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Sr. Rector Magnifico de la Universidad de Jaén,
Excelentisimas e Ilustrisimas autoridades,
Queridas companeras y companeros, amigos
Senoras y Senores.

Alegrémonos pues,
mientras seamos jovenes.
Tras la divertida juventud,
tras la incémoda vejez,

nos recibird la tierra.

Nuestra vida es corta,

en breve se acaba.

Viene la muerte velozmente,
nos arrastra cruelmente,

no respeta a nadie.

(o, )

Supongo que muchos de los presentes habrdn identificado el texto que
acabo de leer. Se trata de la traduccién al castellano de dos estrofas del
Gaudeamus Igitur, el himno universitario que entonamos los miembros
de la comunidad universitaria en los actos académicos mds solemnes y
emblemdticos de la institucidn.

Se trata de un himno cuya letra se remonta al siglo XIII, aunque su
musica no aparece documentada hasta el siglo XVII'. Tampoco su nombre
inicial era el de Gaudeamus igitur, que tiene un significado centrado en
la “alegria de la juventud”. Muy al contrario, su denominacién original



era: De brevitate vitae, es decir “Sobre la brevedad de la vida”, un titulo
probablemente mds acorde a su contenido, aunque bien es cierto que el
himno concluye abandonando el tono dramdtico de las primeras estrofas
y acaba entre jvivas a la universidad! y alusiones a valores como la amistad,
la generosidad, la fraternidad o la prosperidad. De hecho, este tono mds
festivo, queda recogido en una de las estrofas finales, que viene a decir:

Viva nuestra sociedad!

[Vivan los que estudian!

Que crezca la inica verdad,
que florezca la fraternidad

y la prosperidad de la patria.
Viva también el Estado,

y quien lo dirige.

Viva nuestra ciudad,

y la generosidad de los mecenas
que aqui nos acogen.

Este tono positivo y vitalista es el que me gustaria trasladar hoy en esta
leccién inaugural. Porque si bien la vida es breve, lo cual resulta mds evidente
a medida que los cabellos pintan canas y tomamos plena conciencia de la
trayectoria vital en la que todos los seres vivos estamos obligatoriamente
enrolados, también es cierto que el conocimiento cientifico, surgido en
la era de las tecnologias que nos ha tocado vivir, empieza a dar algunas
respuestas al mito de la eterna juventud en su mds amplia acepcidn. Y ese
antiguo himno trasladado a la actualidad, se rige hoy dia por parimetros
muy distintos a los de la época en la que surgid. Y, por ejemplo, en clave
de expectativa de vida, es evidente que los 120 afios de hoy seguramente
resultan mucho menos breves que los 35-40 que regian hace unos siglos.
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Agradecimientos

Pero antes de entrar de lleno en los contenidos de la leccién, permitanme
un breve capitulo de agradecimientos que iniciaré con un reconocimiento,
eso si en clave bioldgica, a una institucién con vida propia y a la que auguro
una amplisima longevidad. Me estoy refiriendo a nuestra universidad, la cual
desde que comenzd su andadura ha sido capaz no solo de crear conocimiento
y de trasmitirlo formando excelentes profesionales, sino también de impulsar
el desarrollo y la innovacién de nuestro territorio. Corrian los afos 80 y por
entonces los estudios universitarios en Jaén atiin era un embrién de apenas
unas cuantas células; un embrién bilaminar constituido por el Colegio
Universitario y las diferentes Escuelas Universitarias de Jaén y Linares. Pero,
como cualquier embrién que se precie, y mds atin si como este contaba con
una genética excepcional, se convirtié en trilaminar. Ahora sus células se
dividian sin tregua e iniciaban movimientos que acabarian consolidando
una institucién tnica que desde entonces no ha hecho mds que crecer y que
finalmente fue alumbrada en el ano 93. Una universidad que a sus 25 afios
recién cumplidos se ha convertido en la realidad que nos acoge. Mil gracias
a todas las personas e instituciones que la hicieron posible; su dedicacién
y trabajo ha contribuido, sin duda, a lograr una sociedad mis libre, justa y
rica en valores.

Gracias Rector por el honor que ha supuesto para mi impartir esta
leccién inaugural, pues me da la oportunidad de brindar un merecido
homenaje a todos mis compafieros, los que ya recorrieron su trayectoria
vital en nuestra universidad y los que nos encontramos en distintos puntos
del camino. Los que se fueron y los que vendrén.
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También me gustaria hacer una dedicatoria especial a los diferentes
equipos de gobierno en los que he participado y que personalizo en el
que fue primer director electo del Colegio Universitario, Pedro Alejandro
Ruiz Ortiz y en el Rector Manuel Parras Rosa. A mis companeros del
departamento de Biologia Experimental y a los miembros del Grupo de
Investigacién que dirijo, con los que, ademds de compartir a lo largo de
muchos afos un trabajo desafiante y satisfactorio, me une una sincera
amistad. Finalmente, un merecido recuerdo para mi familia: mis padres,
José Maria y Maria Dolores; mi esposo Manuel y mis hijos Manuel y
Angela. Todos ellos han hecho posible el milagro de que mi profesién se
convierta en mi pasion.

Y ahora si, entrando ya en materia, en los siguientes minutos
intentaré exponer resumidamente las respuestas que ofrece a dia de hoy la
Biogerontologia al enigma del envejecimiento y a sus patologias asociadas.
Ademds, sefialaré aquellos aspectos en los que se han llevado a cabo
aportaciones cientificas al tema por parte de nuestro Grupo de Investigacion.
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Conceptos bdsicos sobre envejecimiento y enfermedades asociadas.

Comenzaré definiendo algunos conceptos bdsicos, empezando por el
del propio envejecimiento. Asi, y segin la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), el envejecimiento es la consecuencia de la acumulacion de una
gran variedad de danos moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo que
lleva a un descenso gradual de las capacidades fisicas y mentales, a un aumento
del riesgo de enfermedad y finalmente a la muerte. La propia definicién revela
una clave importante del proceso: su origen biolégico, un aspecto sobre el
que viene trabajando nuestro Grupo de Investigacién desde hace bastantes

afos >34,

Siguiendo con las definiciones, continuaremos con la de Gerontologia,
que es la ciencia que estudia el envejecimiento. Ahora bien, cuando la
Gerontologia se centra en los mecanismos bioldgicos del envejecimiento se
habla de Biogerontologia.

Por otra parte, dadas las relaciones entre envejecimiento y enfermedad
crénica, también dedicaré unos segundos a hablar de la Gerosciencia,
que corresponde a la ciencia que relaciona envejecimiento y enfermedad. A
nadie se le escapa que hoy dia el envejecimiento es un factor de riesgo para
determinadas enfermedades crénicas como la diabetes, el cdncer, la artrosis,
las enfermedades cardiovasculares o las enfermedades neurodegenerativas;
reciprocamente estas enfermedades aceleran el proceso de envejecimiento,
siendo las causantes de la mayor parte de las muertes en el mundo. Asi, por
ejemplo, se sabe que el 30% de las personas mayores de 85 anos padecerdn
algtn tipo de cdncer y que un porcentaje ain mayor sufrirdn algin tipo de
enfermedad cardiovascular y/o degenerativa’. En este sentido existen dos
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conceptos intimamente relacionados, pero muy diferentes, que permiten
contextualizar el binomio envejecimiento/enfermedad crénica. Me refiero
a la “esperanza de vida” y al “estado de salud“; de hecho, a través de los
siglos la esperanza de vida ha ido variando en funcién de la capacidad del
hombre para mantener su estado de salud.

El problema social del envejecimiento

Hasta principios del siglo XX la esperanza de vida media era bastante
baja debido a que los decesos se producian mayoritariamente en el periodo
infantil por causa de malnutricién e infecciones. Hoy dia, por el contrario,
gracias al descubrimiento de los antibidticos, las vacunas y las mejores
condiciones de vida (al menos en los paises occidentales), la esperanza de
vida se ha multiplicado de forma exponencial. De hecho, los mayores indices
de mortalidad se producen hacia las etapas finales de la vida, siendo las
enfermedades crénicas asociadas al envejecimiento la causa mds frecuente de
los fallecimientos que se registran en laactualidad®. Este cambio de paradigma
ha propiciado también el crecimiento de la poblacién envejecida 7%, lo cual,
unido a la baja natalidad existente en los paises occidentales configura un
panorama desconcertante e incierto que hace tambalearse el estado del
bienestar del que gozamos en los paises desarrollados’. Basten algunos datos
de la OMS para ilustrar el problema: entre 2015 y 2050, el porcentaje de
los habitantes del planeta mayores de 60 anos casi se duplicard, pasando del
12% al 22%; ademds, en 2020, el ndmero de personas de 60 anos o mds
serd superior al de nifios menores de cinco afios. Concretamente en nuestro
pais, aunque segin la fuente consultada los datos varian ligeramente, la
esperanza de vida de los espafioles estd en torno a los 84 afos, ocupando
los primeros puestos mundiales en longevidad. Ello implica que desde los
60-65 afos, que corresponde a la edad media de jubilacién, la Seguridad
Social deberd encargarse del pago de las pensiones a la poblacién jubilada
durante mds de 20 afos de media por cotizante; y todo ello, si durante ese
periodo medio de tiempo, no se producen enfermedades incapacitantes que
incrementen los costes correspondientes'.

Los planteamientos anteriores ponen en el punto de mira la necesidad de
investigar sobre el proceso de envejecimiento, y ello ha llevado a identificar
unaserie de estrategias por parte del Grupo de Interés en Gerosciencia (GSIG)
del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos''. Tales estrategias
se pueden resumir en tres grandes grupos. Primero: el conocimiento de los
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mecanismos bioldgicos inherentes al envejecimiento. Segundo: la basqueda
de las interacciones entre envejecimiento y enfermedad. Y tercero: el
desarrollo de nuevas terapias de salud sostenible que aumenten la esperanza

de vida.

Precisamente, el trabajo de nuestro Grupo de Investigacién (BIO 184) a
lo largo de los tltimos afios se ha centrado en la primera de estas estrategias,
y mds concretamente en el estudio de “las bases celulares y moleculares
del envejecimiento y la hipoxia cerebral”. Concretamente, hemos estado
investigando sobre los mecanismos responsables del deterioro que lleva a la
perdida neuronal, tanto por efecto del envejecimiento fisiolégico como tras
diferentes patologfas hipdxicas, entre ellas el ictus isquémico. En cualquier
caso, nuestro objetivo final ha sido, y sigue siendo, la bisqueda de dianas
terapéuticas capaces de limitar el dafo hipdxico al cerebro. Estamos
convencidos de que avanzar en el conocimiento de estos temas, representa
no solo una cuestién de salud, sino también una contribucién necesaria
para la resolucién de un problema de enorme calado tanto social como
econémico.

Bases bioldgicas y teorias sobre el envejecimiento

Centrindonos en las bases biolégicas del envejecimiento, los estudios
llevados a cabo en modelos muy simples como la levadura Saccharomyces
cerevisiae, invertebrados como el nematodo Caenorhabditis elegans, insectos
como la mosca de la fruta Drosophila melanogaster y también diferentes
especies de roedores (modelos animales mds cercanos al humano), han
contribuido notablemente al conocimiento del envejecimiento, estando
hoy claro que el proceso se sustenta sobre una base genética, pero modulada
muy activamente por el ambiente. Asi, las manipulaciones genéticas y
medioambientales practicadas sobre estos modelos, han conseguido alargar
la esperanza de vida de las especies mencionadas, permitiendo, ademds,
la creacién de mutantes resistentes a enfermedades crénicas relacionadas
con la edad. Estos estudios han abierto grandes expectativas, siendo claves
para lograr un mayor conocimiento de los cambios fisiopatoldgicos ligados
al envejecimiento. También, el estudio de los sindromes progeroides en
humanos, asi como las bases moleculares de determinadas enfermedades
como el cdncer, las enfermedades cardiovasculares y las neurodegenerativas
han aportado una valiosa informacién que ha venido a sumarse al actual
conocimiento sobre el tema®.
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Haciendo un poco de historia, he de mencionar que en la segunda
mitad del siglo XX se emitieron una serie de teorias que trataban de explicar
las causas del envejecimiento. Entre las mds destacadas caben mencionar:
la teorfa de los radicales libres''?, la teorfa mitocondrial'¥, y finalmente
la teoria del acortamiento de los cromosomas®. Sus bases argumentales
responden respectivamente al impacto deletéreo de los radicales libres sobre
las macromoléculas, al dafio y deterioro mitocondrial por efecto del continuo
metabolismo oxidativo que deben llevar a cabo las células para mantener
su actividad, y, por tltimo, al efecto producido por el acortamiento de los
telémeros que corresponden a los extremos de los cromosomas.

Las causas que sostienen estas y otras teorfas no son unicas o aisladas,
sino que estdn intimamente relacionadas. Por ello, en la actualidad es mds
comun el andlisis del proceso, como ocurrié en 2000 con el cdncer, sobre
la base de los denominados pilares bésicos, marcas distintivas (hallmarks)
o factores responsables del envejecimiento. En este sentido, un articulo
aparecido en la revista Cell/ en 2013, sistematizaba y resumia por primera vez
dichas marcas, en una revisiéon muy acertada y completa de Carlos Lépez-
Otin y colaboradores (2013)'. Concretamente, los autores identificaron
hasta 7 pilares o marcadores del envejecimiento, cuya disfuncién conduce al
organismo al estado degenerativo e inflamatorio que caracteriza el proceso.

Los 7 pilares o marcadores que sustenta el envejecimiento

Los autores mencionados'®, clasifican estos 7 pilares del envejecimiento
en tres grandes grupos, que afectan a los distintos niveles de organizacién
de los metazoos, y que denominaron respectivamente como primarios,
antagonistas e integradores.

Los pilares primarios son los que intervienen en primer lugar. Actian
a nivel molecular e incluye a su vez dos tipologias. La primera de ellas
corresponde al “dafio genético”, es decir se centra en las agresiones
sufridas por las moléculas que integran los genes, fundamentalmente el
dcido desoxirribonucleico (ADN), que es la molécula portadora de la
informacién genética. La segunda tipologia de marcador primario es la
“pérdida de la proteostasis”, es decir la pérdida del equilibrio homeostdtico
del conjunto de las proteinas que integran la célula. Este marcador resulta
de suma importancia, pues precisamente las proteinas son los sillares y
herramientas que utilizan las células para configurar su estructura y afrontar
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sus funciones vitales. La actuacién deletérea de ambos tipos de marcadores
primarios tiene un cardcter altamente negativo y ocasiona un tipo de dano
acumulativo que con el tiempo conduce a las células de los metazoos (entre
los que nos encontramos los humanos) a expresar fenotipos senescentes.

Los pilares antagénicos incluyen el tercero, cuarto y quinto de los
marcadores del envejecimiento; actian a nivel subcelular y afectan
a orginulos como la mitocondria provocando no solo “disfuncién
mitocondrial” y, por tanto, un dano al principal sistema productor de
energia de las células, sino también alteraciones de determinados procesos
metabdlicos que afectan al “sistema sensor de nutrientes y de factores de
crecimiento”. Los pilares antagénicos que acabamos de mencionar son la
base de actividades vitales de la célula, como su crecimiento y divisién, por
ello su alteracién implica serios riesgos para el conjunto del organismo.
Ademds, estos marcadores son de cardcter hormético, es decir, pueden
provocar efectos contrarios dependiendo de la dosis a la que acttien. Asi, a
baja concentracién inducen una respuesta adaptativa de efectos beneficiosos
para las células, pero cuando aumentan su concentracién o frecuencia, su
actuacion se transforma en deletérea. En este caso también, un desequilibrio
en ambos marcadores contribuye a la formacién de fenotipos celulares
senescentes, siendo precisamente la “senescencia celular” el tercer tipo de
marcador antagdnico.

Finalmente, los pilares integradores incluyen los dos tltimos marcadores
del envejecimiento y son el resultado de la actuacién de los anteriores,
pues aparecen cuando el dafo producido por marcadores primarios y
antagdnicos no puede ser compensado por los mecanismos normales que
mantienen la homeostasis celular y, por tanto, el equilibrio del organismo
en su conjunto. Esta descompensacidn se traduce en procesos inflamatorios
e inmunoldgicos adversos que afectan a 6rganos y sistemas y, por tanto, al
conjunto del individuo que acaba mostrando los sintomas caracteristicos
del envejecimiento. De forma general, los marcadores antagénicos incluyen
el “agotamiento de células madre”, ademds de la 16gica “alteracién de la
comunicacién intercelular”, al no ser sustituidas las células perdidas por
efecto de la senescencia.

Por tanto, resulta evidente la relacién entre los diferentes grupos de
marcadores del envejecimiento y los diferentes niveles de organizacién de
los metazoos. Asi, los primarios y antagdnicos actGan a nivel molecular
y subcelular, y son los que disparan a los integradores, que al intervenir
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a nivel de tejidos, érganos y sistemas, reflejan el deterioro propio de la
senescencia a nivel de organismo “.

Seguidamente haré un resumen de los marcadores mencionados,
siguiendo la clasificacién de Lépez-Otin y colaboradores'®.

El dafo genético

El dafio genético, primer marcador del envejecimiento, corresponde a
cambios deletéreos que se producen en el genoma con el paso del tiempo,
tanto por efecto de factores extrinsecos (téxicos ambientales, firmacos,
radiaciones ultravioleta, etc.) como intrinsecos (radicales libres, electréfilos,
u otros metabolitos con actividad bioldégica). Estos factores provocan
mutaciones y cambios en la expresién de los genes, pudiendo actuar de
forma diversa. Una primera modalidad se produce mediante dafos directos
a las moléculas de ADN, las cuales alteran su secuencia de nucleétidos y,
por tanto, el propio cédigo genético. La segunda modalidad se produce
debido a dafos que afectan a la integridad de los cromosomas, incluyendo
acortamiento de telémeros y dafos a la arquitectura del nicleo. En cuanto
a la tercera, se trata de agresiones que provocan cambios denominados
epigenéticos, que si bien no afectan directamente a la estructura de las
moléculas de ADN ni a la conformacién de los cromosomas, si afectan a la
expresion de los genes; ademds, estos cambios epigenéticos son permanentes
y capaces de trasmitirse a la descendencia celular.

Existen mecanismos naturales para la reparacién de estos dafios al
genoma que normalmente actiian de forma continuada salvaguardando la
integridad del mismo. Sin embargo, cuando el dano inferido se acumula en
exceso, por efecto del paso del tiempo o por la alta intensidad del estimulo,
las mutaciones o los cambios inducidos en la expresién de los genes,
terminan por ser irreparables. En estas circunstancias, el dafo genético no
reparado deberia saldarse con la muerte de las células mutadas; ello evitaria
su propagacién por el organismo y, por tanto, la posible instauracién de
un proceso patoldgico, por ejemplo de cardcter cancerigeno. Por tanto,
para el caso de células danadas genéticamente o mutadas, el proceso de
muerte celular, que ocurre de forma natural en diferentes etapas a lo largo
de la vida del individuo, se puede considerar beneficioso. No obstante, si la
muerte celular asociada a la senescencia sobrepasa un cierto umbral, puede
llegar a provocar una pérdida celular incontrolada e irreparable, que si bien
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evita el cdncer, puede conducir a una enfermedad degenerativa. Por ello, el
proceso de muerte celular en sus diferentes variantes se puede considerar
un mecanismo protector, pero siempre que esté perfectamente regulado;
de hecho, debe actuar de forma que el organismo elimine células danadas,
pero conserve la salud. Un dafio genético excesivo acabard probablemente
afectando a este equilibrio.

El acortamiento de los telémeros, es decir el acortamiento de los
extremos de los cromosomas tras cada divisidn celular, es otro mecanismo
que se ha desarrollado para evitar divisiones excesivas y/o incontroladas de
las células, particularmente de las mutadas. Por tanto, este mecanismo limita
la posibilidad de desarrollo de un cdncer, pero a cambio también puede
limitar la regeneracién de érganos y tejidos. Incidiremos mds adelante sobre
este tema cuando hablemos de senescencia celular y regeneracién tisular
mediante progenitores o células madre.

Pérdida de la proteostasis

El segundo de los marcadores sobre el que se sustenta el proceso de
senescencia es la pérdida de la proteostasis. La proteostasis es un acrénimo
de las palabras proteina y homeostasis. Conceptualmente se refiere al
balance de todos los mecanismos y vias que permiten el mantenimiento
de un proteoma equilibrado y sano en células y tejidos. Por tanto, los
orginulos y vias que controlan la biosintesis, el destino y la degradacién
de las proteinas estdn involucradas en el mantenimiento de la proteostasis.
Una proteina comienza por ser ensamblada a partir de aminodcidos en
los ribosomas. Posteriormente, diferentes chaperonas moleculares asisten
a su correcto plegamiento y el sistema de endomembranas participa en
su control de calidad y etiquetacién; su transporte se realiza con arreglo
a diferentes mecanismos altamente regulados en donde el citoesqueleto
también participa para ayudarlas a alcanzar su destino final en la célula o
fuera de ella. Finalmente, puede ser necesaria su degradacién; para ello la
célula cuenta con el proteosoma o la via lisosémica. Todos estos eslabones
son diferentes estaciones de una compleja red que en conjunto se ha dado
en llamar red proteostdsica (proteostasis network). Por tanto, del correcto
funcionamiento de esta red depende el equilibrio de las proteinas, que
son los sillares que forman las células y las herramientas que controlan su
metabolismo. Ni que decir tiene que las células danadas genéticamente
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no pueden controlar el funcionamiento de esta red y que, por tanto, una
pérdida de la proteostasis, podrd tornar cualquier célula senescente.

La propia estructura ribosomal controla la calidad de los péptidos que se
producen en los ribosomas, evitando la produccién de proteinas aberrantes.
Posteriormente, la asistencia al plegamiento de las proteinas por parte del
chaperonoma (red de chaperonas, chaperoninas y co-chaperonas) afade un
nuevo sistema de control que hace que las proteinas alcancen su estructura
final. No obstante, para el mejor funcionamiento del sistema, existe un
tercer eslabén o punto de chequeo para detectar proteinas aberrantes vy,
en su caso, llevarlas a su degradacién. Este dltimo control lo ejercen los
sistemas denominados ubiquitina-proteosoma y lisosoma-autofagia.

Todos los eslabones mencionados, que normalmente funcionan
eficazmente en las células, permiten el mantenimiento de un proteoma sano
y una mayor longevidad, como se ha demostrado en la rata topo desnuda,
cuyo extraordinario proteoma le permite vivir 10 veces mds que otros
roedores de similares caracteristicas. De hecho, las células que no son capaces
de mantener un proteoma sano, por el fallo de alguno de los eslabones
mencionados, acumulan proteinas aberrantes que acaban destruyendo las
células y provocando un proceso patoldgico; se trata de proteopatias que se
manifiestan como enfermedades neurodegenerativas bastante conocidas y
generalmente ligadas al envejecimiento. Baste mencionar como ejemplos la
acumulacién de 3-amiloide en la enfermedad de Alzheimer, de a-sinucleina
en la de Parkinson, o de huntingtina en la de Huntington.

Disfuncién mitocondrial

La disfuncién mitocondrial es el tercero de los grandes marcadores del
envejecimiento, y se debe fundamentalmente al dafio oxidativo que provoca
el funcionamiento continuado de la cadena respiratoria mitocondrial a lo
largo del tiempo. La cadena respiratoria estd constituida por una serie de
transportadores de electrones que estdn asociados a la membrana interna
mitocondrial, siendo dicha cadena la principal responsable de generar la
energfa necesaria para mantener las actividades de la célula. Los electrones
que fluyen por la cadena, ocasionalmente pueden escapar a nivel de
alguno de los transportadores que la integran, generando especies reactivas
deletéreas que impactan sobre las moléculas celulares dafando a la propia
mitocondria y al conjunto de los orgdnulos y estructuras que integran la
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célula. Existen diferentes sistemas reparadores responsables de bloquear
estas especies reactivas de forma natural, fundamentalmente las enzimas
antioxidantes, pero su actuacién pueden no ser suficientemente eficaz y
se produce un desgaste que dana a las células provocando senescencia y/o
enfermedad.

Un dano oxidativo de este tipo, también ocurre como consecuencia de
los procesos de hipoxia, es decir de falta de oxigeno en el entorno celular. De
hecho, la falta de oxigeno, que es el ltimo eslabén de la cadena respiratoria
mitocondrial y, por tanto, el sumidero de los electrones transportados,
origina que estos no puedan ser neutralizados y que acaben formando
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno que son altamente nocivas. La
isquemia es una patologia que cursa con falta de oxigeno y que ocurre,
por ejemplo, tras un infarto de miocardio o un ictus; en ambos casos, se
produce una interrupcién del flujo sanguineo que deja sin oxigeno una
parte del corazén o del cerebro. En los individuos viejos, el deterioro del
sistema vascular lleva a un mayor riesgo de isquemias, que, por tanto,
juegan un importante papel en el proceso de envejecimiento.

Ademds, cabe senalar que el dano oxidativo desencadenado por la
hipoxia también conduce a dafo genético y a desequilibrio del proteoma.
Por ello, es interesante conocer cémo tienen lugar estos cambios y cémo
podrian evitarse o revertirse. Este planteamiento es el que ha movido a
nuestro grupo a trabajar sobre el tema en los dltimos afios. En este sentido,
sabemos que un dano oxidativo o mitocondrial moderado, como el que
puede ocurrir en un tipo de envejecimiento no patoldgico, puede llegar a
inducir la expresién de proteinas protectoras, tanto a nivel de reparacién
de genoma, como de reforzamiento de la red proteostdtica; ademds, en el
envejecimiento tiene lugar la activacién de las defensas antioxidantes, un
planteamiento al que hemos contribuido desde la Universidad de Jaén'”'®
1920 Por tanto, nuestros trabajos sobre envejecimiento y estrés oxidativo
y nitrosativo han venido a reforzar el concepto de hormesis para estos
marcadores de envejecimiento y dafio hipéxico, y, por tanto, su activacién
a pequefa escala podria contribuir a un tipo de preacondicionamiento
conducente a un mejor prondstico de las patologias de cardcter hipdxico-
isquémico®" .

Otraformadeafrontar el dano oxidativo provocado por el envejecimiento
ylo la hipoxia es mediante el empleo de terapias antioxidantes; asi,
determinados compuestos, como la metformina (que se usa como terapia
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para diabéticos) o el reverastrol (que se extrae de la piel de la uva y se
comercializa como antioxidante), neutralizan las especies reactivas de
oxigeno y otras moléculas electrofilicas daninas e inducen la expresién de
enzimas antioxidantes. Otros compuestos antioxidantes, como la melatonina
o los flavonoides, resultan bastante eficaces como sumideros de especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno en envejecimiento e hipoxia, un aspecto
a cuyo conocimiento también viene contribuyendo nuestro grupo en los
tltimos afios™. En esta misma linea, hemos observado que los polifenoles
presentes en el aceite de oliva virgen confieren proteccién al organismo;
concretamente, uno de sus componentes minoritarios, el hidroxitirosol, ha
demostrado poseer una magnifica capacidad antioxidante en modelos de
hipoxia y Parkinson?* 2% Al estudio de los efectos positivos sobre la
longevidad, de otros antioxidantes como la quercitina, en combinacién con
dietas saludables y ejercicio fisico, también han contribuido algunos de los

miembros de nuestro Grupo de Investigacién ** .

Sistema sensor de nutrientes y de factores de crecimiento

El sistema sensor de nutrientes y factores de crecimiento es el cuarto
de los marcadores que se ve implicado en el proceso de envejecimiento.
Dicho marcador estd integrado por una serie de rutas moleculares que
pueden alterarse diferencialmente con el paso del tiempo segin el estilo
de vida de los individuos y su estado de salud. El sistema, que se encargan
de regular actividades tan importantes para la célula como la sintesis
de proteinas, el ciclo celular, la replicacién del ADN, la autofagia o
la respuesta al estrés, responde a los niveles que alcanzan en el entorno
celular determinados nutrientes de origen exdgeno, como la glucosa o los
amindacidos. Légicamente, estos niveles dependen de la calidad y cantidad
de los alimentos consumidos en la dieta y de su metabolizacién por las
células del organismo. En este sentido, se conoce que los beneficios sobre la
longevidad y la salud de las dietas restrictivas (es decir con poco contenido
calérico)® son debidos al efecto que ejercen dichas dietas sobre las rutas
moleculares que integran esta cuarta marca distintiva del envejecimiento.

Solo mencionaré, para que les suenen, que el sistema sensor de nutrientes
y factores de crecimiento lo integran dos rutas moleculares principales:

la ruta de la insulina (IGF1/AKT/mTOR) y la de las sirtuinas (AMPK/
Sirtuina/PGC1). La primera de ellas estd relacionada con la regulacién de
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los niveles de glucosa en sangre y la segunda, con una serie de sefalizadores
celulares que se activan a partir de cambios epigenéticos, provocados a
su vez por unas enzimas con actividad deacetilasas que actiian sobre las
histonas presentes en los cromosomas. Estas enzimas, denominadas sirtuinas
pueden inducir cambios epigenéticos, que como ya hemos comentado
anteriormente, acaban afectado a la expresién de los genes y, por tanto, al
comportamiento celular.

Senescencia celular

Para introducirnos en el quinto de los pilares del envejecimiento, la
senescencia celular, aclararemos previamente que las células especializadas
de érganos y tejidos de los metazoos (por ejemplo: las neuronas, las células
musculares o los hepatocitos) son células posmitdticas, es decir células
que durante el desarrollo del individuo ya se dividieron para formar
tejidos y érganos, tomando la decisién de dejar de dividirse y proliferar
para diferenciarse y especializarse. Se trata, por tanto, de células muy
especializadas que permanecen metabdlicamente activas por largos periodos
de tiempo, pero que cuando actdan sobre ellas los marcadores primarios
y antagénicos del envejecimiento ya mencionados, pueden convertirse en
células senescentes que son altamente peligrosas para el organismo en su
conjunto.

Como hemos venido exponiendo, el envejecimiento y sus enfermedades
asociadas provocan un incremento de células senescentes en dérganos y
tejidos. Estas células se caracterizan porque cambian su aspecto y pierden
funcionalidad; ademds, pueden tornarse peligrosas si por efecto del dafo
soportado se transforman y desdiferencian para iniciar el camino de la
proliferacién y, por tanto, de la tumorogenésis. Mds adn, su secretoma,
es decir el conjunto de sustancias que se segregan al medio, se caracteriza
por la presencia de las llamadas citoquinas inflamatorias®’; estas sustancias
difunde a la economia del organismo provocando un estado inflamatorio
caracteristico del envejecimiento, el denominado inflamasoma, que también
se manifiesta en enfermedades tipicamente asociadas al envejecimiento,
como son la artritis y la artrosis.

Para paliar los efectos adversos de las células senescentes, el organismo
cuenta con una serie de mecanismos protectores que propician su
eliminacién. De hecho, cualquier célula del organismo que se torne
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senescente por efecto del envejecimiento o la enfermedad, intentard poner
en marcha procesos de autoeliminacién como la autofagia o incluso un
tipo de suicidio celular programado denominado apoptosis. Ambos
procesos producen minimos efectos colaterales, y junto al sistema inmune,
que retira los restos celulares sobrantes, mantienen a raya la poblacién
de células senescentes en individuos sanos. Desafortunadamente, en el
envejecimiento y sus enfermedades asociadas, la capacidad ejecutiva de
estos procesos reparadores estd muy mermada, lo cual, unido al proceso de
inmunosenescencia, que también caracteriza estos estados, conduce a una
situacién final de incremento de la poblacién celular senescente con todas
las consecuencias negativas que ello acarrea™.

Agotamiento de progenitores

El agotamiento de progenitores es el sexto de los marcadores del
envejecimiento. Para entender su papel hay que senalar que cuando
las células senescentes presentes en individuos viejos son eliminadas,
estas deberian ser reemplazadas de inmediato gracias a la proliferacién y
posterior diferenciacién a ritmo 6ptimo de progenitores o células madre
que se encuentran presentes en todos los tejidos para ejercer su cometido
en el proceso de reparacién. En este contexto, se sabe que el binomio
envejecimiento/enfermedad implica un agotamiento de la capacidad
proliferativa de estas células madre, las cuales cambian sus propiedades y
las del nicho celular en el que se encuentran. Se ha descrito que el dano al
ADN vy el acortamiento de telémeros, marcadores del envejecimiento ya
analizados, impide la proliferacién controlada de progenitores, de forma
que acaban agotdndose impidiendo el rejuvenecimiento tisular y orgdnico.

En este sentido, uno de los tratamientos antienvejecimiento que se ha
postulado recientemente es la terapia celular con progenitores de diferente
etiologia segtin el 6rgano o tejido a regenerar; bien es cierto que en la prictica
ain parece una meta lejana, pero los resultados de la intensa investigacién
realizados hasta la fecha son esperanzadores y cada dia aparecen nuevos
hallazgos que refuerzan esta via. Sirva como ejemplo el hallazgo de la
implicacién de los miRNAs, un tipo particular de 4cidos ribonucleicos,
en la reprogramacién de las células progenitoras, pues se ha demostrado
que actdan sobre estas manteniendo su pluripotencialidad y su capacidad
de diferenciacién . En este sentido, la expectativa que abre la posibilidad
de edicién del genoma, una tecnologia a la que ha contribuido el cientifico
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espafol Francisco J. Martinez Mojica®, también representa una via cuya
exploracién en temas de envejecimiento y enfermedades asociadas va a dar
mucho que hablar en los préximos afios.

Perdida de la comunicacidén intercelular

En cuanto al séptimo y dltimo de los marcadores del envejecimiento,
la alteracién de la comunicacién intercelular, hay que decir que realmente
se trata de una consecuencia de la actuacién de los anteriores marcadores.
En cualquier caso, hay que subrayar que se ve fuertemente afectado por
el desencadenamiento de un estado inflamatorio sostenido en el tiempo,
que suele ser mds propio de determinadas patologias que se asocian
al envejecimiento. Tal es el caso de la enfermedad de Alzheimer, la
ateroesclerosis, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes tipo II, el
cdncer, la obesidad, la artritis o la artrosis . Como ya hemos comentado,
en estas enfermedades se activan determinados factores que afectan a
la transcripcién genética y, por tanto, a la expresién de los genes; estos
cambios deberian estar orientados a la eliminacién de las células danadas
o transformadas, pero la propia etiologia de la enfermedad hace que se
implementen de forma defectuosa. En consecuencia, las células afectadas,
que se transforman en senescentes o cancerigenas, acaban segregando mds
mediadores de cardcter inflamatorio. Esta reaccién en cadena, propicia una
alteracién de la comunicacién celular danando los sistemas endocrino,
paracrino y autocrino, afectando asi mismo a la comunicacién sindptica
y al sistema inmune*. Como ya hemos comentado, las dietas restrictivas,
los agentes antiinflamatorios y las sirtuinas contribuyen a prevenir o
disminuir la inflamacién y, por tanto, a frenar el desencadenamiento de
estas alteraciones de la comunicacidn intercelular ¥.

Conclusiones

Conocidos estos 7 grandes marcadores del envejecimiento, parece
evidente que cualquier intervencién que permita interferir positivamente
con ellos podria ser una diana terapéutica adecuada a la hora de buscar
tratamientos que prevengan el envejecimiento y sus enfermedades
asociadas. Dicho esto, el conocimiento disponible apunta a un futuro
prometedor de la medicina antienvejecimiento para los préximos afos,
vislumbrdndose varios tipos de terapias que podriamos resumir en:
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(1) intervenciones farmacoldgicas y dietéticas, (2) tratamientos activos
mediante reprogramacién o terapias celulares con células madres, y, en
todo caso, (3) la observancia de una actividad fisica y mental activas en el
contexto de un estilo de vida saludable.

Y voy concluyendo como empecé. Ciertamente la vida es breve, y
aunque consigamos alargarla como ya hemos hecho en los dltimos afios, en
cémputo de tiempo percibido, siempre seguird siendo breve. No obstante,
el avance imparable de la Gerosciencia, al que seguramente asistiremos
en los afos venideros, va a traer cambios profundos para el binomio
envejecimiento/enfermedad. Por ello, y aunque a corto plazo, es evidente
que no encontraremos la fuente de la eterna juventud, si es cierto que
las personas tardarin mds en llegar al envejecimiento, produciéndose un
alargamiento de la infancia y la juventud, hecho que demégrafos reconocidos
ya vienen constatando *®. Por ello, nuestra sociedad debe tomar cartas en
el asunto cuanto antes, adoptando medidas que permitan mantener a la
poblacién activa durante un mayor lapso de tiempo.

En cualquiera de los casos, y volviendo a la perspectiva bioldgica,
hay que subrayar que la vida no ha sido disenada para que los individuos
perduren eternamente, sino para que mejoren sus genes y los trasmitan
como herencia a la descendencia. Ello redundard en beneficio de la especie.
Pero esta tltima aseveracién no significa que no debamos trabajar en la
busqueda del bienestar de los individuos. Es lo justo y legitimo. Para ello
es importante agrandar nuestro conocimiento; serd nuestro legado para las
siguientes generaciones.

Acabo con una frase de Sécrates que encierra en si misma una actitud
ante la vida y que es la que he pretendido transmitir con esta leccidn:

“Solo hay un bien: el conocimiento. Solo hay un mal: la ignorancia”

He dicho.
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