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RESUMEN:

A principios del siglo XXI se demostré que el dogma de lairreversibilidad del desarrollo de

un mamifero vivo no era totalmente cierto y que células diferenciadas de un organismo
pueden reprogramarse, reversiblemente, a células embrionarias. En células envejecidas,
el primer paso de la reversion es el rejuvenecimiento de la célula envejecida. En este
trabajo se ha realizado una breve revision del envejecimiento, fundamentalmente con el

relacionado con el de algunas regiones cerebrales.

ABSTRACT:

At the beginning of XXI century was proved that the previous dogma related to

the irreversibility of a mammalian from a single cell to the whole organism, was
not total right. Indeed, a differentiated cell could become, under certain conditions
(reprogramming), an embryonic cell. In the case of an old differentiated cell, the first
step of the reversion mechanism is to become younger. This work shows a brief revision
about aging reprogramming, focusing mainly on some brain regions.
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El ser humano, como otros seres vivos, tiene una existencia
temporal media que suele dividirse en cuatro etapas: nacer,
crecer, reproducirse y morir (Tabla | y ver (Haniffa et al,
2021). Con los avances médicos del siglo XX, basados en la
higiene, el descubrimiento de los antibidticos y la mejora
de la cirugia, la vida media se duplicé de los cuarenta afos
a casi los ochenta afos; creandose una nueva etapa. Ahora
el ser humano nace, crece, se reproduce, envejece y muere.
Sin embargo, no es lo mismo una longevidad saludable
que un envejecimiento degenerativo. En esta revision,
fundamentalmente, se hablarda del envejecimiento
degenerativo, que, a veces, se ha tratado como una
enfermedad, analizandose su epidemiologia. Por otra
parte, no comentaré, de un modo riguroso, aquellas
mutaciones en determinados genes implicadas en el
envejecimiento prematuro o muy prematuro, que da lugar
a enfermedades como las diferentes progerias. Ejemplos
son: el sindrome de Werner, el sindrome de Huntchinson-
Gilford o el mds tardio sindrome de Cockayne (Ahmed et
al., 2018).

La revisidon estd centrada en los cambios morfoldgicos,
metabodlicos, de expresion génica, hormonales, etc... que

estan relacionados con la etapa del envejecimiento .

Aunque la vida media de un ser humano es del alrededor
de 80 anos, el nimero de centenarios va aumentando
de un modo evidente durante el siglo XXI. Se especula
que la edad maxima podria ser 120 afos, aunque en la
Tabla Il se ha indicado la edad de 122 afos para una
sefora francesa (se discute sobre la rigurosidad de la
fecha de su nacimiento) (Whitney, 1997). Otra persona, de
17 afos, natural de Japon aparece en segundo lugar. De
hecho, la longevidad saludable se da, de un modo notorio,
en algunos lugares de Japdn, habiéndose asociado al
optimismo de los lugareios (Lee et al., 2019), o a lo que
se denomina lkigai (Garcia & Miralles, 2016), que puede

ser traducido como tener una buena razoén de ser (o vivir).

Sin embargo, en una Academia de Ciencias hay que
indicar pardmetros definidos para medir un proceso,
como puede ser el envejecimiento. El Prof. Ldépez
Otin, en su hiper mencionada revisiéon (Lopez-Otin
et al., 2013) indicé los marcadores medibles en el

envejecimiento. Estos marcadores estan relacionados
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con procesos de comunicacién intercelular, cambios en
el genoma (inestabilidad, epigenéticos, o decrecimiento
de teldémeros), disminucion o pérdida de la degradacion
de proteinas, cambios en el metabolismo nutritivo,
desregulacion mitocondrial, decrecimiento del nimero de
células madre (que renuevan los tejidos) y aparicion de

células senescentes que producen efectos toxicos.

Anivelcorporal,existencambiosdegenerativosendiferentes
partes del organismo, como los huesos (osteoartritis u
osteoporosis), musculo (sarcopenia), pancreas (diabetes
tipo 2), cardiovascular (ateroesclerosis), etc.., que
indican cdmo vamos envejeciendo. Recientemente, se
han estudiado, buscando mas causas que consecuencias,
cambios en las células sanguineas (Henriksen et al,
2014), o muy preliminarmente en el sistema nervioso
(Bijsterbosch, 2019). EI grupo de Wyss-Coray y Villeda
describieron, mediante transferencia de sangre de un
ratén joven a un ratén viejo (parabiosis) (Villeda et al.,
2011), un rejuvenecimiento cognitivo funcional parcial de
los ratones envejecidos (Villeda et al., 2014). Ello se debia
a la pérdida de factores toxicos, que fueron analizando, en
la sangre envejecida o a la adquisicion de otros factores
que se expresaban mayoritariamente, en la sangre joven.
Adicionalmente, indicaron la existencia de cambios
proteicos en las células sanguineas a los 40, a los 60, y
fundamentalmente a los 80 anos de edad (Lehallier et al.,
2019). Actualmente, se pretenden completar estos y otros
estudios(Bijsterbosch, 2019) buscando obtener una vision
global de cambios durante el envejecimiento, relacionados

con variaciones moleculares.

Los cuatro ageotipos (Ahadi et al., 2020) estan
relacionados con cambios en rindn, higado, metabolismo
(niveles de glucosa o de insulina) e inmunidad (moléculas
como las citoquinas). Estudiando mas de 100 individuos
entre 30 a 75 afnos, se observaron cambios en transcriptos
de RNA, proteinas (mas especificamente en citoquinas),
metabolitos (glucosa), y se analizé la presencia de
diferentes  microbios, fundamentalmente bacterias
intestinales (o naso-bucales), que pueden regular el
desarrollo del envejecimiento (Sharon et al., 2016). La
presencia de diferentes tipos bacterianos puede dar
lugar a la expresion de diferentes niveles de vitaminas
del complejo B, que pueden estar relacionadas con la
aparicion mds tardia del envejecimiento. De hecho, vamos
cambiando la flora bacteriana en las etapas de nuestra

vida (Sharon et al., 2016). Estos cambios de flora bacteriana

1 Curiosamente, en la literatura, totalmente de ficcion, hay personajes, como Peter Pan, que dejan de envejecer en la adolescencia (etapa 1-2), como Dorian
Gray que se reprograma para permanecer en la juventud (etapa 3), o como los Struldbruggs, que envejecen y envejecen cada vez mads, pero nunca mueren (etapa
4, sin llegar a la etapa 5). Tendriamos que evitar, con nuestros conocimientos presentes y futuros, alargar la vida humana como en el caso de los Struldburggs, sin

ninguna calidad.
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intestinal (microbioma) pueden dar lugar a desequilibrios
(disbiosis) digestivos. Recientemente, se ha indicado, con
modelos de ratédn que el trasplante del microbioma de
organismos jévenes a organismos viejos puede dar lugar
a una mejora en la salud y una prolongacion de la vida,
especulandose una posible extrapolacion al ser humano
(Bosco & Noti, 2021, Narasimhan et al., 2021, Boehme et
al., 2021).

En otra importante revisién, por el Prof. Lopez-Otin, se
ha comentado el control metabdlico de la longevidad
(Lopez-Otin et al., 2016), focalizando en que dicho
envejecimiento puede retrasarse haciendo ejercicio fisico
o mediante restriccion calérica (Lopez-Otin et al., 2016).
Un mayor consumo energético, debido a un metabolismo
mas activo, tiene lugar entre los 10 y 25 afos de un ser
humano, bajando dicho consumo entre los 25 y 65 anos.
En el envejecimiento esta reduccidn, respecto al periodo
de juventud, aumenta (Rhoads & Anderson, 2021). Este
proceso de mayor consumo energético en la juventud se
ha relacionado con que las zonas de mayor consumo son
las mas proclives a envejecer prematuramente (Meier et
al., 2020, Balasubramanian, 2021).

Hasta principios del siglo XXI, existia el dogma de que
el proceso del desarrollo de un mamifero empezando con
una sola célula (zigoto) y acabando con la formacién del
organismo completo era un proceso unidireccional. Sin
embargo, el Profesor Yamanaka demostro, y por ello recibio
el Nobel en 2012, que una célula diferenciada, por ejemplo,
de la piel, puede convertirse, revertiendo la direccién, en
una célula embrionaria (Takahashi & Yamanaka, 2006).
Este proceso reversible se consiguiéo mediante la expresion
de los hoy denominados factores de Yamanaka, que
favorecen la expresion de las proteinas que se expresan,

fundamentalmente, en células embrionarias.

Por otra parte, en analisis diferentes se han venido
estudiando a las denominadas células madre o
precursoras. Estas células precursoras, con caracteristicas
similares a las células embrionarias, facilitan en tejidos u
organos, la renovacion de células envejecidas por células
jovenes, diferenciadas a partir de las células precursoras.
De hecho, las células madre, cuando diferencian a células
jovenes, desplazan por competicién celular a las células
senescentes, facilitando la permanencia funcional de los
tejidos (Liu et al., 2019). Sin embargo, en la cuarta etapa de
la vida humana (envejecer), este proceso se reduce de un
modo evidente, envejeciendo tejidos y 6rganos en base a
la disminucion de la reserva de células madre, precursores

de las nuevas células, en los diferentes tejidos.

Jesus Avila

Al igual que el desarrollo (proliferacion y diferenciacién
celular) va sucediendo poco a poco en el ser humano
(de hecho, en Espana, a mediados del siglo pasado se
consideraba que una persona era mayor de edad, es decir
estaba completo, a los 21 afos); la reversion demostrada
por el Prof. Yamanaka puede realizarse, buscando las
condiciones adecuadas, para ir revertiendo el proceso poco
a poco. Sobre esta posibilidad, se basé la hipdtesis del Prof.
Izpisua-Belmonte, un espafol que trabaja en California, en
el Salk Institute, proponiendo que el primer paso en la
reprogramacion, por ejemplo, de un fibroblasto envejecido
a una célula embrionaria, era el rejuvenecimiento del
fibroblasto envejecido a un fibroblasto joven (Figura 1).
Mas tarde, su grupo publicd, en la revista Cell, la reversion
(rejuvenecimiento) de la piel, bazo, pdncreas y musculo,
cuando un raton envejecido expresaba en esos tejidos u
drganos los factores de Yamanaka (Ocampo et al., 2016).
Esta expresion podia modificar el nivel de metilacién
del DNA, que puede medir la edad de un ser humano
(Horvath & Raj, 2018) (reloj epigenético) o el nivel de
metilacion de algunas histonas, que también varia con la
edad. Basandose en el reloj epigenético de Horvath, se
ha observado una aceleracion en el envejecimiento de
pacientes con el sindrome de Down, contagiados por el
virus del SIDA, diabetes, con la enfermedad de Huntington
o con el sindrome de Werner (pero no con el de Hutchison-
Gilford). El consumo de heroina o tabaco también parecen
acelerar el envejecimiento, mientras un nivel suficiente
de vitamina D o la restriccion calérica disminuyen dicha
aceleracion (Simpson & Chandra, 2021).

Existen “otros relojes” que se relacionan con el
envejecimiento. Por ejemplo, el indicado anteriormente,
relacionado con las células sanguineas (Castellano et al.,
2015) o mas recientemente, el indicado reloj inflamatorio
(Sayed et al., 2021) relacionado con el nivel, dependiente
de la edad, de la quimioguina CXCL9. Se especula que,
en el futuro, estos diferentes “relojes” dependientes de la
edad puedan utilizarse para analizar la “epidemiologia” del
envejecimiento.

Respecto a la etapa de reproduccién en las hembras, se
ha reportado que el fin de la reserva ovdrica y principio
de la menopausia, que es un marcador del final de esta
etapa reproductiva, puede estar regulado por diferentes
genes, siendo el mas relevante el que expresa la proteina
CHEK2, una proteina quinasa relacionada con la aparicion
de lesiones del DNA. Los oocitos mas envejecidos pueden
sufrir lesiones en su DNA y CHEK2 se encarga de que los
oocitos lesionados no maduren para formar évulos. En
ausencia o con una baja funcion de CHEK2, los oocitos

lesionados pueden madurar a évulos y la aparicion de la
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menopausia se puede retrasar hasta cinco afos (Ruth et
al., 2021). Después de la tercera etapa, empiezan otras
caracteristicas de la cuarta etapa, envejecimiento, una de
ellas tiene que ver con la barrera hematoencefalica, que
controla la escasa permeabilizacion de algunas sustancias
de la sangre al cerebro. Durante el envejecimiento,
no patoldgico, algunos componentes de esta barrera,
por ejemplo las células conocidas como pericitos van
envejeciendo, perdiendo su funcion, y la permeabilidad
para nuevas sustancias puede ir aumentando con la

degeneracion paulatina de la barrera (Banks et al., 2021).

Adicionalmente, una disminucién, con el envejecimiento,
de la proteina aquoporina 4, podria afectar a la expulsion
de sustancias toxicas, presentes en el interior de la barrera
hematoencefalica, empeorando dicho envejecimiento
(Burfeind et al., 2017). También, en la cuarta etapa se
produce una degeneracion d¢sea debido a que las células
madre pasan de formar osteoblastos, para mantener la
estructura dsea, a formar osteoclastos, células encargadas
en reabsorber los restos celulares (Greenblatt & Debnath,
2021).

Todo lo indicado anteriormente era algo que fbamos
aprendiendo sin experimentar. Por ello, en nuestro grupo
pensamos que seria bueno analizar si se podia rejuvenecer,
si no todo, al menos alguna parte del cerebro de un ratoén
viejo. Ese trabajo lo comenzamos en colaboracion con el
grupo del Prof. M. Serrano, de Barcelona, y actualmente
colaboramos con el Prof. Izpisua Belmonte, en San Diego,

California.

Dado que el cerebro es grande y complejo, empezamos
por probar si éramos capaces de rejuvenecer una parte
de él, el giro dentado. En 1881, el neurdlogo francés
Ribot publicd su ley denominada en latin "retrograda
amnesia” (Ribot, 1882). Esta ley indicaba que las memorias
recientes desaparecen mas rdpidamente que algunas
antiguas (Douaud et al., 2014). La(s) memoria(s), relativas
a la memoria episddica se forman en el giro dentado
(Hainmueller & Bartos, 2020). Como la ley de Ribot se
complementaba con la hipdtesis de que lo Ultimo que
se forma en el cerebro humano es lo primero que se
degenera, y el giro dentado suele acabar su desarrollo en
4-5 anos después del nacimiento del ser humano, elegimos
dicha estructura para ver si podiamos rejuvenecerla,
al menos en parte, tras la expresion de los factores de
Yamanaka. Nuestro primer trabajo publicado ha indicado
la obtencion de resultados preliminares y esperanzadores,
mostrando que algunas neuronas envejecidas del giro
dentado expresaban las proteinas de neuronas jévenes,

y que algunas de estas proteinas estaban relacionadas
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con la transmision sindptica. Se observd una recuperacion
de la memoria episédica, analizada por andlisis de
comportamiento, de los ratones viejos que expresaban los
factores de Yamanaka (Rodriguez-Matellan et al., 2020).
Dado que la expresién de estos factores no es un proceso
facilmente extrapolable al ser humano, con el Prof. Izpisua
Belmonte se van a ensayar compuestos mas simples y
de pequefo tamafo que puedan realizar las funciones
similares a las que llevan a cabo los factores de Yamanaka,
y puedan ser suministrados, en un futuro, a seres humanos

de un modo sencillo.

En marzo de 2020, tenia programada la conferencia
"Reprogramar el envejecimiento”, que iba a tener lugar
en la sede de la Real Academia de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales. La conferencia fue suspendida por
la pandemia del COVID-19. Estaba, entonces, y estoy
ahora aprendiendo sobre el envejecimiento, y uno de los
autores, sobre este tema del que mas he aprendido, es del
Profesor Carlos Lépez Otin, espafiol y miembro de esta
Real Academia. Uno de sus trabajos, sobre envejecimiento,
lleva alcanzada la cifra de mas de 7.900 citaciones. Como
no le pude agradecer su labor presencialmente hace un

ano, lo quiero realizar en este articulo.

Asi pues, nuestro trabajo actual, cuyo objetivo es buscar
el rejuvenecimiento cerebral (neuronal), comenzé leyendo
los trabajos del Prof. Lépez Otin, al que de nuevo quiero

agradecer sus ensefanzas.
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Etapas de la vida humana

Jesus Avila

(relacion con el sistema nervioso)

3 semanas  Inicio neurogénesis
I3 semanas Presencia de microglia en cerebro
Concepcion |4 semanas Formacion de capas corticales
25 semanas  Formacion de la barrera hematoencefilica
36 semanas  Gliogénesis
I. Nacimiento
3 anos 90% volumen de cerebro. Pico de densidad sinaptica y
mielinizacion
2. Crecimiento 4 afos Maduracion Giro dentado
10-12 anos  Hormonas (reduccion de densidad sinaptica a niveles de
adulto)
20 anos Cerebro adulto. Mielinizacion
3. Reproduccién _
45-52 afos  Menopausia
65 anos Edad que define el inicio de la senilidad
4.Envejecimiento 75 3iios en  Disminucion neurogénesis adulta (giro dentado). Fragilidad
adelante barrera hematoencefilica. Senescencia células de glia.
5. Muerte 80-120?

Tabla I: Las etapas definidas para un ser humano se indican junto a algunas caracteristicas, fundamentalmente del sistema nervioso, relacionadas con cada etapa.

Jeanne Calment (F)
Francia

Misao Okawa (F),
Japon

Maria Capovila (F),
Ecuador

Walter Breuning
(M), USA
Alexander Imich
(M), Polonia/USA

117

116

114

111

Ana M. Vela (F), 116

Granada, Andalucia
Joan Riudavets (M),
Menorca, Baleares

Saturnino de
la Fuente (M),
Granada, Andalucia

114

111

Tabla Il: Personas mas longevas. Personas mas longevas de las que este autor tiene datos. F (mujer), M (hombre).
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Reprogramacion
epigenética
Etapa
—_— —
4
Embrion Joven (reprod.) Envejecimiento

Modificaciones epigenéticas

Figura 1: Reprogramacion (rejuvenecimiento) celular de las etapas, mediante la expresion de los factores de Yamanaka (YF).



