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Envejecimiento. Definici

Conjunto de modificaciones morfoldgicas y
fisiologicas

Disminucion de la capacidad funcional

Accion inexorable del tiempo Disminucion de la capacidad de adaptacion en

sobre el organismo cada uno de los 6rganos, aparatos y sistemas

¢Porqué envejecemos?

¢,Cuando comienza el envejecimiento?
¢,Cuadl es el marcador de
envejecimiento?

¢Hasta que edad podemos seguir
envejeciendo?
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Teorias Biologicas
Envejecimiento

Envejecimiento

Teorias de envejecimiento programado Teorias de dafio o error
programada desgaste (Tear
and wear theory )|
. ; Rate of living
Teoria endocrina theory
Teoria Cross-linking
inmunoldgica theory
Free radical
theory
1 Somatic DNA
TEO R |AS Damage theory

DETERMINISTAS

TEORIAS ESTOCASTICAS




eorias integradoras
envejecimiento
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Teoria del desg

a Proximate causes Ultimate causes

Dietary High food

effects on intake
aging
Nutrient-sensing l In;_rea_sed rar:elpf
extrinsic mortali
pathways IIS/TOR ¥
controlling
agin
e Intact molecular
machinery Evolutionary
By-products of (youthful) forces
metabolism
(e.g,, ROS)
" — e
Proximal stochastic <k Somatic ~ «+———— Natural
determinants damage i B maintenance selection
of aging (eg,
antioxidant
v defense,
autopha
Damaged molecular phagy)
machinery
(senescent)

l

Disease, death




b Proximate causes

Proximate
causes: ¢Como Dietary
effects on
ocurre el aging
envejecimiento? en
Armi Nutrient-sensing
termlng de o
mecanismos controlling
aging
celulares
Proximal

determinants
of aging

Ultimate causes

Increased rate of

High food

intake
L/ J'
Natural
L
lIS/TOR | selection
Growth,  Autophagy

reprod uc:ion/

A 4

Hyperfunction

Y

Hypertrophy- and
hyperplasia-driven
disease

l

extrinsic mortality

Evolutionary
forces

Ultimate causes:
¢porgue existe el
fendmeno del
envejecimiento?

Por seleccion natural
los organismos mas
viejos deben morir
para dejar los
recursos a los mas
jovenes



restriction
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Food =

Insulin/IGF-1,

restriction TOR signaling

Teoria de la Hiperfunc

Growth,
reproduction

Somatic

maintenance Disposable

soma
Growth,
reproduction

Somatic
maintenance

Insulin/IGF-1,

TOR signaling mmp Hypertrophy s
Bloated
soma

Teoria del soma
desechable (teoria del
desgaste)

——  LONGeVIlY

Pathol E ,
atwlogy: | Teorfa del soma

hinchado (Teoria de
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—> (Hypertrophy) —> Pathology,




Senescencia celular

Acumulacion tiempo dependiente
de dano celular: cambios en el
fithess celular (aptitud biologica)

Cancer
Cambios en actividad Aumento de actividad
metabolica metabdlica
Parada del ciclo celular Proliferacion

Muerte celular
Envejecimiento




¢, ES la senescencia
programa biologico?

Telomere Oncogene Loss of cell
dysfunction overexpression contact

/ / \ O Senescencia replicativa,

ATM/ATR p14/ARF p16 m Acortamiento telomérico
0 Senescenciainducida por stress

ambiental:
_’pm_’ = Dafio al DNA

m Stress celular
m Activacion oncogeénica.

Cell cycle Morphology = Chromatin  Metabolism
arrest remodeling silencing changes
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Biologia de la célula senes

Caracteristicas de las células senescentes

Inestabilidad gendémica

*Dafo en el DNA
*Mutaciones

Acortamiento telédmerico
*Perdida de la capacidad replicativa

Alteraciones epigenéticas

*Modificacion de Histonas
*Metlacion de DNA
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€= de Alcals

Sistemas proteoliticos alterados )

« Calpainas
* Proteosoma
« Autofagia

Alteracién de los sensores de nutrientes\

*|IS/IGF1
*mTOR
* AMPK

Disfuncién mitocondrial )

« Estrés oxidativo
« Biogenesis mitocondrial
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Inestabilidad gendmica
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Respuestas celulares

Reparacion del DNA
Parada del ciclo celular
Apoptosis
Mutaciones

Cancer y enfermedades
genéticas
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* DNA nuclear

* Aneuploidias y variacion del numero de
copias

* DNA Mitocondrial

* Principal diana de dafno oxidativo. Muy fragil
por la falta de histonas

 Arguitectura nuclear
 Defectos en la lamina nuclear
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Lamina nuclear y envejeu

Ageing mutation

Progeriais a rare genetic condition in which children appear to age prematurely. The mutation is in the LMNA
gene, which codes for a protein called lamin A. This acts as a scaffolding on the inner side of the cell nucleus
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Acortamiento telomeérico

Cell division Telomere length
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Tomado de http://www.ucl.ac.uk/cancer/rescancerbiol/chrommaintenance
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Germ cells
> ™
1
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Alteraciones epige a
Efectos de las Sirtuinas

 Modificacidon de las histonas

Metilacion
Acetilacion
« Remodelado de la cromatina
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Nature Reviews | Molecular Cell Biclogy

Nature Reviews Molecular Cell Biology 13, 225-238 (April 2012)
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Alteracion de los siIs
proteoliticos

Estabilizacion de

proteinas

» Proteinas de choque
térmico
(chaperonas)

Degradacion de
proteinas

« calpainas

» Lisosomas

» Proteosoma
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Autofagia y envejecimient

Proteins :
Quality control
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Trends Genet. 2008 December ; 24(12): 604-612



Dysregulation
of autophagy

Amino acids .
Growth factors Insulin
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Macroautophagy
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Proteosoma y Envejecimient

t‘onjuga(ion with
- lipid peroxidation

products ;
(e.c HNE, MDA)

Entre las proteinas degradadas por
proteosoma estan p53 vy el receptor

E Oxidation

Cysteine -
Oxo acids, Carbonyl-, Lyﬁne :er':;?: it:(le:ds

Hydroxyl-, Sulfoxide-
Groups, Disulfide

Fluorescent cross-link

Asparagine
‘Glutami

Glycation , - Deamidation
, L s?ﬁgne . . . .,
a.m.,}fz%d.:.s % Se ha descrito disminucion de la
“ ] €XPresion genica de sus

Giycoxidation componentes y de su actividad en
células senescentes

AGEs

CarboxyMethyl-Lysine, Pentodisidine,

Pyrraline, glyoxal and
methylglyoxal-lysine dimers



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1357272502000857

Calpainas y envejecimient

Su papel en envejecimiento no esta claro. Algunas evidencias parecen
indicar que hay una sobre activacion de su actividad calpaina en
células senescentes:

“‘levels of soluble calpain activity in brain extracts strongly correlate inversely
with lifespan across several orders of mammals (Baudry et al., 1986 and
Lynch et al., 1986)”

Increased calpain activation, even in the presence of lowered calpain levels, is
associated with reduced levels of calpastatin in the kidney of normal aged
rodents (Manya et al., 2002) and in erythrocytes from aged individuals
(Schwarz-Benmeir et al., 1994)

Calpain activation has been recently implicated in the loss of nigral dopamine
neurons of postmortem tissues from cases of Parkinson’s disease (Crocker
et al., 2003), consistent with a previous report of increased expression of
mcalpain in dopaminergic neurons in Parkinson’s disease (Mouatt-Prigent

al., 1996).



Alteracion de los senso
nutrientes. La via lIS

Comprende la sefalizacion de la insulina y el IGF-1, la via mas conservada
evolutivamente de induccion de envejecimiento. Esta via esta estimulada
cuando hay exceso de nutrientes y se reprime con la restriccion calorica

Invertebrate [IS Mammalian IS
Ligand INS1-38 Insulin, IGF-1-2
Receptor substrate [RS1-4 She. Gib2. SOS
AGE-1 PI-3K — Ras
Second messenger  DAF-18—{ PIP, > PIP;  PTEN —| PIP, > PIP, Raf
Protein Kinase PDK-1, AKT1-2 PDK-1, AKT1-3 MEKI1-2. ERK1-2
Iranscription factor DAF-16 Foxola.3a.4.1 FLK1 J

Aging Dis. Oct 2010; 1(2): 147-157.



IGF-1y mTOR

¢
GFs ¢ ¢
Aa

Insulin

Igf-1

DNA

milammation
damage

hypoxia

3,158 s 0
ERLLERSIRSSRESS AR

energy
deprivation

OOOO/

growth factors ﬂ l

@J@

ws — K9 \ l /
LY 294002 W \ . ::/ \ @ R
PI3K (a2 N mLSTS
‘Pren h 4 .PDK l blnl l F u mTORC2
GTP
“ml ‘) l( )R( w \ l‘lr'::;l/lT:I)«'-zl
@ "oR B Wt
amine acid —» %
> WLSTS gArTOR
mTORC m ———
N-m'.’ \@ MRNA
4& // J— translation
nhosone
Rapamycin G0 rogenesis

metbolism "¢ ophagy

Trends in Cell Signaling Pathways

fppt.com

<

celd growth, proliferstion., sarvival

in Neuronal Fate Decision",


http://www.intechopen.com/source/html/43202/media/image1.png

metabolism
gluconeogenesis
insulin sensitivity
glycolvsis

lipolysis

— A —y —

fatty acyl coA carriers

low insulin drive

low grade inflammation |}

cellular stress responses

-

cell cycle progression

apoptosis t
anti-oxidant defence t
capacity

mitochondrial capacity

Aging Dis. Oct 2010; 1(2): 147-157.



Disfuncion mitocondrial
oxidativo

 La funcion mitocondrial disminuye en la
célula senescente:

« Desacoplamiento de la cadena respiratoria
« Aumento de la produccion de ROS

* Disminucion de la biogénesis de
mitocondrias y reduccion de la macrofagia

« Acumulacion de dafno en el DNA
mitocondrial




Conclusion

El estudio de la biologia de la célula senescente, su
morfologia y funcion, asi como de los estimulos que
Inducen la senescencia y el envejecimiento permitira en
un futuro, espero que no muy lejano, satisfacer nuestra
curiosidad cientifica y el descubrimiento de estrategias
terapéuticas y de habitos de vida que nos permitan vivir

mas y mejor.
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