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BIOLOGIA MOLECULAR EN MEDICINA

Coordinador: Fabio Salamanca-Gémez

Genes que influencian el envejecimiento

Fabio Salamanca-Gémez*

Entodaslasespecies el envejecimientoimplicadisminucion
delafecundidady unavulnerabilidad incrementada para el
fallecimiento durante la vida adulta. Cada especie se
caracteriza, sinembargo, por mostrar unavidamediay una
duracion maxima de vida.

Enel casode los humanos, con el mejoramientode las
condicionesambientales, el promedio de vida se increment6
enformanotable enla pasada centuria. Asi, enlos paises
desarrollados, laesperanzade vidaes, enpromedio, de 15
afios para los hombres y 22 afios para las mujeres, a los
65 afios de edad; y de 9y 12 afios, respectivamente, a los
85 afios de edad.

El envejecimiento, entonces, es un fendmeno
multifactorial no ajeno a las especificaciones delgenoma
y a su funcionamiento.

Enelhumano hay cambios caracteristicos asociados
con el envejecimiento tales como: aumento de la grasa
corporal, disminucion del volumentotal de agua, presbicia,
cataratas, hipoacusia, compromiso en el metabolismo de
la glucosa, disminucidon de las hormonas sexuales,
aumento deltamafio de lapréstata en elvaron, disminucion
de laabsorcién de lavitamina Dy pérdida de la densidad
Osea, disminucion de la funcion hepatica y de la funcién
gastrica, pérdidade laelasticidad pulmonar, atrofiade los
epitelios, disminucién de la funcién de los linfocitos y
aumento de los autoanticuerpos, disminucion de lamasa
muscular, aumento de la susceptibilidad al cancer, y
disminucién enla capacidad cerebral.

Esevidente que algunos de estos efectos pueden ser
producidos o acelerados porfactores ambientales deltipo
de los agentes mutagénicos, téxicos o nutricionales.
Enfasis especial se ha hecho sobre el dafio que pueden
ocasionar los radicales libres.

Pero también resulta evidente que hay factores
genéticosinvolucrados en el proceso del envejecimiento.
Las evidencias méas importantes son las siguientes:

Las células mantenidas en cultivo tienen un nimero
maximo de replicaciones que es directamente proporcional
aladuracién maximade vida pero que estainversamente
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relacionado con la edad del donador; a medida que las
células se multiplican y envejecen van perdiendo las
secuencias localizadas en los telomeros lo que implica
inestabilidad cromosémicay muerte celular programadao
apoptosis; por estarazon, enlos experimentos de clonacion,
comosucedié conlaovejaDolly, laedad alaque aparezca
la patologiadel envejecimiento dependeradelaedaddela
célula donadora del ndcleo somético; los gemelos
monocigaéticos muestran mayor correlaciéon enladuracion
maxima de vida que los gemelos dicogéticos y finalmente
la existencia de padecimientos cromosomicos o de
enfermedades hereditarias ocasionadas por mutaciones
génicas que se caracterizan por envejecimiento prematuro.

Los mecanismos subyacentes para explicar estos
hechos pueden serlano separacion cromosémica, como
ocurre enel sindrome de Down; lapérdida de secuencias
teloméricas, como fue demostrado por Brown y
colaboradores;* la alteracion de mecanismos
epigenéticos;? la pérdida de genes que codifican para
RNAribosomal (rRNA) como fue propuesto por Salamanca
y colaboradores;? o la presencia de mutaciones génicas
como sucede en el Sindrome de Werner o en la progeria
(Sindrome de Huntchinson-Gilford).

Este tltimo sindrome se caracteriza por envejecimiento
prematuro con ateroesclerosis generalizada que puede
presentarse tan temprano como a los 6 afios de edad,
talla baja, alopecia, disminucién marcada de la grasa
subcutaneay muerte generalmente antes de los 13 afios
de edad.

La gran mayoria de los casos son esporadicos y se
encuentra edad paterna avanzada lo que explica las
mutaciones de novo. Esta Ultima circunstancia hace méas
dificil la localizacién de genes relacionados con este
padecimiento.

Por esta razén revisten notable interés dos informes
recientemente publicados enlarevista Natureyunoenla
revista Science. El primero de ellos, por Eriksson y
colaboradores,* presenta evidencia de que mutaciones
en el gen que codifica para la lamnina A son los
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responsables del sindrome de la progeria; y el segundo
trabajo, de Mounkes y colaboradores,® desarrolla un
modelo experimental de este padecimiento en ratones,
mediante mutaciones en el mismo gen. El estudio de De
Sandre-Giovannoliy colaboradores®revela alteraciones
en el proceso de corte y empalme del RNA mensajero
(mRNA) correspondiente al gen de la laminina A, como
causa del sindrome de Hutchinson-Gilford.

Elgendelalaminina Aselocalizaenelbrazolargodel
cromosoma 1(1g23) y Eriksson y colaboradores?*
encontraron que en los 18 casos con progeria clasica de
novo, ocurrid una simple substitucién de una base
nitrogeneda por otra en la posicién 608, dentro del exon
11 delgen;endos casos hubo unaisodisomiauniparental
de esta region del cromosoma 1, y en un caso una
delecion paterna de esta misma region.

La presencia de la misma mutacién puntual en casos
de novoes unfendmeno que también ocurre conrelacion
alaacondroplasia,” en este caso en el receptor del factor
de crecimientofibrobléstico 3, localizado en el cromosoma
4(4p16).

Mutaciones en el gen de la lanimina A se encuentran
también endistrofias musculares, dominantes y recesivas,
y recientemente una nueva mutacion hasido descrita por
nuestro grupo® en el gen de la laminina alfa-2.
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Eldescubrimiento de estas mutaciones en el sindrome
de Hutchinson-Gilford y el desarrollo de un modelo
experimental en el raton, contribuyen de manera notable
adilucidarlos complejos mecanismos del envejecimiento.
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