las. mitocondras de un-évulo por unas extraidas de
__Fl mesultada nos dirda si las mitocondrias envejecen,0-sélo-funciorian mal por culpa de
medio cchular.

4-1.- Hipdtesis c) ELpH del citoplasma celnlar se deberia hacer progresivamente
mads 4cido con la'edad.

4-3:1.- Anteriommente he deducido_que en las céhulas viejas se debe producir un aumento
del consumo. de. energia para mantener los. pradientes idnicos. Se sabe que las
. _concentraciones_de Sodio y_de Potasio_aumentan con la edad-La hipdtesis 4-b) de la
teoria afirma que la concentracion de_Calcio_también aumenta con la edad. Esto quiere
concentraciones. de estos iones estin interrelacionadas gracias a unos canales y bombas
que_transportan uno.de ellos a costa de.otro. Por ejemplo, el exceso de calcio intracelular
se climina gracias 2. una bomba que. cambia. Sodio. extracehular por Calcio intracchular.
Otra bamha elimina tres dtomos de sodio por.dos de Potasio que entran, consumiendo
una molécula de. ATP. Otra bomba intercambia Calcio por Protones. Esta interrelacién

hace que si un catién aumenta, los demis también.

432- Otra consecuencia del aumento. de. concentracidén de cationes es la
hiperpolarizacién de las._membranas celulares,_Fl interior_de la membrana. celular . -
aumenta. su_potencial eléctrico negativa respecto al exterior. En consecuencia las

_ neuronas, omisculos y glindulas secretoras se hacen. menos_sensibles a los estimulos.

Esto se traduce en una perdida de sensibilidad de los sentidos, lentitud de reflejos, y
letargo.



Un estado parecido se prmoduce cuando. por alpuna razén. el organismo se acidifica (

_acidésis metabdlica o acidésis respiratoria ). Se_produce aturdimiento, falta de reflejos,
somnolencia. En casos extremos se produce coma y muerte..

__El caso_contrario. es }a alcalésis. Hay una reduccién en_la_concenttacién de calcio y de
protones. Se. produce. despalarizacién de la membrana celular. En el dmbito fisiolégico
s¢ produce hiperactividad, euforia, calambres, tetania y-muerte.

Ligeros valores de alcaldsis aceleran el metabolismo.y facilitan la regeneracién celular.

_Los sintomas de 1a vejez tienen més que ver con |a aciddsis que con la alcaldsis..

Al aumento. de concentracion de algunos cationes ponen en marcha una serie de bombas

- _que consumen ATP (Ja moneda de cambio energéfico). Estos-iones se vuelven a infiltrar
¥, segin la hipdtesis propuesta, lz infiltracién debe ser mias ripida en las células
envejecidas.

4-3-3.- Cuando se acidifica una solcién de_proteinas, estas_se condensan formando un
gel. Bl sistema se vuelve espeso.. Esto es.2si porque las proteinas solubles estin cargadas
mantienen. a. cierta_distancia.. Al acidificar_los_ protones teaccionan con las cargas
_negativas. neutralizindolas. Ya no_hay una fuerza que las separe-unas de las otras. Estas
proteinas neutras. pueden chocar_entre si. Cuando esto ocurre se quedan pegadas por
unas_fuerzas de corta aleance. Son los enlaces de hidrégeno -y las fuerzas de Van der
Vaals. Este fenémeno es parecido a lo que ocurre al afiadir vinagre a la leche.

. En_este_sentido_se_ha_comprobada que al enyejecerel medio_intracehilar se hace mis
espeso ¥ las proteinas tienden a coagular..
_Los enzims citoplasmdticos pierden capacidad ciando se acidifican, y.la ganan cuando
se alcalinizan, Precisamente muchos procesos enzimiticos se hacen mis lentos al

envejecer.
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434~ Durante el ejercicio. fisico_se_preduce_una. acidificacién de los musculos. El
__agatamiento es_proporcional al grade de acidez alcanzada. El reposo reconstituye el pH

original: Con la edad la capacidad de recuperarse de un ejercicio fisico disminuye.
—_Deduzco que los_ mecanismos de bombeo de Protones_y de Calcio estin demasiado

comprometidos con su trabajo habitual como para enfrentarlos a una sobrecarga.

4-3:5.- En promedio las_proteinas de las céhilas viejas pierden grupos amino, los cuales
capturan protones, cargindose positivamente._y alcalinizando el medio; y ganan grupos
Carboxilo, que liberan protones, cargindose negativamente. y_acidificando el medio. -El
resultado-es.- equivalente _a.afiadirle un icido. al interior. de las_células. Este acido debe
__compensarse con_cationes, y estos.sélo pueden ser Caleio, Sodio,Potasio y Protones. Si
ese 4cido se compensa.con Patasio o con Sodio, la_célula se hard alcalina. Si sélo se
_commpensa con protones, el:pH:serd de-una. acidez incompatible con la-vida. El Calcio se
encuentra a una concentracién muy baja. (10- 7 M), pero el Calcio fijado por las cargas
_negativas de_todas Jas estruchiras eelilares _es_muy_elevado (102 M). Un pequefio
aumento de calcio libre va.acompaiiado deumn gran aumento de Calcio fijado. El Sodio ¥
__el_Patasio se_encuentran en concentraciones_relanvamente elevidas, y su actividad
_fisiolégica es.baja Se sabe que las concentraciones de Sodio y Paotasio aumentan con la
edad. Un aumento de Na® y de K* debe producic un aumentn. de H y de Ca**, segin 4-

.3z1. No.es posible deducir que cationes van 2 aumentar para compensar la-desaminacion - -

¥ carboxilacion celular, pero por lo que conozco, todos ellos alcanzan una concentracién
mis elevada con la vejez cehular.

4-3-6.- Las_céhilas se_alcalinizan _en las_fases _peeliminares de la mitosis, las
__correspondientes a la sintesis de proteinas. Sabemos de las dificultades de las células

senescentes para entrar en rmitosis.

4-3-7.- Nagomy (1936).comprobé_que el pH medio de los érganes de ratones disminuia
unas 0.2 unidades desde Ia juventud a la vejez. Su experimento no £5 fmuy preciso, pero
la tendencia de los resultados es hacia una acidificacién.(5)
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43 8.- Massie-demostrd que el pH medio del organismo entero de Droséfilas es unas
_0.2 ymidades_mis_icido en.los_insectos_viejos que en los jbvenes. Bn el experimento
trituraba grandes cantidades de.Droséfilas. de diferentes edades y. luego comprobaba el
_pH de la solucién resultante. Hay_que tener en cuenta muchos-factores que alteran los
resultados, pero claramente la tendencia es hacia una acidificacién del medio celular.(6)
4-3-9 - Experimentos.con ratiferos y con ¢éhilas han demostrado que aumentando el pH
del medio de cultivo aumenta la longevidad y/o el niimero de divisiones celulares.

4-3-10.-_F] fendmeno .de la desaminacién y Ja Carboxilacién_de las_proteinas
citoplasmiticas es un posible remedio_para vitar.la coagulacién de las proteinas ante la
_acidificacién del medio_intracelular. Tas_proteinas_solubles tienen carga negativa. Si el
medio se vuelve dcido, sus cargas negativas se neutralizan. Para evitarlo 12 céhula puede
.adquirir grupos Carbaxile, que al ionizarse. se. cargan_pegativamente, y eliminar grupos
Amino que estin cargados positivamente.
_Tamhién es un mecanismo_para evitar el aumento de la fuerza iénica y de Ia osmolaridad
del citoplasma.

Suponiendo que con la edad aumentan los cationes Na*, K', H' y Ca™. Un aumento de
Caticnes.debe ir acompafiado de sus. respectivos_aniones. Si-estos aniones no proceden
de las proteinas, deberin_proceder de_aniones. inorginicos..Los aniones norganicos de
_las eéhilas. son. el Cloro, el bicarbanato, Fosfato y Sulfato. Cada proteina contiene
multitud de carboxilos, por lo que.una molécula.de proteina sustituye 2 varios de los
_antediores_aniones. La presién_osmética.de.un_dtomo_de_Cloro y_de una malécula-de
Proteina es aproximadamente la misma. Por lo. tanto, la modificacién de los grupos
Amino y-Carboxilo puede ser una-defensa contra la presién osridtica por aumento de

cationes.

_La_salinidad de la sangre no.cambia con la edad, por tanto, para mantener la
osmolaridad, y evitar que la célula se hinche de.agua, deberia disminuir la concentracion
de aniones inorgénicos, siendo ocupada su funcién por proteinas solubles. En apoyo de
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estz- hipdtesis.esti-el.hecho del.aumento de concentracién_de proteinas citoplasmiticas
con la edad, acompafiado por un aumento de cargas negativas por molécula de proteina.

Eas proteinas_que por cromatografia electroforética muestran.menos movilidad ( porqué
i érr ia . coincidir con las

-

que al. envejecer ganan_grupos_icidos. Esto deberia ser asi, para evitar su coagulacién,
Creo que hay suficientes indicios para creer que el pH st hace mds deido con la edad. No costaria mucho
probarlo definitivanente.

13




4-4.- Hipétesis d) La concentracién de calcio libre en el citoplasma deberia
aumentar progresivamente con 1a edad..
A continuacién presento una serie de datos y de asociaciones de ideas que

sugieren que el Calcio intracelular libre aumenta con Ia edad,

4-4-1.- Esta bien demostrado que la concentracién de Calcio intracelular total aumenta
con la edad en unas proporciones enormes. (7).

Aunque no se duda de este aumento global de Calcio intracelular, no hay concordancia
con los resultados que se obtienen a la hora de medir el Calcio citoplasmitico libre. En
mi opmnidn los experimentos que se tealizan para medic este valor del calcio no tienen en
.cuenta los tiltiples factores que pueden influir. Los medios de cultivo celulares no
tienen nada que ver con el medio que rodea a las células viejas en vivo.

En lis células el Calcio se cncuentra dentro de algunos orginulos ( Reticulo
Enadoplasmitico, Calciosomas, Mitocondrias, y pocos mis) y en el Citoplasma.

En el Citoplasma estd asociado a proteinas, 2 los fosfolipidos de la memhrana celular y
en forma libre. La forma libre estd en equilibrio con la forma asociada.

Parz acumular Calcio los orginulos consumen Energia. Es dificit de explicar como unas
céhulas faltas de encrgia, pueden tener los orgénulos saturados de Calcio mientras que su
Citoplasma s¢ mantiene igual o con valores mds bajos.que.en oéhulas jévenes, segin han
observado algunas investigaciones.

4-4-2.- Fs bien conocido el efecto negativo sobre la mortalidad que tienen las comilonas
en I gente mayor. Comer mucho va seguido de segregacion de dosis elevadas de
Insulina. La insulina produce elevaciones rmuy grandes en la concentracién de Calcio
libre intracehilar, de 146 pasa a 329 en individuos normales, y de 203 a 230 en individuos
obesos. (_Tal vez esta_diferencia de_comportamienta_frente 3 la Insulina explique la
resistencia de los obesos frente 2 las comilonas).

Una elevacién de calcio afiadida 3 los valores ya elevados en la vejez puede ser fatal para

Ia salud. La apoptosis es la autodestruccién celular por elevacién de los niveles de Calcio
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intracehular. $i la apoptosis es el abismo, sus coordenadas estin hacia los 400 nM de
Ca™"

Bsti claro que los ancianos deberfan evitar cualquier factor que eleve temporalmente los
niveles de Calcio libre, (los .anestésicos, los disolventes , clevadas temperaturas,
infecciones, adrenalina, Histamina, hipoventilacién, ionéforos del Calcio, protonéforos,
alcohol, Dioxinas, tabaco, etc.).

4-4-3- las elevaciones de Calcio libre van seguidas por. elevaciones en -la
concentraciones de metales pesados divalentes, sobre todo Hierro y Cobre. Este
fenémeno se produce porque.los.canales que transportan el Calcio también pueden
llewar ciertos cationes divalentes.
_Por otra parte se observa. que.al envejecer las.concentraciones de Fe, Cu y Cd se elevan
mucho. Por ejemplo, el Hierro aumenta un 186 % en la Drosdfila entera, un 216 % en
higado.y 66 % en.corazén de ratén). Esta gran concentracién de Hierro no va asociada a
una mayor concentracion de
Peréxidos. Fsto esti clacamente en contra de la teoria de los radicales libres. (8)

4-4-4.- Hemos visto que si aumentan las concentraciones de los cationes Sodio, Potasio y
Protones, se favorece la elevacién de concentracién de Calcio. ( Ver 4-3-1).

4-4-5.- El calcio es el Catién mis polifacético y con mayores funciones en los seres
vivos. De hecho tiene 12 categotia de mensajero gecundario. Las hormonas ejercen sus
acciones sobre las céhulas modificando, entre otros parimetros, la concentracidn
intracelular de Calcio libre. Otros mensajeros secundario son: cAMP, cGMP,
Diacilglicerol, Inositol fosfato y los Derivados Omidados del acido Araquidénico
(DOAs) .

El cAMP y el Calcio con frecuencia tienen efectos opuestos en fa bioquimica celular.En
clertos experimentos se ha encontrado que al envejecer los valores de cAMP son
elevados. Parcce que disminuye la actividad de la cAMP diesterasa por la rigidez de
membrana. En otros experimentos el cAMP sc encuentra reducido.
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4-4-6.- Al envejecer los misculos pierden facultades. Se ha encontrado que la base de
este problema estd en la dificultad del Reticulo Sarcoplasmitico para acurmiar Calcio. El
problema.no esti en las-bombas de Calcio, por lo que se supone que hay una fuga por
algiin tipo de poro o canal, que se encuentra siempre abierto, haciende un cortocircuito.

44-7- Algunos DOAs tienen la capacidad de elevar la concentracion de Calcio

citoplasmitico libre. La concentracién de DOAs aumenta con la edad.

44 8- §i se provoca experimentalmente un aumento de la concentracion de Calcio en
un tejido, se producen lesiones celulares similares 2 las encontradas en animales nigjos.

4:4-9.- La apeptosis y la muerte celular van precedidas de un gran aumento de Calcio
libre, el .cual_activa una .seric_de -enzimas. autadestructores y liticos. Unos de estos
enzimas son las endonucleasas que fragmentan ¢} ADN. Es probable que para acelerar el
proceso de descomposicién, al mismo tiempo se inhiban los enzimas reparadores y los
de biosintesis.

Esto ocurre a valores muy altos.de Calcio, pera.¢.que ocurriria a valores altos, pero no
tanto como para producir apoptosis ?. Es de suponer que la accién moderada de enzimas
litico-destructores y de una reduccién de la actividad regeneradora cause ta acumulacién
de muterial celular defectuoso. Quien sabe si entre los enzimas autodestructores sc
encuentran los oxidativos, generadores. de _radicales libres, y entre los enzimas mhibidos
se pueden encentrar los que deberian proteger frente a los radicales libres.

Los.Leucocitos cuando han engultide un ciertn nimero de bacterias o células infectadas
por virus, se autodestruyen generando una gran cantidad de radicales hidroxilo y de NO-
Ia NO Sintasa es activada por Calcio. La aumdestruccidn va precedida por uha
elevacién pronunciada de calcio.
_Las células infectadas por vinss también sufren un aumento de concentracién de Calcio.
Esto provoca su autodestruceidn, con la intencidn de destniir toda la carga de virus que,
de otro.modo, abandonarian la célula moribunda, para infectar otras células sanas. En

este caso es de esperar que el aumento de Calcio active enzimas destructores de ADN y
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de ARN, para abarcar todos los tipos de virus. Las posibilidades se multiplican al pensar
_en_todas_los_tipos_de_material que puede ser necesario destruir en caso de infeccion.
Todos los componentes celulares pueden ser afectados por un aumento de Calcio.

-_Parece ligico_que si las células viejas deben morir desintegradas por mediacidn de una

elevacién de calcio intracelular, alcancen ese walor progresivamente y no de repente, y

__que fiegado un punto_de mal fimcionamienta, se. produzca un nueva incremento,
traspasando el "abismo” del Calcio.

__Tas céhilas tienen un_valor medio de_concentracién. de Calcio, pero estin sometidas a

oscilaciones de elevada.y baja- frecuencia cuyo significado exacto se desconoce. Estas

_ oscilaciones_parecen .representar un ritmo que. armaoniza todas las funciones celulares.

Son como un compis o latido wital.

4-4-10.- Ta_concentracién_de_las_poliaminas_divalentes Espermina y Putrescina se
rechacen al envejecer. Estas aminas. compiten con el calcio por sus centros de fijacién.
-No hay otras momwmwwmdc
ellos se reduce, el otro debe aumentar
Es de esperar_que exista un _equilibrio, .dcinodo_cpcrsx_disnmnuye 'la concentracion de
poliaminas debe aumenta I cantidad de Calcia fijado, y en consecyencia la cantidad de
_Calcio_libre. Es una_ley general, de_competencia_por centrds ‘de fijacion comunes,
aplicable a otros iones y sustratos.

4-4-11.- Achualmente se aplican tratamientos contra algunos efectos del envejecimiento a
base de. moléculas inhibidoras de los canales de Calcio. Se pretende reducir la

conceniracion de Caleio intracelular.

Ea Nifedipina mejora los. procesos mentales deterioradas por la edad.

__La Procaina y_la Centrafenoxina .mejoran_el_estado _general de todo organismo
envejecida.. - ~
Los cotticoides se aplica desde rmip antigue_para mejorar-et atado general en
gerontologia. Inhibe a la fosfolipasa A,, enzima que libera Acido Araquidénico y DOAs
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de las membranas celulares, los cuales a su vez inducen la elevacidn del Calcio
intracelular .

—Ta Aspirina-ejeree-suaccidn final evitando la elevacién de Calcio libre en las placuetas.
Parz ¢l corazdn se utiizan una infinidad de diferentes inhibidores de los canales de
calcio.

- No_conozco ningin tratamientn_antienvejecimiento cuya finalidad sea elevar el calcio

mtracelular. Posibles_tratamientos. serian: los. anestésicos, los disolventes , elevadas

atmésfera con alto contenido de Anhidrido Carbénico, ionéforos el Calcio, tabaco, etc.

4-4-12.- Cuando.el citoplasma celular contiene mmicha. Caleie libre; las mitocondrias lo
secuestran a. costa de consumo de energia._Hste Calcio es precipitado por el dcido
_fosférico presente .en el interior de la_mimcondria_dando dépésitos de fosfato cilcico
amorfo. En las células viejas se detectan estos. depdsitos de fosfate Calcico. Aparte de
_indicar que al envejecer el citoplasma adquiere una concentracién elevada de Calcio libre,
pedemos esperar que las. mitocondrias sufririn alguna merma en sus facultades debido al
efecto perturbador de estos precipitados salinos.
4-4-13.- En Entrocitos el poder reductor indicado por la proporcion NADPH/NADP*
aumenta con el pH y viceversa. (9)-El poder reductor-del NADPH nace en {ltimo
termino- de la actividad de las Mitocondnias. Al envejecer_se encuentra que las células
_disponen_de_menos _poder _reductor. Hay. una_menor _concentracién de moléculas
reductoras.-La mayor parte de las. moléculas reductora se regeneran a pactir del NADPH

y del NADH (_farmado en_las mitocondrias ).(10). Fsto .apoya la_idea de que_cuanto- -

mayor sea el metabolismo, y por tanto el consuma de Ozxigeno, mayor es el poder
___reductor del medio y se_deberin formar menos perédxidos v radicales libres. La teoria de
- los radicales libre predice lo contrario, es decir, que al aumentar ¢l consumo de Oxigeno
_se_deberian formar_mds radicales libres. Parece un _contrasentido que para generar

moléculas reductoras sea necesario consumir Oxigeno.
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4-4-14.- Cuando se provoca hipoxia en érganos de expetimentacion o se reduce su riego
sanguineo, al restituir el aporte de Oxigeno se.comprucba que hay una gran produccién y
acumulacién de DOAs. Una hipdtesis que lo explica es la siguiente. La falta de oxigeno

- reduce los niveles.de. ATP y de NADH, y.aumenta la concentracidén'de Calcio. El Calcio
activa la Posfolipasa A,, la cual libera Acide Araquiddnico. Bl AA se acumula puesto que

_las Acilasas requieren ATP para devolvec el AA a los fosfalipides. Cuando se restituye el
aporte de Ozigeno todos-los enzimas que oxidan al AA trabajan 2 miximo nivel, pero
salo_pueden Hlevar a cabo.la funcién oxidativa, mientras.que.el segunde_pase, la fimcidn
reductora, estd impedida por la falta moléculas reductoras. Regenerar los reductores

_requiere tiempo. Hay que restituir los niveles de ATP.y las_concentfaciones de los iones
que se han acurmulado durante la hipxia.

_Los DOAs_que_se han_zcumulado son_perdxidos_y hepdxidos. Al mismo tiempo se ha
-formado Perdxido de Hidropeno.
Otro_ efecto _de _la_hipoxia _es _la_acidificacidn_celular la cual va acompafiada de
acurmulacién -de Hierro v Cobre. Estos.dos metales catalizan la transformacién de los

perdxidos .de 4cidos .grasos_en_radicales_Libres. Tambifn catalizan la conwversidn del- - -

Perdzido de hidrégeno en radicales Hidroxilo.
Dosis_elevadas de Meclofenoxato, un inhibidor de_canales de calcio, impide los efectos
deda hipoxia.

_Bn situaciones experimentales.se ha comprobado la existencia-de destruccidn celular por
radicales libees. Hay que considerar la posibilidad de que el AA y los enzimas que lo
metzbolizan tengan algo que ver con la generacién experimental de radicales libres.

4-4-15.- Hay unos canales de calcio.que se ahren por Ia accidn de Metales-pesados ( s ha
probado con el Cu**, Zn™ y Cd™ - Es probable que el Fe™ tenga el mismo efecto - ).
—La_tinica_manera.de_reconstiuir_la_impermeahilidad de-esos canales es afiadiendo
reductores de bajo peso molecular con grupos -SH. :
_Estos canales son_insensibles.a _todos los_inhihidores_de canales de calcio conocidos.
Estos musmos metales inhiben a la bomba de Calcio ATP dependiente.(11) Recuérdese
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que al envejecer se acumulan grandes cantidades de Fe™, Cu™ y Cd™ y que disminuye la

concentracién de sustratos reductores.

4-4-16.-- La Fosfolipasa A, se activa por ef Cakio. La Fosfolipasa A, libera Acido
~Araquidénico .de los _fosfolipidos. Ta velocidadde_membolizacién_de 1n- sustrato s

propotcional a su concentracién. El metabolismo del. AA aumenta con la edad.(12)

__Experimentalmente, un aumenta de Calcio va asociado 2 un mayor metabolismo de AA.

Es probable que el aumento del metabolismo de AA.con la vejez sea debido a valores
_elevados_de Calcio. El aumento del consumo_de AA_transformandolo en DOAs, es

posible que sea la causa de la disminucién del AA en los Fosfolipidos de las membranas

celulares.

El AA asociado a los Fosfolipidos es el principal fluidizante de las membranas celulares.
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4-5.- Hipétesis ¢) Debe acumularse algén residuo que explique las anteriores
hipdtesis.

-Pretendo_apoyar Ia_hipdresis_de que se_acumulan_unos Derfvados Oxidados del

Acido Araquidénico (DOAs).en las membranas celulares. Estos modificarfan Ias

- —prapiedades_de las:proteinas de la membrana,_incluyendo los canales iénicos,

con lo que aumentarfan las concentraciones de Ca™*, H', K, y Na'".

4-5-1.- He deducido en la primera hipotesis que la proporcién de energia que se
consume en bombear-caztiones hacia fuera de la Célula aumenta con la edad. Entonces
debe aumentar en la_misma_proparcion el flujo_de ecationes-hacia adentro. Es un flujo

pasivo, una infiltracién si consumo de energia.

_Algo cambia en las membranas con la edad, Sabemos que.aumenta 1a concentracién de
Dolicol, de un modo progresivo, sin limite.

~El Dolicol.es_una sustancia .que fluidiza las membranas, pero_inesperadamente:sabermos
que éstas se hacen mids rigidas con la edad. Parece que el Dolicol se acurmula para
compensar parcialmente la figidez producida por otras cansas.
Ea- membrana puede volverse rigida por acurmulacién de alpuna sustancia o por el

aumento de Calcio intracelular.

—La sepunda opeidn no_es estable,puesto_que el calcio.intracelular sufre unas oscilaciones

continuas, y otras esporadicas, en el 4mbito de la superficie intema de la membrana. Es
-un pmceso_natural cuyo resultado_es_la.modulacidn y armonizacién de los complejos
sistemas intracelulares. No tiene.sentido considerarla. Con los inhibidores de canales de
Calcio _seria.muy facil eliminar el_envejecimiento, y_sahemos .que no .es_asi, que sélo

sirven para mejorar algunos aspectos asociados al envejecimiento.

_La primera opeidn es posible. Hay que buscar priebas-que la apoyen,
Sabemnos que las células acumulan DOAs cuando se les suministra en el medio.
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Se- ha: ecomprobado que el suero y las células de la -sangre acurnulan DOAs
progresivarnente .con la_edad, y.que_los DOAs_rgidizan ta-membrana. También se ha
comprobado que algunos DOAs inhiben la multplicacién celular, incluso en células

»

cancerigenas.
_No.se ha comprobado su acumilacién. en otras células. Es-uno-de los puntos de la teotia

a investigar.

4-5:-2.- Ta vejez y la juventud se contagian_a los drgancs trasplantados. Entonces hay

alpo soluble que va de- 6rganos jovenes. a viejos. o viceversa. Asimismo, estudios
_matemiticos tedricos_indicaban_que las_curvas de maortalidad se_comportan come -si-el

envejecimiento fuera causado por la acurmilacidn.o el consumo de un metabolito.

Se comprobé .que._realmente las eflulas acurmilan algin-tipe de residuo, entre ellos la

Lipofuscina y el Dolicol.

4-5-3.- La membrana celular estd.compuesta-de una bicapa-lipidica y una gran variedad
de.proteinas. Algunas de.estas_proteinas son.canates y bombas. que deberian regular las
—concentraciones.de todos los camponentes del citoplasma: iones, glﬁcosa, Aminoacidos,
etc. Todo entra y sale por.unas "puertas” bien vigiladas.
De _tadas..estas . sustancias, los protones se_distinguen .por tener_uma capacidad para
- atravesar la bicapa lipidica que es muy superior a_la esperada por. comparacidn con los
_demas_Cationes. Todavia_no_hay 1ma_explicacién -aceptada. Aunque hay una hipdtesis
que s¢ ha impuesto sobre las demis debido a la capacidad de explicar gran parte de los
datos experimentales.(13}

-La_interpretacion propuesta .en.estos trabajos es sencilla. En la fase lipidica de la
membrana hay disuelta una cierta cantidad de agua,. que se asociaria espontineamente
-formande cadenas lineales, que atravesadan la bicapa transversalmente. En csos.instantes
de existencia de.la cadena, debido a la gran movilidad de los 4tomos de hidrégeno, se
produciria_una corriente_de Protones a_favor del gradiente electrogquimico. Cualquier
factor que aumente la probabilidad de formacidn de cadenas de agua ( que es muy polar)

dentro de una zona apolar, aumentari la permeabilidad a los Protones. La presencia de
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moléculas- organicas, -liposolubles, con grupos- hidromlo y Carbonilo ( polares,

formadores de _puentes de _hidrégeno y_con_gran .avidez por el agua ) y, 4tomos
halogenados- (aumentan la constante dieléctrica.del medio), favorecerin la creacidn de
canales de agua, y por tanto la permeabilidad de la membrana a los protones.

454 El consumo cronico de alechol reduce la proporcién de Dolicol en las
_membranas.celulares, pero no.parece rejuvenecer, sino.todo-lo-contrario. Sabemos que ¢l

alcohol es un fluidizante de_ las membranas.. Probablemente el alcohol sustituye
_parcialmente la accién del Dalicol en si efecto fuidizante,-peso né lo hace todo lo bien

que_deberia_Por ejemplo el alcohol es mucho mis polar que el Dolicol ¢ ntroduce

grupos hidroxilo en el interior de la bicapa lipidica..

4-5-5- Los-disolventes tienen efectos anestésicos, elevan el Calcio intracehular, fluidizan

_la membrana y aumentan la constante dialechea del medie.

_Bn:la hiptesis_que_propongo,._la_permeabilidad al Calcio y Protones no se debe
directamente a la fluidez/rigidez de Ia membrana, sino a la éomposicién, u otra
propiedad de los DOAs. Sabemoes que-los -anestésicos-modulan ' a los enzimas que
metabolizan los DOAs,

4-5-6.- Los DOAs son.polares y.pueden crear_enlaces de.hidrégeno. Si crean enlaces de
hidrégeno, aumentaran el nimero. de moléculas de agua.que forman canales de agua a
_través de la membrana. Debido 2 su polaridad dehen. aumentar la constante dialéctica de
la membrana. Bstas propiedades favorecerin la entrada de Protones por difusién a través
de los "canales” creados por los DOAs y el agua.

4-5.7.- En una especie de ratones, se-dan individuos con elevados niveles de receptores

__Ah_inductores _del Citocromo P-448 (B6), e individuos -con baja concentracién de
receptores (D2). Los de baja concentracién viven un 50% menos que los otros; tienen

un estado fisico mis pobre y menor capacidad reproductora.
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Al Citocromo P-448 se le ha llamado P,-450, P-450c v P450IA. El lector lo puede
@mmmnm@m..dc.mms,nomhmmMS-dmﬁﬁ@s. El nombre mas
antiguo es el de P-448.
_El receptar Ah__al ser activadq por un inductar interno-{ ¢ DOAs 7), o externo ( alfa-
Naftoflavona, hidrocarburos Aromiticos policiclicos y Dioxinas ), produce aumentos de
_Citocromo P-448 y.de.Fosfolipasa A2, _entre otros cambios. Es interesante saber que las
Dioxinas v los Hidrocarburos Aromiticos policiclicos producen disminucidn de la
_caparidad del sisterna inrmmnoldgico, el mismo. problema que se mcuenlra con la vejez.
En ambos casos el Citocromo P-448 tiene algo que ver.
.La_activacién _del. Ah. _interviene .en _la_diferenciacion, _teratogénesis,  promacion —de

tumores, infMUNOSUpresion, etc.

Si en.uma céhila el receptor Ah esti.en.una_concentracion elevada, el inductor natural
serd muy eficaz, formiandose mucho P-448.

__Es muy dificil interpretar.el efecto sobre la salud y longevidad del P-448, puesto que es
uno de los principales enzimas detoxificantes.-Su_actividad es.a. veces beneficiosa y a
veces perjudicial. Es_capaz de inertizar a algunas sustancias £5xicas, pero por otra parte
convierte_en_cancetigenas. a otras sustancias que por si solas son inocuas { como los
hidrocarburos aromatices del humo del tabaco ).

En general se.ha encontrado que-las especies de ratones con elevados niveles de Ah son
_mis sanos, activos y.longevos que los que tienen bajos.niveles de Ah.

Hay que decir que estos hibridos en estudio tienen una longevidad que estd por debajo
.de los ratones normales (450.dias. frente a. 1000 dias), y.que-los ratones con bzjos niveles
de. Ah solo viven una media de 235.dias las hembras y 345 dias los machos. Teniendo en
.cuenta que la mitad.de.los . matones mueren de cincer y la otra mutad de fallos renales
pienso_que.la.mortalidad en estos ratones no se debe a un envejecimiento tipico sino a

problemas con la eliminacién de sustancias téxcas.

Comparando el contenido.de Citocromo total de la raza de ratones D2, con bajos niveles

de receptores Ah, con la raza B6, con altos niveles de Recéptores &h, vemos que en el
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caso del higado, hay una pequefia diferencia a favor del D2 0.79-+0.06 nM/mgr de
proteina, frente a 0.62 -+0.08 nM/mgr.

Tal vez tenga algin significado que las Dioxinas tengan una extraordinaria afinidad por
—el receptor Ah, al que se_unen sin volver a separarse, dejindolo activado perpetuamente,
siendo su actividad sobre estos receptores la que le da tanta potencia sobre las funciones

celulares. Este terma requiere un estudio aparte.

Para entender lo.expuesto, al lector. que no sepa lo que es un.Citocromo P-450, le serz de
ayuda saber.que es.un enzima, cuya misién es_oxidar sustancias exdgenas y endégenas.
En algunos casos esta omdacidn permite solubilizar v en dltimo termino excretar
—sustancias liposolubles tdxicas. En otros casos la oxzidacion es un paso de biosintesis de

moléculas necesarias para el buen fimcionarmiento del organismo.

-Este_enzima tiene .dos_funciones complementarias.. En primer fugar oxida al sustrato
produciendo_un perdxida. Seguidamente este. perdxido es reducido a hidréxide y agua.

~Este 1ltime paso. requicre_la_presencia_de un sustrato reductor. Multitud de sustancias
pueden actuar comao. reductor, entre ellas todas las.consideradas anfi radicales libres.
-Para la actividad .oxidativa el enzima requiere Hierro y Oxigefio ( los elementos
necesarios para explicar 1a accion de los radicales libres ).

Para la actividad reductora se necesitan derivados_solubles del :Azuffe y del Selenio. Este
ultimo_es muy escaso en la alimentacidn, y es indispensable para la funcién reductora del
Citocromo P-448 y de ia Glutation Peroxidasa. Si hay deficiencia de Selenio, se acurmidan
Hidroperdxidos de acidos orginicos, que acaban descomponiéndose por el mecanismo
de-radicales libres.

El Citocromo P-448 se encuentra en forma latente en las células del intestino ( no se ha
comprobado en otras células ). Cuando aumenta la concentracion de hierro libre se
activa su funcidn oxidativa,_forméndose perdxidns de toda clase de sustancias. Si hay
suficiente Selenio, también se activa la funcién reductora, eliminindose los perdxidos tan

pronto como se forman. De este modo la actividad del P-448 es inocua.
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El-P-448.no sélo oxida sustancias extrafias al organismo, también oxida al AA y a los
-DQAs producidos por.otros enzimas. -
Recordemos que el nivel de sustancias reductaras en las células es proporcional al nivel
-—de. ATP, puesto_que.en las mitocondrias se genera ATP.y NADH en competencia una
con la otra. El NADH es el reductor primario. Es la meoneda de cambio reductora, tal
como el ATP es la moneda de cambio de Energia celular.

A-partir del NADH _(_y NADPH) se regeneran.los otros reductores como el Glutation,
Ubiquinona, Vitamina B (*)_yla Tiorredaxing, Fstas sustancias rechictoras se encuentran
en el citoplasma, pero no en los orginulos. Si tuvieran alguna actividad anti radicales

-—hibres, 1a célula cantendria estos reductores en todos los compartimentos, pero parece ser
que se encuentran sélo alli donde son necesarios, para servir como. cofactores en sintesis
en_las _que_hay oxidacién-reducién. Gracias a_estos_reductores ton grupos -SH las
proteinas del citoplasma mantienen sus_propios grupos -SH sin oxidar, mientras que las
proteinas del Reticulo Endoplastritico. tienen esos grupos casi completamente oxidados.
Si disminuyera ¢l poder reductor del media citoplasmitico muchas proteinas tomarian
conformaciones_anarmales.o_se unitian entre si por enlaces ditio ( -5-5- ). Sabemos que
las. células senescentes contienen una eleyada cantidad de proteinas aglomeradas o con
conformuaciones defectunsas. Quizi todo ello esté relacionadoe. - cee
*) Los radicales fenoxilo de_vitamina E son reducidos por la Ubiquinona, y esta es

—teducida por el NADPH, reciclindose. (14) La vitamina C-también €s capaz de regenerar
ala Vitamina E.

_Ta Tiorredoxina es_indispensable para la sintesis de_los nucledsifos precursores del
ADN. No es extrafio pensar_que na habra Mitosis a no ser que.haya un alto nivel de
_pader reductor dentro_de la céhila, v esto ocurre sélo si hay un nivel minimo ATP. Una
céhula que despilfarre energia en ciclos fltles dificilmente llegari a dividirse. Este es el

caso de las células envejecidas.

4-5-8.- A continuacion una lista de enzimas inducidos_por la activacion del receptor Ah:
P-448 ( P-430IA;), NAD(P)H Menadiona reductasa, UDP gluconotil transferasa,

Glutation transferasa, Aldheido deshidrogenasa, biosintesis de fosfatidit colina,
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metabelismo. del acido - Araquiddnico, deacilacién de Lipidos, Fosfolipasa A,, Gamuma-
__ghutamiltranspeptidasa, Protein kinasa C, gonadotropina coridnica, Tirosina kinasa Ppoo,
P450I1A, 60 kDa esterasa y c-erh-A..
4-5-9,- 1Inas conocidas sustancias antirradicales, Butilhidroxanisol y Butihidrozitoleno,
considerados secusstrantes de radicales hibres parece que también ejercen su actividad
——mediante la induccidn. de_enzimas detoxificantes. De momento-se sabe que inducen los
siguientes: Anilina hidroxilasa, Epéxido hidrolasa, Glucoronil transferasa, Glutation S-
_ transferasa, Glucosa. 6-Fosfato deshidrogenasa, UDP _glucosa deshidrogenasa. También
aumenta la concentracion de grupos -SH libres en el Citosol ( sefial de un aumento de
ATP y de NADH ). (+Y

4-5:10.-_Ciertns_estndins _sugieren que valores_bajos de-poder reductor intracelular
permiten_la presencia .de_Perdxidos de AA, los cuales se supone que regulan las
_sononucledtido Ciclasas y_sus respectivas diesterasas. Por tanto reépulan los niveles de
cAMP y cGMP, que son esenciales para.el inicio y progreso de.la Mitosis.(15). En un
—reciente_trabajo.se_ha comprobado que el 12-HETE se_acurmila eh las membranas de
ciertas células de cultivo, y con ello inhibe la actividad de la Adenil Ciclasa, €l enzima que
sintetiza cAMP. Esta inhibicién es especifica pam algunes de los8 o 9 Isomorfos del
Enzima_ El cAMP regula_ procesos. fundamentales como el metabolismo de
—Carhohidratos, Lipidos,. Proteinas_y_Acidos Nucleicos; la_transmisién_sinaptica y-los

canales de iones.

4-5-11.- Si pretendemos dismimiir Ia velneidad de envejecimiento alterando los niveles

de P-448 o P-450IIB, el éxito serd sdlo parcial, puesto que por un lade mejoraremos la
_sitacién de nnas eédhilas, pero por atre empenraremos.el de orras...

En organismos sencillos, como los insectos, ha sido relativamente facil aumentar la
longewidad mediante el tratamieno con_sustancias_que_alteran dos hiveles de DOAs, (

algunos anticombuksivos e inhibidores de Fosfolipasa A, ). Estos anticombulsivos

aumentan la concentracion de Citocromo P45011B.
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4:5-12.- En animales superiores se aumenta notablemente la longevidad con restriccion
_de ingestién de alimento. Elapuno reduce la acummilacién de Dolicol en las células, y una
- de.las hipStesis de la teoria es que el Dolicol se acumula para compensar la rigidez de la

De alguna manera el.ayuno_debe reducir la acurmilacién de DOAs. Sabemos que con el

ayuno-se reducen los niveles-de-los Citoctomos-P450 y de Fosfolipasa A,. Tal vez

también se reduzcan los niveles de acilasas.

4-5-13.- La _vitamina F es considerada la sustancia protectora.contra los radicales libres
en las membranas celulares. Tiene la capacidad de.inhibir la Fosfolipasa A2 en unas

—célnlas (Células. tubulares renales ).y de activarla en otras { Céhilas Endoteliales ) .
Ademds tiene la propiedad de unirse y fijar al Diacilglicerol.

(™9<< The Ah Loccus: Genetic diferences in Toxicity, Cincer, Mutstion, and birth defects ; Daniel W.
Nebert ; Toxicology, (1989 ) ; 20(3), 153-174 >>.

<< Induction of Microsomsl Enzimes by Foreing Chemicals and Carcinogenesis by Polyeyclic aromatic
Hydrocarhons G.H.A- (lowes Memorial Lecture ; Allen H. Conney ; (1982) ; Cincer Rescarch, 42, 4875-
4917. >>.
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4-5-14--Se ha comprobado que las especies animales més. longevas tienen los valores
_ s bajos.de Citocramo P448_en fibroblastos. En el hombre su valor es nulo, y en el
ratén es de los mas elevados. Pienso que se.trata de un mecanismo de defensa contra el
__céncer, puestn_que el P-448 produce_pmchas_sustancias - cancerigenas a partic de
sustancias. inocuas, Recuérdese que_los. ratones mueren de cancer y de deterioro renal (
los rifiones fltran todas las sustancias toxicas que circulan p;or Ia sangre ).

4-5-15.- El humo de tabaco es cancerigeno para las. personas_que tienen concentraciones
_elevadas. de P-448 en los_bronquios y pulmanes, mientras. que €s inocuo para los que
tienen valores bajos de este enzima _Las sustancias. canceripenas metabolizadas por
_Citocromos -dejan de ser -peligrosa si -previamente sc—administta un inhibidor de!
Citocromo P-448.

.4-5-16.- Fl Citocmmo P-448 es un enzima detoxificante que-necesita Selenio, asimilado
de los alimentos. En el mismo caso se.encuentra.la. Glutation Peroxidasa. Se sabe que
—una falra de Selenio en la dieta praduce los efectos tipicos -de déterioro celular por
radicales libres, y que una deficiencia de vitamina E se puede.compensar administrando
__Selenio. Se sabe_que la Vitzmina B _estabiliza la funcién teductasa-del Citocromo P-448,

aumentando la vida media del enzima.

4-5-17.- El Metimazol, el cida_Ascérhico y.el Ghitation reducide protegen a las células
contra los radicales libres por el mismo mecanismo. Reaccionan con los radicales libres
_tan punto .como son .formados por los Hemp-enzimas, como 1a Prostaglandin H
Sintasa(17) Los Hemo-enzimas metabolizan sustancias por pasos. Primero producen un
_radical libre en el substrato, el .cual luego teacciona .con .el Oxigeno_molecular.
Finalmente el sustrato peroxidade debe ser reducido al Hidroxi-derivado. Durante estas
. transformaciones se producen_moléculas muy_reactivas, que no l‘deberian escapar al
medio celular, ya que son rmuy dafiinas.
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Se-sabe que estos enzimas.son paca. eficientes, puesto que-las moléculas anti radicales
_son capaces de reaccionar con los substratos a medio metabolizar con mds eficacia que cl

propio_enzima.. Esto significa_que los radicales libres producidos enzimiticamente
—pueden escapar al medio y reaccionar con el material cehilar, -

Reafirmo i opinién de que los radicales libres no se forman espontaneamente, sino que
san formados activa y continuamente por enzimas que metaholizan una gran variedad de

moléculas: sustanicias quimicas, hormonas, icido Araquidénico, xantina, etc. Creo que
_los_experimentas con radicales libres en los que no_participan enzirnas, son artefactos

que no se pueden extrapolar a las células vivas en su medio natural.

4-5:18.- La glindula pineal esti de moda. Fsta glindula praduce Melatonina, a la que se
atribuyen propiedades antienvejecimiento. La glandula pineal reduce marcadamente su
actividad con la edad.

_Se sabe que alginas céhilas_que_producen 12-HETE lo acumulan con la edad. ( En las
demids células no se ha comprobado). La capacidad biosintética de la glindula Pineal para
12- y.15-HETE es.mucho mis elevada que cualquier otra drea del cerebro.(18).
Se.cree.que la acurmulacidn de HETEs en los fosfolipidos es la.causa de 1 inhibicion de

_la formactén de ¢GMP_por las neuronas al ser estimmiladas -por Carbacol, Histamina,
neurotensin, etc.
(19) .
_Es posible que la acumulacién de 12-HETE en los fosfolipidos de las membranas de la
glindula Pineal sea la causa de la disminucién de produccién de Melatonina.

30



5.- ¢ De donde proceden los DOAs ?.

_A los DQAs s les llama Acidos Ricosanoicos en la literarura cientifica.

Los DXOAs se producen por.oxidacién Enzimitica del dcido Araquidénico (AA) liberado
_ de las membranas.cehulares_por la_fosfolipasa A, No es una oxidacion aleatoria. Los
. 4tomos de oxigeno.se afiaden al AA en unas posiciones concretas. Cada célula tiene unos

DOAs caracteristicos, que pueden ser comunes a otros tipos de células.

Los.enzimas mis corrientes son los Citocromos P-450, la Prostaglandin Sintasa, la

_Cicloxigenasa y las Lipoxigenasas.
_Fl resnltada final de la_reaccidn es la formarién de un gnipo Hidroxilo o un Carbonilo.

La primera etapa de la reaccién es la formacién de un perdxido o un epéwido. La

_siguiente etapa es la_reduccién enzimitica. Para eilo hacen falta réductores. La mayor

parte de los reductores son aptos, pues hay poca especificidad en csta etapa.

_Los cofactores_reductores_hisicos_son_el NADPH y el NADH. Ambos son sustratos
esenciales en las reacciones. de biosinteis de lipidas, aminojcidos, ghicidos, etc.

_En las mimcondrias no sélo.se genera la enerpia de la célula en forma de ATP; sino-que
también se sintetiza la mayor parte del NADH .

__F1 NADPH se genera a partir del NADH, en la membrana mitocondrial. Esta reaccion
se produce siempre que haya exceso de ATP, de lo contrario, la reaccién se produce a la
mversa. - -

Las células adiposas y_el higado son capaces_de_generar NADPH por la ruta del
fosfogluconato, independiente de las miticondrias. El NADPH producido se utiliza en la

" sintesis de Lipidos.

Si el consumo de ATP es rruy elevado, los. niveles de NADH pueden bajar. Tal vez esto
pueda_afectar.a los niveles de las sustancias protectoras contra la oxidacion ( Los

llamados protectores contra radicales libres ).
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El-nivel de NADH mitocondrial. va paralelo al de NADH citoplasmitico. Al envejecer
_ disminuye la concentracién de estas dos sustancias.y con ellola-"proteccion” frente a la
oxidacién..$i no hay. reductores, se.pueden acumular peréxidos. Todos los perdxidos son
_muy_reactivos y-susceptibles. de_desencadenar las temibles. reacciones en cadena de
. radicales. libres, sobte_todo si hay presencia de trazas de hierro o cobre. Los radicales
libres son a la céhula lo_que el fuepo.a la naturaleza.
Entonces la mejor defensa contra los radicales libres es estar bien oxmgenado y
alimentado.

_Los DOAs_se producen _en el_metaholismo_normal .de todos los seres vivos. En
condiciones patoldgicas su produccién aumenta. En este caso, estariamos hablando de
enfermedades.

_Durante la degradacién..de.algunas Prostaglandinas y ‘Fromboxanos se produce MDA
{(Malonildialdehido) y Etileno, los dos indicadotes utilizados por la teoria de los radicales

_libres. Por tanto, cuando.se lea un trabajo en el que se indica que s¢ producen radicales
libres._ porque_se detectan MDA y Btileno, habra que pensar si no estamos detectando
metabolismo acelerado del Acido Araquidénico.

‘Fambién. se. considera que las bases.paricas y pirimidinicas extraiias que se
_detectan en la orina provienen de la degradacién del ADN-por radiclaes libres,
gin_tener en cuenta gue los t-RNAs contienen todas esas bases minoritarias y que

son metabolizados y eliminados por 1a orina,
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6.- ¢ Cual ¢s Ia funcién normal de los DOAs ?.

.Los DQAs tienen funciones reguladoras.de la homeostasis. celular.-Producen multtud de
activicdades fisiolégicas.-Se sabe.que aciian a nivel de la bioquimica celular, regulando los
canales idnicos y las concentraciones de Calcio y de cAMP.

20) El AMP ciclico estimula la ¢cAMP protein_ kinase, que_regula el metabolismo de

_carhohidratos, Lipidos, -proteinas_y._icidos nucleicos._También' regula la transmisin
sindptica y el funcionamiento de los canales idnicos. El 12-HETE inhibe alguna
isoforrma de Adenyl Cyclases.

Desafortunadamente, las 8 o 9.isoformas no.cstin ain clasificadas.-El mecanismo es ain
desconocido(21). Los 8-9, 11-12, y 14-15 EETs son producidos por los Hepatocitos. Se
_-acumulan en fosfolipidos (PG, PE y PI).y Trglicéridos. Sdlo.menaos del 1% se encuentra
en forma libre. Los tres EETs son equiparables. en producic.un .i.ncrcmcnm de Ca™
citoplasmitico por influjo.de Calcio externo. Ademis, estos-EETs cambian la fhadez y la
permeabilidad-idnica pasiva.de las membranas. (22) _
Los EETs son una clase de mensajeros que liberan Ca™ almacenado en organulos
_insensibles al IP3, {tal vez se trate de los Calciosomas).(23)
El 12HETE que.se_acumula_en las Plaquetas con. la-edad, es un inhibidor de la
__agregacién, efecto mediado. por.inhibicidn de la_Pasfolipasa A,.(24) Se han encontrado
unos receptores intracelulares que se supane que.regulan la expresién de proteinas.
_Hay_indicios. de_que pueden regular la actividad genética, puesto_quie se.ha_encontrado
que.se.uncn 2 los.cromosomuas. Tambie. pueden regular la expresién genética por medio

de las protein kinasas, que controlan directa o indirectamente.
Algunos DOAs regulan el funcionamiento del corazén.(25)

_También regulan la.iniciacidn de.la mitosis. Unos DOAs son inhibidores mientras que
otros_ san_ activadores.(26). El. 12.HETE._es incorporado 2 PC y PI ¢ inhibe la

proliferacién celular. Al estimular la mitosis ¢l 12-HETE es iberado de PL(27).
33




Algunos experimentos.indican que actilan comn mensajeros entre células, provocando
cambios.en las células receptoras, tales como incrementos de Calcio’libre, diferenciacion
_En el Hipotilamo, .el Cimcromo P-450_metaboliza el AA a hei;éxidos (EETs). A
continuacién, estos ERTs inducen la liberacién de somatostatina por los terminales de la
. _Eminencia Media (28) El 12.HETE es un_producto de las Pliquétas, y muchas otras
céhilas, es_incorporado.y. metaholizado. por el.endotelio microvascular cerebral de raton.
__A .1 uM inhibe_la sintesis .de prostaciclinas y.prastaglandinas.(29) Como hipdtesis
propongo ademis las siguientes funciones para los DOAs:

- Regulan la rigidez de las membranas celulares.
- Sefialan el momento en que una célula debe dividirse.
- Intervienen en la diferenciacién celular de todas las células.

- Producen Iz hiperdiferenciacién celular, que seria otra manera de decir que
producen envejecimicnto.

. __Fl efecto_de los DOAS sohre el metabolismn celular es tan amplio, 7 tan diferente entre
las_diferentes células, que hoy en.dia no creo que_sea. posible dar un programa del
mecanismo de cémo los DOAS controlan los diferentes_pasos. del metabolismo celular.
Pero. estoy seguro.que en el futuro, el cinoulo. se.cerrard, y el metabolismo de los DOAs
quedari tan establecido como pueda estarlo el de los ghicidos o los Lipidos.

En mi opinién los DOAs no han alcanzado la importancia que se.merecen considerando
_Jo_que pueden Negar a significar. Creo que.en el futuro el conocimiiento sobre los DOAs

permitiri controlar el sisterma inmmmitario, el envejecirniento, las enfermedades crénicas,

la forma fisica, etc. Creo que alcanzaremos el control de nuestro cuerpo.
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7.- ¢ Porque se acumulan los DOAs ?

Los DOAs no permanecen fijados en las memibranas por tiempo indefinido. Hay un
recambio-continuo con los DOAs del atoplasma.

_Los DOAs.del citoplasma se intercambian con los.de la sangre y de aqui se eliminan por
Ia bilis y por la orina.

.Antes de ser excretados.los DOAs.deben sufrir varios pasos de oxidacién, de modo que
quedan inactivados. La presencia de varios grupos Carbonilo e hidroxilo los hace muy
polares .y por .tanto mis _solubles en_agua._Esta funcidn degradativa la realizan los
Citocromos-P-450. o

Las .acilasas fijan los DOAs en los lugares ocupa:dos habitualmente por el Acido

Araquidénico, en competencia con este.

__Los_enzimas que oxidan .cl.AA .2 DOAs_son enzimas de membrana. Puede que la
actividad de estos_enzimas esté.regulada por la proporcién de DOAs en la membrana y
_en_el Citoplasmma. De hecho se han estudiado_algunos enzinas-que metabolizan AA y se
- ha comprobado que -estin fuertemente_regulados por sus propios metabolitos.(30)
_ Aunque el metabolismo_del_icido_Araquidénico esth aumentado én la vejez, tanto el
icido Araquidénico como el Linoleico disminuyen de concentracion al envejecer.

Se_puede disefiar un mecanismo por el que los DOAs se acummiladan progresivamente,
tanto.en.-el citoplasma_como._en las membranas, sin posibilidad de volver hacia atris, al
_menos de un modo_natieal. Es_el reloj anterionmente comentado e la similitud con un
programa de ordenador, aunque no se trataria de un reloj de péndulo, sino mids bien un

reloj de arena.

_Ejemplo: [In Enzima B, metaholiza el AA a2 DOA, . Este DOA, se acumula en las
membranas, y es muy activo en el.contral de los_procesos intracelulares. Se degrada por
_la accién del enzima E,.que lo convierte en_un DOA,, mis polar e inerte, el cual

abandona la célula y se elimina.
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El DOA, inhibe al propio enzima del.que procede, al mismo tiempo que activa al enzima
que.lo_degrada. Por este mecanismo sc.puede mantener una concentracién constante de
DOA,.
ruar By B

Bl —>AA > DOA — e >-DOA, —————-> Eliminacién y
otras células

DOAL( T DOAL (Acx) .
< DOA, (Otras céhulas)

DOAZ (Acr) DOAL (Inh)
FL: Fosfolipidos.
FLA,: Fosfolipasa A,
. Acid Adnice.
E,: Enzima 1 ( por ejemplo una Lipoxigenasa ).
.._E,: Bpzima 2 (un Citocromo.P-450 ).
DOA, (Inh) : Accién inhibidora del DOA, sobre un enzima.
DOA, (Act) : Accidn Activadora del DOA, sobre un enzima.

Un DOA, procedente de otro grupo de células ( otro érgano ), entra en Ia célula ¢
interfiere en el equilibrio anterior, activando- B, e-inhibiendo-E,. E§to hari aumentar la
cencentracion de DOA,.
_Al mismo tiempo.el DOA, se fija en t membrana celular, en.competencia con DGA, y -
conel AA . - .
ivi DOA, serian opuestas a-las.del DOA,.
Cuando la célula es activada por una hormona, se liberan DOA, y DOA, , en unas
_cantidades y proporcianes .que .cambian con la_edad. La mezcla dé efectos de los dos
DOAs da como resultado una degeneracién de las funciones celulaces.

_Los papeles se.intercambiarian en las.células de las que procede.el DOA,.
EL resultado_de esta_interaccién.enre_los. dos. grupos de células. , por medio de sus

_DQAs, seria_un_aumento_progresivo de.la_mezela_de. DOAs erf sus citoplasmas y
tnembranas celulares.
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Pueden proponerse oiros mecanismos te6ricos que expliquen la acurmilacién de DOAs.

Para ello hay que utilizar lo que actualmente sabemos sobre Jos DOAs:
- Alpunos DOAs ¢jercen funciones opuestas entre si en la bioquimica celular.

- Los DOAs unas veces acnian como.inhibidores- y-otras como activadores de

Sus propios enzimas.

=Los DQAs tienen la capacidad de salir de las células y ser asimilados por células
vecinas. Los: diferentes componentes de la sangre acummlan y transportan los
DOAs hasta los lugares mas remotos del cuerpo.

- Eos DOAs no estin fijados de por vida. Son renovados continuamente. No se
trata de llenar un depésito, sinc la capa freatica, inicialmente seca.
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8.- Obesidad, hipertensidn, diabetes, Alzh¢imer y envejecimiento.

_En células adiposas de los .individuos obesos { 3%% superior al peso ideal ) la
concentracién de calcio-{ 203-nM ) es.supedor que.en células equivalentes de individuos
—de_pesa_narmal (146 nM )._Se comprueba que_padecen -una falta de respuesta a la
Insulina que esti correlacionada con los. valores_elevados_de_Calcio. Si se administra
Yerapamil o Nifedipina_dos bloqueadores de canales-de calcio dependientes de voltage,
el Calcio intracelular se reduce en pran manera y las.células. vuelven a ser sensibles a la
Insulina. Pacece que los valores elevadns de Calcio.no_son_provncados.por-la obesidad
adquirida, sino_que es.una caracteristica innata, previa al estado obeso, puesto que si los
individuos obesos adelgazan, mantienen sus valores elevados ac Calcio.(31).

Se esti demastrando. que la.diabetes.es producida por walores excesivos de insulina en la
_sangre. Ln exceso mantenida de Ensulina praduce por.si-mismo la aparicién de Diabetes.
. En.cierta manera tiene una l6gica. Se puede explicar de esta manera: Las células beta del
_Pincreas segregan insulina enando_su Calcio_intracelular-se-eleva en respussta a una
mmd&d&GhmmglMLPOLSme&hamdmacl Calcio intracelular en todas

glucosa, y. esto ocasiona_que las células bera del Pincreas tengan una elevada
concentracién de Calcio._Fl_Calcio_clevado y sostenido_acaba en”Apoptosis, es decir
autodestruccidn . celular. . Es. un _fendmeno. patecido_al_que_ocurre con las neuronas
excesivamente-estimuladas -con -el-neuretmnsmisor-Glutamato, Acaban muriendo por

exceso de concentracién de Calcio.

_Al envejecer se camprueha una falta de respuesta de las células-a la-Insulina. Es probable
que sea causada por los valores elevados de Calcio..

La Gliburida_es 1na sustancia_antidiabética que petmite 2 fas células beta del pancreas
segregar insulina con.menor.concentracién. de ghicosa en sangre. Se ha comprobado que
_la Gliburida inhibe 1a actividad fisinlégica de los EETs en la-musculatura vascular. Los
EETs. abren canales. de Potasio_activados par Caleio.(32). Esto significa que los EETs

permiten la apertura de estos canales con menor concentracién de Calcio. A Ia inversa, la
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Gliburida produce incrementos-de calcio en las células beta, y probablemente en otras
células, permitiendo segregar insulina con menor estimulacién por glucosa.

Ea-glucosa incrementa cl calcio intracelular en las células-beta, {y en muchas otras
_céhulas), prowocando la secrecién de insulina. Los.diabéticos desarfollan hipertensién con
la edad. Los EETs parecen ser_los mensajeros.intracelulares que relajan la musculatura
__lisa vascular. Producen vasodilatacién. y.en consecuencia ceducen la presién sanguinea.
Creo que puede haber algin problema con los DOAs (tal vez los EETS) de las células de
diabéticos.
_Fl 5- y_el 12-HETE san_esterificados-en_gran_proporcién en-fosfatdil colina (PC) v
fosfatidil Etanolamina (PE) de.células beta del pancreas cuando son afiadidos 2l medio
__de cultiv, También se esterifican en menor cantidad en-fosfatidil Inositol (P), pero al
ser.un fosfolipido minoritario, podemos pensar que.la proporcién. de HETE esterificado
_respecto_a- AA_es_mayor. Normalmente las células, al scr@stim.lﬂados externamente
segregan AA v los DOAs estenificados. en sn=2 de PI. Nanomolar 5-HETE produce un
_ hpido_y_puntial_incremento..de-emisién .de Insulina, el-cual es aditivo a incrementos
producidos por concentraciones. variadas- de glucosa. Al mismo tiempo, nanomolar
_ concentraciones.de_5-HETE induce esterificacién de AA en-PC,"PE y PL. Glucosa 8.5
mM produce liberacién de AA de PCy PL Contrariamente, una concentracion 100 veces
,nnynndchiEmpmdmeJibcmdénchAchosfmfoﬁpidos,.ymafmJa~cmisi6n
de Insulina.(33) Todo junto hace pensar en acumulacién de 5- o 12-HETE con la edad,
_lo_cual_inhibirfa_la_emisién de_insulina_estimulada. por—glucosa, mientras que el AA
liberado.en gran cantidad sufriria metabolismo acelerado, produciendo gran cantidad de
DOAs. Incluso se podria llegar a un punto de muerte celular.
En la Diabetes del adulto { Tipo I } se comprusba que los transportadores de Glucosa
_GLIT4 se encuentran acurmiladas en el interior de-las-céhulas, y no son inducidos a salir a
la superficie por la Insulina.(34). Bl mismo problema con GIuT4 aparece en la obesidad.
_Fs interesante saber que los obesos padecen una incidencia-mayor de Diabetes que los
individuos con peso normal. La Diabetes tipo II también aumenta con la edad. Pienso

que el aumento de concentracién de cakio puede tener mucho que ver con ello, de un
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_mode-semejante a como.ocurre:con los obesos. Teniendo .en_cuenta que la circulacién
de vesiculas intracelulares esti regulada por flujos locales de Ca™, es muy probable que
—rualquier_anomalia que .esté_acompafiada_por_valores_elevedos de Calcio, presentard
-acurmulacién de Glucosa en la sangre debido a la dificultad de_los musculos, adipocitos y
—hepatocitos. para asirnilar y transforenar esa glucosa. El-reciclado de ligandos de cualquier
clase esti controlado por el pH de los endosomas y lisosomas.(35) La elevacidn de
_ Calcia inducida por.la Ghucosa se debe 2 1a apertura.de canales-de Calcio controlados por
voltage, inhibibles por sustancias como el Verapamil. No se sabe como puede la Glucosa
-abrir_los_canales de_calcio, perm_hay_indicios-de_que-lo hace a través de uno de sus
—metabolitos, el Gliceraldehido ( ¢ 1mo_de _sus. derivados fosforilades ). También
interviene la' ADP-Ribosa, que es un inhibidor de los Canales de !/{‘“, lo que provoca la
—despalanizacidn de la membrana celular ¥ consiguiente-apertura de los canales de Calcio
activados por Voltaje. Ya he apuntado con anterioridad la importancia de los EETs en la
emisién de insulina por las células beta del Pincreas.

Las entradas de Calcio son oscilantes. Ea frecuencia y la intensidad de 1a oscilacidn es
.proparcional .a.la cantidad de Ghlicosa Fas Mitocondrias_mds. cercanas 2 la membrana
celular asimilan el calcio que se difunde hadia. el interior de la célula, actuando como una
linea_de_pozos -que_recogen el agia_que se_desharda de_un-diqué. De este modo la
elevacion de Caleio queda limitada a las cercanias de la superficie interna de la membrana
—celular, Sila estimuilacién por glhicosa es prolongada, las mitocondrids no dan abasto y la
célula se carpa de Calcio. En este sentido, se ha comprobado que la administracion de
——una dosis_intravenosa elevada de Ghicosa_produce fa fragmentacién del ADN de las
células de los mibulos proximales de! rifién, de un modo semejante a como se produce la
apoptosis por otros métodos. Aunque no -se -ha -comprobadc’ especificamente la
—coneentracion de caleio, . si se ha observado una elevacion del 20% en la actividad de la
ADN endonucleasa Ca™ /Mg*™* dépend.tentes(%)

__En definitiva, valores elevados_de_Caleio intracelular pueden ser Jos responsables de la
insensibilidad de las células a la Insulina, en diabetes, obesidad y vejez. Es probable que
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elmismo problema exista con ottas hormonas que regulan procesos cehdares por el

siones del cerebro: et Cortex
Frontal, Cortex Temporal ¢ Hipocampo. En estas tres regiones, y en ninguna ms, se
__encuentra una gran elevacién.de la_pmporcidn de Fosfolipidos de Inositol. También se
encuentra deficienciade Dolicot en todo ¢l cerebro, el fluidizante natural que deberia
Los Fosfolipidos de Inositol. son_el almacén donde.se acumulan los DOAs, junto al
-—Acido_Araqidénico. Esta_padria indicar que hay una gran acumulaéion de DOAs en las
membranas celulares de las. zonas.afectadas por la enfermedad de Alzheimer. Los DOAs
_y_lm_fos&.m_d:lnnsholmlua_m:mlmlﬁos_qlmgdmh-conémmién de Calcio
intracelular. Valores demasiado altos o bajos de Calcio. producen la muerte celular. Las
__zonas afecradas por la enfermedad sufren una pérdida progresiva‘dé neuronas, de modo
que se supone que esta pérdida es la causa del deterioro de las funciones mentales en los

enfermos de Alzheimer.

Bl exceso de Fosfolipidos_de_Inosital también podria-indicar una deficiencia en su
metabolismo,_indicanda que _sus_funciones_normales estin. paralizadas. Entre estas
._fmeinnes se encuentran el contol del transporte_de componentes celulares por los
axones. Hsto explicada la falta de Dolicol en todo el cerebro y muy especialmente en las
_zanas afectadas_por Alzheimer (_Aunque los Fosfolipidos-de Indsitol contienen una
gran cantidad de AA y de DOAs, |a proporcién de Fosfatos de Inositol respecto a los
—demds fosfolipidos es escasa, de modo_que.la_mayor_parte del-AA de las membranas se
encuentra en los.demis fosfolipidos). Teniendo en cuenta que estos enfermos estaban en
_perfectas_condiciones en su juventd, no creo que falle un-enzima ‘que metaboliza AA,
sino que-puede deberse 2 un caso de acurnulacién de DOAs que impide la actividad
normal de los enzimas de membrana.

No_esti clarn si_hay.un aumento de Calcio intraneuronal en la-enfermiedad de Alzheimer.
No hay posibilidad, por razones éticas, con_los. métodos. actuales, de deterrminar si la

concentracidn de Calcio es més elevada en enfermos de Alzheimer que en otras personas
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de-ta mismm edad. Se ha publicado que.los-fibroblastos. de.enfermos de Alzheimer tienen
__una concentracién anaormalmente eleada de Calcio_total,-pero muy baja de Calcio libre.
Esto recuerda a los casos-de los diabéticos, hipertensos y obesos.-En todos los casos hay
_un_aumento_de_concentracidn_de_Calcio en_algunos -tipos de células. { No se ha
- comprobado lo que ocurre con el resto de células, de modo que no se puede afirmar que

sea un fenémeno general ).

Una hipdtesis. que permitiria trabajar en 1a explicacién de lo.anterior es que:las células de
todo el cuerpo, v especialmente las. de_la sangre, son capaces de asimilar DOAs. Estos
.DOAs harian envejecer un drgano, _detedorindolo 0. destruyéndolo, mientras que el
testo de las células serian afectadas en menor medida. En el érgano dafiado se podrian
___detectar precozmente. parimetros-como-elevaciones.de Calcie-o disminuciones de pH,
que-no impeditian las funciones normales, hasta que a cierta edad apareceria la

enfermedad con todas sus consecuencias.

Por poner unos ejemplos hipotéticos, podria ser que el Alzheimer se debiera a DOAs
producidos_por-los Fosindfilos, _y'_qJLh.hlpcnmsﬁns&_dcbxda_aDOAs -producidos-
por las_plaquetas. Con un. simple anilisis de sangre se sabria que enfermedad se esti

incubando, permitiendo tratamientos preventivos.

Es interesante destacar. que s¢ ha encontrado un elevado nivel de presencia de un virus
—en el cerchm de enfermos de Alzheimer Aungue se ha.descartado 'que ese virus sea la
causa del mal, es posible que la infeccidn por el virus desencadene &l micio de las crisis
en alpunas personas genéticamente predispuestas. Esto -se deberfa 4 que al aumento de
Calcio debido a la enfermedad de Alzheimer, se sumaria el aumento de Calcio debido a

la infeccidn virica.

—Este mismo .mecanismo_puede_explicar a Ia_aparicidn-de-Diabetes. Una elevacion- del
Calcio intracehdlar debido a una infeccién virica en las. células beta, afiadida a una
_elevacién producida por walores.elevados_de.Glucosa.en sangre; provocaria la apoptosis

de las células beta en personas susceptibles.
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Si-el envejecimiento va acompafiado por una elevacion de Calcio en todas las células,
_entonces.cualquier.enfermedad asociada.con_incrementos-de concentracién de Calcio se
vera-agravada con la edad. Este es el caso de la Diabetes, la Hipertension, la obesidad y la
enfermedad de Alzheimer. : .

_Bn_el mismo sentido -es -de -esperar que -un —organismo -envejecido sufra con mayor
intensidad las situaciones asociadas. a calcio celular elevado: quemaduras, infecciones,
traurmatismos, _intoxicaciones,_comilonas, estrés,_cansancia, falta_de .oxigeno,-ctc.-Urma

combinacién de més de uno de estos factores puede ser fatal.

Hay muchas teorias _sobre .la_causa -de la -enfermedad-de- Alzheimer, Zaven S.
Khachaturian propone que la causa es un fallo en el control de la concentracién de

Calrig intracellar Bn el cerebro de enfermos de Alzheimer-se encuentra que el Calcio
total estd muy elevado ( No se puede medir el Calcio libre ).

_Los_fibroblastos procedentes de_donantes_enfernos-de-Alzheimer, después de dividirse
varias veces en un medio de cultivo, tienen una elevada cantidad de calcio fijado, pero
sorprendentemente_su_calcio_libre es_muy_bajo. Debido_a_este_hecho, .se cree- que-el
problema-de los enfermos de Alzheimer se debe a alguna causa que produce una
_dismitucidn de 1z concentracién de calcin libre, lo_cual es_casitan perjudicial como un

EXCES0.

_Bn mi opinién, los fibroblastos, en el cuerpo hunano, se encuentran bafiados por una
sopa de- DOAs que- activan constantemente los canales de calcio de la membrana
citoplasmatica (y prohablemente de algim orginulo.)-El citoplasma.se.llena de.calcio y
en consecuencia se activa la acumulacién de calcio por los orginulos ( Reticulo

__Endoplasmitica, Caleiosamas, Mitocandrias ).-Se sabe-que-¢l RE ségrega un mensajero

* (es muy posible que se trate de algin tipo de DOA) que regula la entrada de calcio por

_los canales. de la memhrana Cimplasmatica Cuando.el RE-¢sté lleno, no se envia sefial 2

los canales, y estos se cierran. Los DOAs ejercen el efecto contr’ario, potenciando la

entrada de calcio. Probablemente se llega a una concentracién de Calcio mis elevada que
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cuando- o hay DOAs. Este- mensajero que ‘segrega el RE traspasa ficilmente la

__membrana celular y.emigra hacia las célnlas vecinas. donde-proveca la entrada de calcio,
tal como hace en la céhula de origen.
_Por otra parte las membranas contienen DOAs fijadas a los-fosfolipidos, que es posible
que inhiban los canales y las bormbas de caleio.
_La_elevada _concentracidn _de _calcio _intracelular -activa -las bombas de calcio,
. -compensando, -al ‘menos -parcialments, la_entrada-msiva por los canales. TENEMOS
UN CORTOCIRCUITO QUE CONSUME ENERGIA INUTILMENTE.

_Los orginulos_tendrian mecanismos_compensatorios.para-adaptarse a ka concentracién
elevada de calcio citoplasmitico. Sufrirfan una hipertrofia que los prepararia para
_acurmular_grandes_cantidades _de _calcio. Varios_organulos responden liberando calcio
cuando la célula es estimulada por hormonas, por. un.mecanismo en ¢l que intervienen
los_fosfatos.de_Inositol_Sabernos_que _al_envejecer los -fosfatos de inositol acurmlan
HETES, que confieren nucvas propicdades a2 los estitmulos mediados por Inositol
__fasfatos y Diacilglicerol Tanto en Alzheimer.como en-envejecimiento el metabolismo de
Fosfolipidos de inositol se encuentra alterado.



Ees DOAs fijados v los. DOAs libres pueden tener efectos contrarjos sobre los canales
_de_Calcio._En _general se encuentra .que_los. Hepdxidos y los™ Perxidos de AA (
precursores de los HETEs) elevan los niveles de Calcio libre, mientras que los
_ Hidrdxidos. (HETEs). fijados a membrana son inhihidores.del aumerito de Caleio libre.
Cuando los fibroblastos se sacan de su medio natural, los canales dejarfan de estar
activades por los DQAs libres, pero seguirian estando-inhibidos por los DOAs fijados.
El calcio. ya no podia.salir de los orginulos. que. acurmulan calcio, pucs sus canales no
__tienen quien los active. Si el RE estd lleno de calcio, no.segregari el activador de canales
de calcio de la membrana citoplasmitica Por tanto, no entrari calcio al citoplasma, pero
_si que_seguiri bombeindose hacia fuera. Se—alcanzard —un” fiuevo equilibrio en la

concentracién de Calcio a un valor mas bajo.

En-estas-células fa membrana -celular-es.menos permeable al. Caleio. Con isotopos de
Calcio® se observa que hay un menor intercambio entre el Calcio intracelular y el
extracchular.

__Si afiadimos un.ionéforo. de Calcio_ { que. transporta calcio-a-través de la bicapa lipidica de
Ia membrana celular ), las funciones de la célula mejoran. Pero no puede haber ningin

_control_armonioso_sabre los movimientos_de calcio, y_es bien-conécido que las células
estin constantemente sometidas a oscilaciones de concentracién de calcio, cuyo
sipnificado parece ser la armonizacién de las diferentes funciones celulares.(38).
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Hipétesis sobre el origen de la enfermedad de Alzheimeres:

__-la acurmulacién.de DOAs_en_las_membranas -de las néeuronas cambia las
propiedades de los enzimas Protein Kinasa (PK) cAMP dependiente, PK C

__{dependiente de Acilgliceral), PK.dependiente-de Calcio, entre otros enzitmnas.
Como consecuencia de ello, la NO sintasa se hace hipersensible a la estirulacién
por calcio.

_-Al mismo tiernpa que se acurmilan DQAs, anmenta 1a concentracién de Caleto.
Esto-por si mismo ya causa perjuicio a las neuronas, en envejecimiento normal y

en enfermedades degenerativas como Alzheimer.

--Oeasionalmente se produce un aumento agudo de concentracién de calcio libre
- .en-las neuronas por- diferentes causas: una-enfermedad comin (gripe), estrés,

intoxicacion, etc.

_=Al_incremento_agudo_de _calcio _se suma el _incremento crénico debido al
envejecimiento, de modo que se alcanza un punto en que se producen cfectos

tdxicos.

=Fl_efecto téxico_principal es_la_activacién_del enzima- NO-Sintasa. El NO-

- producido en exceso migra a las células. vecinas. Las células que no tienen
proteccién. contra ¢l .-NO-, o-que generan_H,O, de modo natural, sufririn
destruccién. ( El NO- reacciona con la H;O, produciendo HO, sin necesidad de
Fellode Cul).

_=Maririn las céhilas vecinas 2 las.neuronas_ que_producen-NO-, mientras que ellas
misrmas sobreviven. Se ha comprobado que esto es asi, y que en la enfermedad
_de_Alzheimer tas_célilas_que_producen NO-_son especialmente resistentes. El
hipocampo, la zona del cerebro clave para la enfermedad de Alzheimer, es una

zona especialmente rica en neuronas que producen NO-.



-Parece-que las placas-seniles-y. las. deposiciones de proteina Arriloide tienen poca
_relacidn con a enfermedad de Alzheimer, aunque 1a prensa y un buen nimero de
investigadores siguen creyendo que son la base de la enfermedad.(39)
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9.- ¢ Como se puede reducir ka acumulacién de DOAs?.

Los_programas_informaticas_necesitan .un reloj, con su contador e indicadores. Si
manipulamos estos soportes del programa, lo podemos engafiar y mantenerlo repitiendo
_la_mismma secuencia indefinidamente. Creo.que podtia hacerselo mismo con un ser vivo.
En esta analogia, la maquinaria del reloj seria el conjunto de enzimas que metabolizan el
~acido_Araquidénico; .cl_contador_seria_la_concentracién-de DOAs en-as-membranas
celulares y el indicador seria el conjunto de componentes celulares cuyas propiedades
_son alteradas por la concentracién de DOAs. Ya hemos visto que los DOAs tienen una
actividad muy poderosa sobre una gran cantidad de enzimas y de canales idnicos.

_Los. DOAs no.se.encuentran_fijados_de_ un_modo_permanente.-Pasan de unas células a
otras a través de los fluidos extracelulares ¥ de la sangre, por tanto, si encontramos
_algyna manera.de_eliminar los DOAs de la sangre, podremos-reducir su acurmulacién en
las células. Se podria hacer una especie de didlisis de los dcidos grasos libres.

_Tamhién se puede.reducir la_sintesis_de DQAs_o_aumentar_su_degradacién; actuando
-sobre los enzimas que los metabolizan. Hay sustancias que aumentan la proporcién de

_determinados Citocromos. P-450_a cosra de otros. Se padrian-activar los Citocromos que
degradan e-inhibir los que sintetizan DOAs. Este procedimiento. tiene el inconveniente
_de_quecada tipo de.célula acurmula_una_clase de-DOA, de miodo™ que es posible que
beneficiemos a unos érganos, pero perjudiquemos.a otros. Otro inconveniente es que si

_aumentamos.el metabolismo.de los DOAs, también aumentamos el del AA, ya de-por st
elevado en la vejez, con lo que cambiariamos arin mds la composicién de la membrana
celular.

Segin_el_mecanismo_que propongo,lo_que inicia_tndo_el proceso de acumulacién de
DOAs es que los DOAs de unas células entran y se fijan en las membranas de otras

_células_diferentes._Hacer_ reversible _este._proceso ¢s como separar dos gases que

previamente hemos dejado mezclar.,
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El tratamiento con Fenobarbital y otras sustancias potenciadoras del Citocromo P-
450h achmrian por el mecanisrn de destruic DOAs. Su efecto-sobre 1 longevidad de los
animales de_experimentacién se puede deber.a que actian sobre las células que en

_condicianes. noamales limitan la_longevidad.-Puede que cada sustancia actie de forma
diferente en cada especie animal.

_Fl.aynno produce unos cambios en 1a composicidn-de enzimas-celulares, de-medo. que
se reducen los que metabolizan el Acido Araquidénico. Es posible que como resultado
_de_ello, 1a_concentracion _de_ DQAs libres_disminuya- y las acilasas trabajen a nitmo
teducido. No.se eliminarian DOAs, pero se acumularian mas lentamente. Sabemos que

_el.apmo _reduce la sintesis .y acumulacidn_de Dolicol. También sabemos que el 2yuno
retrasa el envejecimiento. Estos dos resultados se pueden explicar con la teoria de los
DOAs!

1°.- La acumulacién de DOAs es la causa del envejecirmiento.

2°- El DOLICOL se acumula para compensar la rigidez que los DOAs
producen en la membrana celular.

Eas transfusiones de sangre, limpia de DOA;, pueden producir algin alivio, pero no
_seria prictico.ni econdmica Bl suers mm serfs menos-efectivo.-
-8i se- encuentran inhibidores de ks Acilasas.de los DOAs es posible que tengan
__capacidad ..antienvejecimiento. Estos inhibidores deberfan—estar acompafiados de
sustancias que aumentaran. la capacidad_de_las. céhilas para degradar DOAs, y de
_activadores de la Fosfolipasa A, , la cual liberarfa los DOAs deas thembranas. Seria un
tratamiento_muy complejo. y delicado, y.es. posible que hubiera resultados dispares entre
la poblacién.

Se podria.aumentar la.secrecidén_de DOAs_por la_bilis y por-fa orina. Habria que
estudiar como se regulan estas funciones.
-Es posible que el embarazo _tenga como efecto secundario un ciérto rejuvenecimiento.

" Todo depende de si los DOAs pueden pasar 1a placenita y acurnularse en el nuevo ser en
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crecirmento. St esto es asi, es de esperar que las madres de mayor edad dejen a sus hijos
—una_herencia de DOAs_superior a las_madres jGvenes. Cuien-sabe si esto explicaria
alguna_de las diferencias. estadisticas que_se_han_encontrada comparando los hijos de
_tdres de diferente edad. Puede que haya una concentracidn-de DOAs ideal para dar

hijos sanos y longevos. Ni demasiados jévenes ni demasiado mayores.

—Los brganas que se regeneran podnansenpamz]mm.tgcm:padns._(hnmm.m:pauén '
se_eliminarfan_una. cantidad. proporcional de DOAs. Al dividirse para recuperar su
wolumen_final, las_nuevas célilas dilvirian los DQOAs. Bste caso ‘se podria aplicar at
higado, considerado el érgano clave de la salud del resto del cuerpo.

- -Las donaciones de sangre se pueden considerar un tipa de extitpacion,
Abingentar interpretar los resultados, deberia considerarse que cuando un organismo

--—mmuere de vejer, lo hace por el mal estado de unos poces érganos, mientras que la mayor
parte del organismo todavia es funcional.

. Siactuamos sohre los Citocromos de las células que mis envejecen, podremos-alaggar fa

~  wida en un tanto por ciento considerable, pero lo mas probable es que a la vez
perjudiquemos el estado de otros drganos.

Como el estado. de vejez_de.un_aGrgano o_grupo.de células wiene determinado por el
aumento de concentracién de Ca™ Citoplasmitico libre, €] cual va asociade a la
.acidificacién del citoplasma, se puede comprobar su.evolucién por. HRMN y-ver cual es
el 6rpano limitante. Repitiendo.el experimenta con animales tratados con medicamentos,

podremos averiguar su efectividad, sin esperar afios a que mueran de viejos.
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10.- ¢ Es posible eliminar DOAs acumulados, es decir, rejuvenecerse ?.

_Para _rejuvenecerse _salo_es_necesanioreducir_ la _concentraeiébn de DOAs en las
membranas celulares y, segin lo comentado en el apartado anterior, es perfectamente
posible. -

_Cualquiera de los procesos para reducir Is acummilacidn de DOAs tarnbién puede reduci
los DOAs previamente acurmulados..-

_Es.posible_que. los tratamientos.deban ser muy_ lentos, para evitar efectos secumdarios
impredecibles.

_Lo_que ha tardado_déradas_en transformarse, no_creo_que-pueda hacerse reversible en
unos pocas dias.. -

_Fl. rejuvenecimiento _puede_ser ry peligroso, puesto_que- en-todas las autopsias de
ancianos se pueden detectar niimores que no progresan gracias a que se han detenido por

_la_misma causa que_impide la_divisién _de Jas_céhilas normales. Esta mistma causa evita

- que.ins tumores canceripenos evolucionen con rapidez en ancianos, de modo que al final

fallecen de otras causas antes que de cincer.

Se-ha comprobado expetimentalmente que la acurmulacidn de detegminados DOAs frena
_la_multiplicacién de células_cancerigenas en cultive. Esto-apeya la teoria, puesto que lo
anterior es aplicable a las células normales.

_Es probable que 1n anciano_rejuvenecida. artificialmente muera de cincer en pocos dias.
Tal vez habria que hacer un tratamiento anticancerigeno previo al antienvejecimiento, y
__para ello_ta cienciz médica a'n debe avanzar rmicho. En mi opinidn, de momento, los

tratamientos sélo podran aplicarse a personas no muy ancianas.

¢ Porqué no se_producen casos espontineos de extrema longevidad?, Creo que es-debido -
a que el desarrollo intrauterino implica Ia asimilacién y acumulacién de DOAs de la

__madre._Fste _proceso_regularia_la diferenciacidn cehilar y el desatrollo arménico del

crecimiento del feto. En caso de incapacidad dél feto para asimilar DOAs, o de la madre
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para producic.y cedetlos, el desarrollo-y crecimiento no serian adecuados y se produciria
_abortn._Lina_madre_que no_envejece, o_que_es_demasiado joven, no podria engendrar
hijos. Bs muy posible que los tratamientos antienvejecimiento sean incompatibles con

los embarazos.
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11.- Como probar la teoria. Experimentos.

_Hay.unos experimentos que deben dar resultado positivo y explicable por la teoria de los
DOAs. 5i no se cumplen, se puede considerar que la teoria es errdnea.

_A confinuacién .presento. unz. serie_de_experimentos que se pueden deducir de Lis
hipétesis de la teoria. Cualquiera que 12 lea y entienda puede proponer mis y/o mejores
cxperimentos.

_ Deheria comprobarse .que_todos_los.seres_vivos_gue envejecen acumulan DOAs en sus
membranas celulares y en los fluidos corporales. Cada tipo de células tendria sus DOAs

—caracteristicos. La cantidad acurrmilada seria proporcional 2 la.edad fisiologica. Ya-se-ha

probado la acumulacién de DOAs en los Hematies, Leucocitos y en el suero sanguineo.

__La metodologfa_para cuantificar los diferentes DOAs estd bien-definida. Hay muchos
trabajos publicados.

.Se_debe comprobar que el pH celular es_progresivamente -mis 4cido con 1a edad. El
- método de la resonancia magnética.nuclear del Fésforo 31, comparando las sefiales de
_los fasforos del ATP, permiten determinar con precisin el pH-de” péquefias zonas de los
érganos. Se-podria, por ejemplo, determinar ¢l pH de zonas concretas, asociadas a

enfermedades como Alzheimer, infarto, artritis, etc.

‘Fambién se podria hacer un mapa de pH del cuerpo humano en funcion de la edad, de
_este modo se_podria_hacer chequeos 2 las. personas—en-los que se podtian observar
drganos, o zonas de un Srpano que presentan una alteracién de pH. Los resultados fuera

o

o_normal podnian indicar enfermedaces depenetativa CANCe -ncs con POCQ.

circulacién sanguinea, etc. Los escaners de P* son algo corriente hoy en dia. No es

ninguna tecnologia extrafia.
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Se ha de comprobar que ¢l calcio libre también aumenta con la edad. No hay ningin

_método. para medir Ia concentracién de.Calcio libre en orpanismos. intactos. Actualmente
hay métodos para medirlo en céhilas en cultivo. En estas céhulas se han encontrado
valores dispares. No hay unanimidad. Pienso que la concentracion de Calcio depende del
medio de cultivo.

-Enam ovganistmo intacto las céhilas estin sometidas.a la_accién de una sopa de DOAs
que_provienen_de las. ¢élulas_de_todo_el organismo. Fstas células apenas se dividen,

__mientras_que.en_cultivo.hay rultiplicacién, y, por tanto, ejuvenecimiento por dilucién
de los DOAs entre las células hijas.

El medio de cultivo celular estandar es sintético, y se le afiade un 10% de suero de
temero. La Albéimina del suero es un secuestrante de DOAs. Si ¢l cultivo se hiciera en
_100% de suero_de un animal viejo, probablermente rmedirian unos valores de Calcio libre
ruy superiores que con el medio de_cultivo estandar. En_ <<El| envejecimiento, pag.
_101>>_podemos_leer: "el_suero_sanguineo_procedente -de pollos de mis edad ha
retrasado el ritmo de crecimiento y reducido la duracién de la vida de las céhulas
procedentes de 1m animal més_joven. Mis precisamente, las céhulas que recibieron-suero
procedente de un donante de 6 sermanas se multiplicaron unas 20 veces; de un donante

.de 3 afins, 8 veces; de un donante de 9.afos sola 2 veces.

Parece que realmente existe algo en la "sangre nueva”. (...). Tal vez termine por ser el
—principio de_importantes_awances cientificos.” _Actualmente sibémos que ¢l suero
- sanguineo acurmula HETES y HPTES. Falta saber si estos son capaces de inhibir la
—rmilfiplicacién _cehular, tal como ocurre con otros DOAs. - (Si alguien intenta repetir los

experimentos de Hayflick, no se olvide de afiadir Selenio al medio de cultivo).

Las-células hurmanas tienen un-tamafio entre 10 y:30 um. Se-comercializan electrodos
para determinar Ca**, Na*, H’, etc., cuyo didmetro es de sélo 0.1 um. Es como pinchar
—un_huevo con_una aguja_de_coser. Bstos_electrodas_fueron -desarrollados por Raoul
Kopelman en la Universidad de Michigan. Los comercializa su empresa "Physical Optics

Corporation” en California. Los datos son de 1995, por lo que es posible que ahora los
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electrodos-sean mucho mis finos, como para medir el pH de una mitocondria dentro de
una célula viva. Tal vez algin artilugio. permita medir ¢l pH-y 1a concentracion de Calcio
libre en céhulas de personas y animales directamente, sin biopsias ni cultivos en placa.

-Bl-método mids corriente de medir el Ca™ es mediante la introduccion de colorantes
dentro de las. células de cultivo. Estos colorantes varian la absorcidn de determinadas
_longitudes de onda de huz en fimcién de la concentracién de calcio. El tejido humano
permite la transmisién de.luz roja.a su través. St se modifican los colorantes sensibles al
calcio_de modo_que se_puedan utilizar en las longitudes de onda que-no son absorbidas
por el tejido humano, tendremos una tecnologia para medir el calcio intracetular en vivo.

—Los medicamentns que reducen la sintesis de DOLICOL, por whibicidn de la sintesis de
sus precursores, deberian disminuir la longevidad. Son sustancias del tipo de la
Lovastatina,

—Cualquier fendmeno_que_aumente |2 concentracién_de AA libre, deberd favorecer la
- sintesis de DQAs, y pot tanto el envejecimiento: algunas sustancias quimicas, la hipoxia,
_atmésfera rica_en anhidrido_Carbdnico, temperaturas. altas, quemiaduras, infecciones,
- -heridas, magulladuras; contusiones;-derrames intemos,- dlergias, comidas grasas;-cirrosis,

estrés, etc.

Donde se acurmula Dolicol, deberia encontrarse una acumulacién proporcional de
DQOAs.

—Las enfermedades de_envejecimiento precoz no deberian forzesamente explicarse por
este mecanismo de envejecimiento. Pero si se encontraran valores altos de DOAs o falta
_de Dolicol, podrian aplicarse. los mismos tratamientos paliativos o curativos que en el

envejecitmiento notmal.

_Los tratamientos .antienvejecimiento . conocidos: ayuno, medicamentos, seleccion -de
individuos longevos, etc., deberian estar de acuerdo con los cambios en DOAs, Dolicol,

pH y Calcio encontrados en la vejez.
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Células sanguineas.con el ADN.marcado radicactivamente, introducidas en fa sangre de

_un_receptot, deberfan mostrar que han adquirido la edad del receptor después de un
espacio de tiempo no muy largo.

__Tratamientos con firmacos inhibidores de las Acilasas, ¥ con activadores de Citocromos
-degradativos deberfan aumentar la longevidad. También se pueden inducir cambios

__genéticos que modifiquen la actividad de los enzimas antes nombrados.
-Si_se_inchuyen_firmacos contra la Fosfolipasa_A,, todo.se.complica mis, y deberian
hacerse experimentos con muchas_cambinaciones, pero seguro que alguna de ellas seria

ISE SXNEIMEnto dc trasplzntes dC piCl u
érganos, de.animales viejos a jévenes y viceversa, y comprobar los resultados desde ¢l
punto de vista de la teoria de los D_OAs.

Gu!nmsmhﬂmm&mdazmmalm_mqns,zlosq.mc_md&m tanto por ciento de
. _—suero de animal joven permitiria deducir tedricamente-si-hay algo en ¢l suero que afectaa

la senescencia celular.

Si se hacen extracms de 4rganos wicjos, en los que se ha permitido la degradacion de las. - -
membranas, y.se utilizan para el cultivo_ celular, se deberia comprobar que ese extracto es

_thxico_para el cultivo_de celular del mismo tipo_de las_del érgano extraido. Es decir,
hepatocitos jévenes crecerian con dificultad en extractos de higado de animal viejo, pero
podrian vivir bien en extractos de, por ejemplo, pulmén o cerebro.

Animales alimentados con otros_animales_viejos_de la_rmistm_especie, deberian vivir
_menos_que los_mismos animales alimentados_con los cuerpos de animales jovenes. En
mis cultivos de Droséfilas he podido constatar que las especies canibales llegan al estado
Las larvas se_comen los. cadiveres, las_pupas_y los adultos guc.sc‘qucdan quictos para

reposar, pero no atacan a otras larvas). Seria de gran ayuda que algin especialista lo
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comprobari-de-un modo cientifico, no artesanal, como es mi caso. ( Mis experimentos

no resisten un juicio cientifico, pero muestran tendencias y dan ideas).

En principio es posible que-los DOAs de la alimentacién pasen al cuerpo del que los

_mmc_AlgmmSJEmmms_com:rxdﬁzxLDOAs_igualﬁ_alo&dcl-pmpfb organismo. Serian
alimentos perjudiciales. para la salud. Tal vez esto explique porqué no conviene comer

—came de cerdn_y menos sus entrafias. Se dice que el cerdo-es el animal mds parecido al
hombre en su bioquimica y fisiclogia.

Se_pueden_sintetizar_ DQAs_marcados con_iséopas y utilizardos_como._sondas- para
investigacién. Se podria efectuar experimentos como los siguientes:

-_Comprobar ta_relacién entre_cada DQA_y_cada éegano. Incluso se podria
distinguir que DOAs acurmilan las diferentes células de cada érgano.

) -@mpmmunmmmm_dmw;myoémdo uno de ellos
sin marcar, pero 2 una dosis mis elevada.

- Comprobar _el_efectn de medicamentos y _otros tratamientos sobre la
acumulacién y eliminacion de los DOAs.

- Comprobar como varia la velocidad de acurmulacién de DOAs con la edad.

- Comprobar que DOAs se asimilan con los alimentos y donde se acumulan.

= Carmprobar si enfermedades cormn_Alzheimer, actrosis, arteriosclerosis, cirrosis,
hepatitis, enfermedad de Wilson, eczernas, flebigs, psoriasts, obesidad, caspa,
alergias, entre otras, van asociadas a la acumulacién de DOAs especificos.

- Comparar la acumulacién de DOAs en diferentes estados fisiolégicos: ejercicio
_fisico, _trahajo_intelechial, diabetes,_suefio_ nacturno, estrés, enfermedades
corrientes, ingestién de tdxicos ( alcohol, tabaco, vapores de disolventes,
—anestésicos, antifiingicos, etc. ), con la-intencién-de-encontrar-un-cstilo-de-vida

mds sano.
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- Se-podria marcar Dolicol e ingectarln_en la sangre. Al mismo tiempo se

_aplicarfan_ diferentes_tratamientos .de los_que_ se—sabe su efecto sobre la
acumulacién.de DOAs. De ello se podria deducir si la acurmulacién de Doticol es
subsidiaria de la_acg(\'rmlacién de DOAs.

- Podria comprobarse el efecto sobre la.longevidad y sobre la acurmulacién y/o

—climinacién de_DOAs con _dietas- -pobres ¢ carentes de los cidos-.grasos

" esenciales (Araquidénico, Linoleica ¥ linolénico). Deberian ser dietas temporales,
no de por vida, puesto que ya sabemos que su carencia absoluta es mortal.

- Sintetizar homdlogos del AA en los-que-se ha sustituido un hidrégeno por
_Atomos de Fhior o Clom, con la intencidn de que los enzimas no puedan oxidar
en ese punto. Comprobar el efecto de.estas.sustancias sobre la acurmulacién de

DOQAs en todas las circunstancias apuntadas en puntos anteriores.

Hay sustancias_que se unen a Citocmamos P-450 especificos. inactivandolos totalmente.
Hemos visto que los P-450IA y P450IIB tienen mucha relacién con el envejecimiento.
Activando unos ¢ inhibiendo otros. deberian encontrarse variaciones en la longevidad.
Fas -sustancias- beneficiosas- segan las que aplicadas a animales viejos, les reducirian
inmediatamente las concentraciones de H' y de Ca**.

La teoria tamhién puede ser-refutada si se encuentra otro sentido a la acumulacién de

PQAs y de Dolicol. Las otras teorias deben explicar que papel juegan los DOAs en la

bioquimica’del envejecimiento.
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12.- Perspectivas futuras.

Si la teorfa es correcta se abren posibilidades inmediatas de tratamientos
antienvejecimiento, de modo que en 2-3 afios ya se podrian lograr algunos resultados. La
base de la teoria es muy clara y especifica.

De lo expuesto en el apartado anterior se deducen varios posibles tratamientos
antienvejecimiento. Todavia hace falta mucho estudio ezpefimental para deducir un
tratamiento idéneo. Con los conocimientos que ahora tengo no se me ocurre un método
definitivo, pero es posible que alguien lo encuentre, ( si es que alguten se interesa por
esta teoria y, tiene medios para estudiarla).

Para cada edad podtia haber un tratamiento idéneo.
Ea teoria permite enfocar muchos problemas asociados 2 la vejez desde un nuevo punto
de vista. Esto pueds ayudar a conseguir nuevos tratamientos ‘para enfermedades

corrientes.

Los genetistas pusden estudiar los genes que codifican y regulan todas las proteinas que
intervienen en los diferentss aspectos de esta teoria, para encontrar remedios duraderos y
econdémicos. Bl futuro de los tratamientos antienvejecimiento esti en sus manos.

Aunque ya he expuesto mis reservas a los tratarnientos genéticos.

De todos modos, la longevidad mixima seguird estando limitada a-los 120 afios, debido
al telomero que limita el nimero de divisiones celulares. Aunque no hay duda que
también este limite serd superado con tiempo.

¢ De ser certa 1a teoria, ¥ encontrarse un remedio, de que morird la gente?. Seguird
habiendo accidentes, suicidios, suicidios lentos (alcohol, drogas, tabaco, cormida basura,
estrés, etc.); de cancer, infecciones, guerras, violenciz; etc. La mayoria de la gente que

llegue 2 12 "nueva” vejez, & probable que muera por problermas nefriticos y por derrames
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nternos. Estos problemas.se deberian 2 la falta de células de recambio para mantener los
tejidos que necesitan renovacién celular frecuente.
Posiblemente la decadencia y muerte sea mis ripida que con el actual tipo de

envejecimiento.



13.- Consideraciones morales,

Puede haber personas que piensan que cambiar lo que Iz naturaleza ha programado para
1a especie humana no puede llevar a nada bueno. Una pequefia parte de la Naturaleza es
la especie humana, ¥ esta especie ha modificado al mundo 7 a si mismo desde que ha
existido. Desde tietrpos remotos 1z hurmanidad ha soportado el sufrimiento, ¢l dolor, et
hambre, la guerra, el frio, la enfermedad, el miedo, etc. Era algo natural. Bstar enfermo
por parisitos e infecciones era lo normal. Asi ocurre con nuestros pariente los primates.
Todas estas cosas negativas endurecen al hombre. Gracias a que han ewmstido
civilizaciones en las que ha sobrado el alimento, se han podido desarrollar la cultura, la
higiene y los cuidados médicos, que han permitido llegar a la vejez a un cierto nimero de
personas, generalmente los mejor situados econdmicamente. Esta clase favorecida podia
adquirir y crear cultura. Gracias a ello se ha llegado a la civilizacién moderma. Si toda la
gente hubiera muerto entre los 20 y 35 afios, como era corriente, seguiriamos en la
prehistoria.

De acuerdo que hay demasiada diferencia entre las condiciones de vida de las diversas
regiones det rundo, pero todos los paises van evolucionande en mayor o menor grado.

La humanidad es como una flecha lanzada hacia un destino desconocido. La punta, mas
dura, va delante cortando el aire, pero el resto de Ia flecha le sigue sin alejarse rmucho. El
que va delante tiene mis probabilidades de sufrir un mal encuentro, pero a cambio llega

antes.

En la actualidad con la longevidad ya existen grandes diferencias entre diferentes grupos

hurnanos.

Sigue habiendo alimentacién deficiente, escasos medios sanitarios, dernasiadas guerras y
mala distribucidn de riqueza. Pretender que debe haber mas. igualdad entre los humanos

antes de alcanzar otro salto en la longevidad no es coherente con la actual situacin en el
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mundo. Cualquier avance médico acaba beneficiande a todo el mundo en mayor o
menor grado.

De encontrarse un remedio optimo, creo que la humanidad cambiard hacia un mundo
mejor, no por ¢l hecho de vivir mis y mejor, sino por lo positivo que seria que la gente
tuviera la vitalidad de un joven de 20 afios durante 100 afios. Mejoraria la productividad
industrial e intelectual. Los enormes gastos dedicados a la gente mayor podrian dedicarse
a los discapacitados, a la sanidad, la ensefianza, la pobreza, la ayuda 2l tercer mundo, la
investigacién, la cultura, etc. L2 productividad seria tan clevada que se alcanzaria un nivel
de vida jamds conocido. Estudiar y aprender seria mucho mis ficil, puesto que 2 la
capacidad y energias de los jovencs, se unida la responsabilidad y experiencia de los
adultos. Una mayor justicia social y atencién a la gente necesitada mejoraria la
convivencia y reduciria la delincuencia. No se habria llegado a la felicidad garantizada,
pero se habria dado un nuevo paso hacia ese objetivo.

Es probable que la inexistencia de una ancianidad prolongada y la baja tasa de
enfermedades crénicas haga que la gente sea mds optimista y menos materialista. Con

ello se conseguiria un mundo mids pacifico y solidario.

Creo que afiadir 50 afios de juventud a la vida humana puede dar como resultado un
gran salto hacia un mundo mejor.
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NOTAS FINALES.

Dado que ésta tesina esta fundamentada en articulos, investigaciones e
hipdtesis comprobadas sobre el envejecimiente y teorias de los DOAs me
dedique a recopilar toda [a informacién existente cobre el envejecimiento y la
teoria de los DOAs, la cual es Ia teoria mas aceptada sobre el envejecimiento y
pude hacer un trabajo en ¢l que puntuatizo los por menores en los que se hasa la
decadencia del organismo humano. Quizd sea prematuro indagar si podemos
retrasar la muerte pero esta investigacién necesita mucho mas de Iz ciencia para
darnos una respuesta. Queda a discusién mucho de lo que implica el que la
ciencia se anteponga a una divinidad o los problemas que pueda ganar al hombre
tratar de ganar sobre la naturaleza. Por mi parte sélo dejo una premisa de algo
que la ciencia hasta hace pocos aiios no sc habia aventurado ni siquiera a

preguntirselo.

Sé que habri cierta dificuftad para entender y asociar algunas cosas. El tema,
realmente, no es sencille. Me gustaria que cuoakquier persona con nociones
cientificas pudiera entender la base de lo expuesto, por ello agradeceria la
disposicién de cualquicr ingtitucién con medios para experimentar, por lo que
cualquier avance que se produzca sobre estas ideas dependerdi de medios

cientificos.

Rodrigo Sdnchez Olguin.
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