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Summary

This paper discusses the problem of aging with special empha-
sis on the causes and course the process follows in the nervous
system. Experiments showing that both life-span and life ex-
pectancy can be lengthened by molecular genetic techniques,
as well as the evolutionary meaning of aging and death are
discussed. Several timely questions are posed such as: What
is and why does aging occurs? Does aging and death have
any meaning from the point of view of natural selection? How
does aging occur in the nervous system? The |latter question
is important because in common parlance, and even in the
medical environment, it is now customary to consider normal
aging and neurodegenerative diseases, such as Alzheimer,
as if they were synonyms. This paper challenges this erroneous
view by establishing the objective differences between these
entities.

The paper also discusses the recent collapse of two
established dogmas of neurobiclogy: first that neurogenesis
does not exist in the adult human brain, and second, that nor-
mal aging results from loss of neurons. Loss of neurons is
thought to be irreversible in the adult human brain, because
dying neurons cannot be replaced. This inahility to generate
replacement cells is thought to be an important cause of neuro-
logical disease and aging of the brain, This view is no longer
tenable because of recent findings showing that new neurons
are generated from dividing progenitor cells in the adult human
brain. These findings are related to other investigations
showing that, contrary to the commonly held notion that
widespread cortical neuronal death is an inevitable concomitant
of brain aging, neuron death is scarce and restricted in nor-
mal aging and unlikely to account for age-related impairment
of neocortical and hippocampal functions. The emerging view
is that age-related memory impairment is likely to reflect more
subtle structural alterations and molecular changes in specific
negurons and circuits that mediate such functions. Both
behavioral and electrophysiclogical studies suggest that key
hippocampal circuits are functionally compromised, and that
these functional declines do not reflect neuronal loss.

In the final part of the paper, medern theories and facts about
cellular aging are reviewed and discussed. Normal human cells
undergo a finite number of cell divisions and ultimately enter a
non-dividing state called replicative senescence. The latter is
dependent upon cumulative cell divisions and not chronologic
or metabolic time, indicating that a molecular *mitotic clock”
limits proliferation. It has been proposed that shortening of
telomeres (specialized structures at the ends of eukaryotic
chromosomes involved in chromosame protection, positioning
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and replication), is the “molecular clock” that triggers senescen-
ce. Telomerase, the enzyme that synthesizes telomeres is not
expressed in normal somatic cells, with the exception of ovaries
and testes. Telomerase is reactivated in cancer, where immortal
cells are likely required to maintain tumor growth. Introduction
of telomerase in normal somatic human cells produces
extension of life-span of the transfected cells, confirming that
telomere shortening regulates the timing of celiular senescen-
ce. Ectopic expression of human telomerase immortalizes cells
without malignant transformation. The availability of primary
human cells with greatly extended or immortal life-span in the
absence of malignant transformation will serve as vaiuable
research tools as well as provide therapeutic opportunities for
diseases showing premature aging such as Down and Werner
syndromes and other age-related conditions.

Key words: Aging, brain aging, neurogenesis, neuranal death,
telomerase.

Resumen

En el presente trabajo se analiza el problema del envejeci-
miento con énfasis en sus causas y en &l curso que toma en
el sistema nervioso. Se revisa la evidencia experimental que
muestra que tanto la esperanza de vida como el limite bicldgico
de la duracion total de la misma, pueden alargarse por medio
de manipulaciones genéticas. Se discute el significado biolo-
gico del envejecimiento v de la muerte desde la perspectiva
de la seleccidn natural. Se establecen las diferencias obje-
tivas entre envejecimiento normal y enfermedades neurode-
generativas. Este Gltimo constituye uno de los puntos mas
importantes dado que es comun, incluso en ambientes médi-
cos, confundir al envejecimiento normal con las enfermeda-
des neurodegenerativas, particularmente con la enfermedad
de Alzheimer. En el presente trabajo se hace un deslinde en-
tre estas dos entidades.

Se analiza el colapso de dos viejos dogmas de la neu-
rabiologia: 1) la ausencia de neurogénesis en el cerebro hu-
mano adulto y 2) que el deterioro caracteristico de las funcio-
nes mentales durants el envejacimiento normal resulta de la
pérdida en el nimero de neuronas. Por mucho tiempo s& man-
tuvo que la pérdida de neuronas en el ¢cerebro humano adulto
ara un proceso irraversible. Se creyo que las células nervio-
sas muertas no podian ser reemplazadas por nuevas neurcnas
porque el tejido nervioso adulto ya no estaba dotado de
neurogénesis. Se sostuvo que ka incapacidad neurogénica,
aunada a una pérdida progresiva en el nimero de neuronas,
constituian el eje central en ef devenir da muchas enfermeda-
des neuroldgicas y en el proceso de envejecimienta cargbral.
Estos puntos de vista deben ser reevaluados a la luz de des-
cubrimientos recientes que muestran la formacion de nuevas
neuronas en el cerebro humano adulto a partir de células
progenitoras. Estos hallazgos se relacionan con otros que
prueban que la escasa muerte neuronal que ocurre durante
el envejecimiento normal, no explica el detericro en las fun-
ciones mentales que le es caracteristico. Esle declinar se debe
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a cambios sutiles, merfologicos y funcionales, en ciertos circui-
tos clave.

En la parte final del trabajo, se analizan las teorias y los
heches mas recientes acerca del envejecimiento celular. Las
células somaticas normales se dividen un numero finito de
veces, después del cual entran en un estado llamado "enve-
jecimiento replicativo™. El envejecimiento celular esta deter-
minado por el numero de veces que una c¢élula se divide ¥ no
por su edad cronoldgica o metabdlica, por lo cual se ha sugerido
la existencia de un "reloj mitdsica™, que limita la proliferacién
celular. Se ha sugerido, con base en hechos experimentales,
que el acortamiento de los teldmeros, es el "reloj molecular”
que dispara el fendmeno de senescencia. Los telémeros son
los segmentos terminales de los cromosomas, que sirven para
cerrarlos y protegerlos. Los teldmeros son sintetizados por
una enzima, la telomerosa, que no se expresa en las células
sormaticas, saivo en las germinales de l0s ovarios v [os testiculos.
La telomerasa se reactiva en las células cancerosas, mante-
niéndose asi la proliferacion celular que subyace al crecimiento
tumoral maligno. La longevidad de las células somaticas nor-
males puede extenderse significativamente intreduciéndoles
telomerasa ectépica. Esto comprueba que el acortamiento su-
cesivo de los leldmeros y la longitud de los mismos determi-
nan el tiempo de aparicion del envejecimiento replicativo. Mas
aun, se ha demostrado que la expresion ectopica de telome-
rasa en células somaticas, las inmortaliza sin malignizarlas.
Estos avances hacen factible el que, sin riesgos de maligni-
zacion, 1a telomerasa pueda aplicarse como agente terapéutico
en enfermedades que presentan envejecimiento prematuro,
como los sindromes de Werner y de Down, respactivamente,
y en ofras condiciones relacionadas con el proceso de se-
nescencia.

Palabras clave: Envejecimiento, envejecimiento cerebral,
neurpgénesis, muerte neuronal, telomerasa.

El envejecimiento ha sido un tema que ha atraido la
atencién del hombre desde tiempos biblicos. Su anti-
doto, el ansia irremediable de inmaortalidad fisioldgica,
cuyo epitome es “la fuente de la eterna juventud”, fue
buscado ansiosamente por el Conquistador Juan Ponce
de Ledn. Viejo y lastimado por antiguas heridas, Don
Juan oyé decir en fas Antillas que en regién poco aleja-
da existia una isla maraviliosa, donde brotaban inex-
haustas las linfas del rejuvenecimiento, restauradoras
de energias pérdidas y de dolencias afigjas. Y explord
afanosamente ia isla misteriosa en busca del magico
manantial, y jOh decepcionl, a pesar de haber bebido
en muchas fuentes, tuvo que renunciar, desilusionado,
a sus quiméricos anhelos. § CoOmo puede definirse eso
que tanto obsesionaba al incansable Conquistador, que
si bien no encontrd el manantial de la eterna juventud,
descubrid la Peninsula de la Florida?

. Qué es y por qué ocurre el envejecimiento?

Puede definirse al envejecimiento como un proceso
progresivo e irreversible de deterioro, caracteristico de
la mayoria de los sistemas vivientes, que en su suce-
der se acomparia de un aumento, también progresivo,
en la probabilidad de muerte, sea ésta de una célula,
de un tejido, de un érgano o bien del individuo. El en-
vejecimiento se caracteriza por ser un proceso esto-
castico y poligénico, modulado por factores ambienta-
les, y por esto ultime es también susceptible de ser
moedificado (18). Es estocastico en cuanto a que resul-
ta de la acumulacion de una serie de errores de repara-
cién y de mantenimientc metabdlicos que ocurren al

azar. Es poligénico porque miltiples genes controlan
la duracion de la vida del individuo, por ejemplo, regu-
lando funciones especificas de reparacién y de mante-
nimiento. Entre estas funcicnes destacan ias de repa-
racion del DNA; los mecanismos antioxidantes; aque-
llas implicadas en la supresion de tumores maiignos
como son los factores que determinan la expresion de
la telomerasa (vide infra}; las del sistema inmune; las
del sistema endocrino, etc. Por (ltimo, es modificable,
como lo indican los cambios en |la esperanza de vida,
por alteraciones en el ambiente o por mutaciones (8).
La maleabilidad del envejecimiento ha podido demos-
trarse en experimentos realizados en la mosca de la
fruta (Drosophila melanogaster). Por medio de mani-
pulaciones genéticas se ha pedido alargar la vida de
estos insectos, demostrande que la extension del limi-
te biolégico de la duracién de ia vida por los métcdos
de la biologia molecular no es una fantasia (24,31). La
hip6tesis subyacente a estos experimentos es que los
radicales de oxigeno libres y los hidroperdxidos, que
son especies moleculares de oxigeno aitamente
reactivas, son factores causales del envejecimiento. Se
cree que los mecanismos antioxidantes que existen en
los organismos susceptibles de envejecer, no son sufi-
cientes para eliminar a estas especies moleculares de
oxigeno reactivo, de tal manera que el exceso de las
mismas produce los danos celulares caracteristicos del
envejecimiento. Los dafios moleculares producidos por
estas especies reaclivas son, la mayor parte de las ve-
ces, irreversibles y se acumulan con la edad, causan-
do el deterioro funcional asociado al envejecimiento.
Para probar esta hipdtesis, Orr y Sohal (24), sobre-ex-
presarcon, en Drosophila melancgaster, 10s genes de
dos enzimas antioxidantes: la Cu-Zn superdxido dismu-
tasa {(SOD) y la catalasa. La SOD convierte a los radi-
cales anidnicos superdxido en peroxido de hidrégeno
(H,0,) y la catalasa transforma al H,0, en agua y oxi-
geno, eliminando asi a los radicales libres. El resultado
fue fue la duracion total de la vida de las moscas
traasgenicas se alargd hasta en un 33 % con respecto
a los animales del grupo control. Mas aun, las moscas
transg<nicas mostraron un nivel significativamente
menor de dafio oxidativo, una tasa metabdlica mas alta
y una mejor conducta motora a edades mayores que
las del grupo control.

Desde el punto de vista “biofiloséfico” cabe pregun-
tarse ¢por qué y para qué envejecemaos y para qué
morimas? Se han postulado un gran nimero de teo-
rlas dirigidas a explicar las causas de estos procesos
asi como su significado biologico, particularmente des-
de la perspectiva de la tecria de la evolucion. En térmi-
nos generales puede afirmarse que las causas inme-
diatas del fenomeno de envejecimiento radican en las
limitaciones inherentes a los procesos fundamentales
de mantenimiento y reparacién del cuerpo, que ya men-
cioné. Ahora bien, desde una perspectiva teleoldgica,
la finalidad del envejecimiento es la muerte, es decir
envejecemos para morir. Desde |la perspectiva deter-
rninista, morimos porque envejecemos. La realidad es
que la mayoria de los seres morimos antes de la culmi-
nacion del proceso de envejecimiento, por o que han
sido cuesticnadas tanto las posiciones finalistas como
las deterministas, asi como que el proceso en si tenga
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algun valor desde el punto de vista de |la seleccion na-
tural. En otras palabras, dado que la muerte por enfer-
medades, accidentes y predaciones ocurre antes que
la muerte por envejecimiento, aparentemente no ha-
bria razon evolutiva para que éste existiese. Su signifi-
cado aparente no radica en ser un mecanismo de con-
trol de |a pobiacién pues mientras existe un balance
entre fuerzas biclogicas opuestas, tales como aguellas
que promueven la supervivencia versus aquellas que
promueven la muerte, ta poblacién se controlaria por
interacciones entre estas fuerzas y no por la senes-
cencia. De acuerdo con esta perspectiva, la fuerza de
la seleccion natural declina con ia edad. Conforme en-
vejecemos nuestra contribucion a la supervivencia de
la especie disminuye (19,20,21}. Sin embargo, en mi
opinion, es concebible que la muerte del individuo si
contribuya a la supervivencia de la especie (vide infra).
Paraddjico como pueda parecernos, la seleccion natu-
ral favorece a las especies que mueren poco después
de haber dejado a sus sucescres, garantizando la su-
pervivencia del grupo, como ya habia notado Russell
Wallace desde el siglo pasado.

Muchos estudios modernos de demografia muestran
de manera irrebatible que existe un sustancial aumen-
to en ia esperanza y en la duracion de la vida del hom-
bre actual (28,31). La mejor prueba de que el envejeci-
miento es un proceso maleable, como se menciond
anteriormente, es el hecho de que cada dia se incre-
menta en el mundo el niumero de centenarios. Esto es
reftejo del aumento en la esperanza de vida, resultado
de la mejora en las condiciones sanitarias, en la alimen-
tacién y en los avances de la medicina. La duracion
teorica de la vida y 1a esperanza de vida, tienen un li-
mite que tambien se ha ido modificando (32). Estas
mejoras, que han conducido al aumento en la esperan-
za de vida, y que han extendide el limite de longevidad
biolégico, han roto el equilibrio de fuerzas antes men-
cionado. Esto hace pensar que el significado evolutivo
del envejecimiento, tan crudo como esto suene, es ase-
gurarse gue el individuo muera y esto es importante
pues si fuésemos inmortales ademas de reproducibles,
la supervivencia de la especie se veria seriamente
amenazada por un aumento desequilibrado en la com-
petencia por espacios y recursos que son finitos. Ele-
mentai, 4 no es asi? jNi aun en el terreno del mito, Ma-
tusalén fue inmortall En este sentido, el envejecimien-
to y la muerte deben ser productos inevitables de la
seleccion natural.

En uno de sus exquisitos y siempre profundos ensa-
yos, escritos con la prosa del poeta, Octavio Paz (25),
al hablar de los beneficios de la muerte nos dice que
ella, que todo lo destruye, es la madre del cambio:

"Gracias a la muerte de Alejandro fue posible la des-
integracion de su Imperio; mas tarde, la muerte del
helenismo hizo posible & Roma. Mueren los imperios,
mueren las sociedades y morimos cada uno de noso-
tros. Este continuo desaparecer hace que los ideales
se renueven, que los crimenes se repitan con ciertas
exquisitas o sorprendentes variaciones, que |as sectas
se multipliquen, gque un problema sea pensado siem-
pre de manera distinta y en diversas circunstancias y,
en suma, que la monotonia de la historia se disfrace
con los ropajes de la sorpresa, de |la novedad y del
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cambio”. “Gracias, a la muerte vy al miedo que nos ins-
pira, la Vida se modifica siempre con una constancia y
una energia terribles, exasperadamente vivas, tanto
mas vivas cuanto mas convencidas estamos de que
solo la muerte nos espera”.

2 Coémo envefece el sistema nervioso?

Uno de los drganos en los que se manifiesta de mane-
ra mas notable el envejecimiento es el cerebro que, en
el proceso, sufre el deteriorc que conduce a una serie
de trastornos en la esfera del juicio, en la cognitiva, en
la percepcion sensaorial y notablemente en la memcaria
{33). “Archivo de lo pasado, lucimiento del presente y
unico consuelo de la vejez, la memoria es el don mas
preciado y maravilloso de |a vida” nos dice el gran Cajal
en su espléndido libro intitulade: Ef Mundo Visto a los
Ochenta Afios, subtitulado: impresiones de un Arierioes-
clerdfico (26). Lectura clasica imprescindible para el
tema que nos ocupa (fig. 1). Este libro constituye una
fuente inagotable de referencias y reflexiones sobre el
tema, desde el punto de vista bicldgico, psicolégico y
social hasta 1934, el afio de su publicacion, que coinci-
de con el afio de la muerte de su autor. Comienza ana-
lizando la decadencia del aparato visual, las maravillas
de la audicion y su decadencia senil, los trastornos del
suefno, la debilidad muscular, pasando desde luggo por
“las traiciones de la memoria senil”. Hace después un
recorride por los cambios que &l ha experimentado en
el mundo a lo large de los ochenta y dos afios que ha
vivido, para Hegar a la tercera parte en la que hace una
magistral revisién de las teorias de la senectud y de la
muerte, finalizando con una cuarta y conmovedora sec-
cion que lleva el titulo de "Los paliativos y consuelos
de la senectud”.

ELMUNDO VISTO
A LOS OCHENTA ANOS

IMPRESIONES OE LN ARTERIOESCLEROTICU
POR

5. RAMON Y CAJAL

MADRID r 1534

Figura 1. Frontispicio de la primera edicidn de “Ei Mundo Vis-
to a los Ochenta Afios”, de Ramodn y Cajal.



Viabilidad neuronal durante ef envejecimiento normal

Ya desde la época de Cajal rondaba la idea, mas tarde
convertida en dogma, de que la muerte ngurcnal s un
resultado inevitable del proceso de envejecimiento nor-
mal {vide infra). Es decir, conforme envejecemos per-
demos neuronas y asto explica el decaimiento en las
funciones del sistema nervioso {23). Notable entre es-
tas teorias es la promovida recientemente por Robert
Sapoisky, quien ha sugerido que el estrés, a través de
la secrecion de glucocorticoides, produce muerte neu-
ronal (30). Mas aun, este investigador ha demostrado
en ratas que conforme éstas envejecen presentan una
hipersecrecion de glucocorticoides, la cual se acompa-
na de una pérdida en el nimero de receptores a corti-
coides y muerte de las neuronas que los portaban, nota-
blemente en el hipecampo (30). Sin embargo, como
veremos mas adelante, el tema de la muerte neuronal
como causa del envejecimiento normal ha sido reciente-
mente cuestionado. Entonces, ¢a qué se debe el dete-
rioro de las funciones mentales si no existe muerte neu-
rcnal? jEs posible prevenirio? ¢Es posible alargar la
vida de las células y desde |luego la de los individuos?
En las lineas que siguen trataré de dar contestacion,
aunque necesariamente parcial @ incompleta, a estas
preguntas, pero antes es necesari¢ esclarecer algunos
conceptos en torno a lo que se entiende por envejeci-
miento normal del sistema nervioso.

No hay que confundir a las enfermedades
neurodegenerativas con el envejecimiento normai

No me referiré como envejecimiento a las enfermeda-
des neurodegenerativas como el Alzheimer, ni a otras
patologias cuya probabilidad de aparicidn aumenta con
la edad tales como la arteriosclerosis, la diabetes del
adulto, los accidentes vasculares cerebrales o el can-
cer. El asunto que me atafie es tratar de entender lo
gque sucede en el cerebro durante el envejecimiento
normal. El Alzheimer, que muchos identifican errénea-
mente con el envejecimiento normal del cerebro, no es
mdas que una enfermedad neurodegenerativa, genéti-
camente determinada, cuya probabilidad de expresion
aumenta con la edad. Aunque el Alzheimer es una en-
fermedad geriatrica, no puede considerarsele como un
proceso de envejecimiento normal. Como veremos mas
adelante, el deterioro de las funciones mentales carac-
teristico del Alzheimer tiene una base biolégica distinta
a la que subyace al deterioro de estas funciones en el
envejecimiento normal (23). Entonces jcomo es que
las neuronas envejecen normaimenta?

El colapso reciente de dos anejos dogmas
de Ia neurobiclogia abre el camino a nuevas
explicaciones del envejecimiento cerebral

En los dltimos dos afios se derribaron dos dogmas fun-
damentales de las Neurociencias, que habian perma-
necido incdlumes por varias décadas y que son de gran
relevancia para el tema que nos ocupa. El primero de
ellos sostenia que los cambios cerebrales que carac-
terizan al envejecimiente normal, notablemente el de-
terioro de la memonia, se deben en gran parte a |a pér-

dida progresiva de neuronas, fundamentalmente
neocorticales e hipocampicas, las cuales mueren sin
ser sustituldas (vide supra). El otro dogma sostenia no
s0lo que durante el envejecimiente normal hay muerte
neuronal progresiva, sinc que, en el cerebre adulto no
hay neurogénesis, por |0 que una vez gue una ceélula
nerviosa muere, ésta se pierde para siempre.

Los estudios que alimentaron el primero de estos
dogmas indicaban que con la edad, en la mayoria de
las dreas neocorticales y en ciertas regiones del hipo-
campao, se pierden entre el 25 y el 50 % de las neuronas.
Todos estos estudios se caracterizaron por medir la
densidad neuronal mas que el nimero total de neurcnas
en cortes histologicos bidimansionales. Hay ademas en
estos estudios una serie de artilugios debidos a la fija-
cidn y a la conservacién del tejido, entre otros, que no
fueron considerados criticamente, sin mencionar los
errores incurrides en los métodos de muestreo (6,23).
El desarrollo reciente de técnicas estereolégicas que
permiten contar neurcnas sin sesgos estadisticos ha
permitido llegar a la sorprendente conclusion de gue, a
diferencia de la enfermedad de Alzheimer, durante ei
envejecimiento no hay tal pérdida en el nUmero de neu-
ronas, por lo menos en lo que respecta a la neocorteza
y al hipocampo {23,27). Sin embargo, es un hecho que
las funciones mentales que dependen de la integridad
funcional de los circuitos neocorticales e hipocampicos
si se pierden con el envejecimiento. Entonces, nos pre-
guntamos una vez mas, ;qué es lo que se deterioraen
el cerebro senescente, si el numero de neuronas per-
manece mas 0 menos constante?

El envejecimiento normal se acomparna de un
deterioro en los circuitos neocortico-hipocampicos
que puede explicar el deterioro de la memoria

Nada es mas terrible que olvidar; olvidar un poco, ol-
vidar mas, olvidarlo todo. La desesperacién se toca:
olvidar es no tener, no saber donde escurrir las manos;
perder apoyo en la tierra vy en el espejo. i Quién es ése,
0 ésa que estd ante nosotros? ¢ Cual es mi historia?
&Quiée: 50y y quién he sido? Qlvidar no solo es no te-
ner, es dejar de ser. Pero abandonamos estas reflexio-
nes filosdficas, que por serlo no dejan de ser verdade-
ras, para volver a los datos “duros” de la ciencia. El
circuito méas vulnerable, tanto en el envejecimiento nor-
mal como en la neurodegenseracion de Alzheimer, es la
“via perforante” que se origina en la ldmina |l de la cor-
teza entorrinal y que termina en los dos tercios exter-
nos de la capa o estrato molecular que ocupan las
dendritas de las células granulares de la fascia denta-
da. Esta es una conexién clave entre la neocorteza y el
hipocampo. Es una region de convergencia de numero-
sas vias de la corteza asociativa que canaliza, hacia las
células granulares de la fascia dentada, un flujo impor-
tante de informacién neocortical altamente procesada,
que juega un papel central en la memoria (figs. 2 y 3).

Este circuito se encuentra invariablemente dafiado
en la enfermedad de Alzheimer por la formacion de las
famosas maraiias u ovillos neurofibrilares, incluso en
las etapas tempranas de esta enfermedad. La lamina 1
de ia corteza entorrinal es la mas afectada por la pre-
sencia de estos ovillos neurcfibrilares. Mas aun, inclu-
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Circunvalucion
parahipocampica

arfeza
perirrinal

Corteza entorrinal

Figura 2. Conexiones de la circunvoluciéon parahipocampica, la corteza perirrinal {areas 35 y 36) y la
corteza entorrinal con otras areas corticales. El diagrama muestra la convergencia masiva de diversas
areas corticales sobre el lobulo temporal medial (flechas amarillas gruesas), el cual recibe de la mayoria
de las regiones de |a neocorteza un gran nimero de aferentes topograficamente ordenadas, y a su vez
envia {flechas amarillas delgadas) proyeccicnes hacia areas de asociacidn neocorticales (Adaptadc de la

referencia 23).

s0 en adultos mayores de 55 afios, durante el enveje-
cimiento normal hay algunas marafas neurcfibrilares
en esta capa cortical. Sin embargo, estos individuos no
siempre sufren de una pérdida de memoria obvia y, de-
finitivamente, a diferencia de la enfermedad de Alzhei-
mer, no hay pérdida en el nimero de neuronas. En con-
clusion, es improbable que la pérdida de memoria que
acompana al envejecimiento normal resulte de la es-
casa presencia de ovillos neurofibrilares en la corteza
entorrinal o de la pérdida en el nimero de neuronas
(fig. 4).

Entonces, ;qué es lo que se deteriora en este circui-
to neocodrtico-hipocampico? Geinisman y colaborado-
res (10) han encontrado una pérdida significativa del
nimero de sinapsis en la via perforante que terminan
en las dendritas de las células granulares de la fascia
dentada de ratas seniles, que podria explicar los défi-
cits funcionales de este circuito, aunque este no pare-
ce ser el caso en los primates. También se han encontra-
do, tanto en roedores como en el hombre, cambios en
el arbol dendritico, en las espinas dendriticas vy en la
morfologia de tas sinapsis del hipocampe que podrian
tener un impacto significativo en la funcién de este cir-
cuito sin necesidad de invocar el argumento de la muer-
te neuronal. Mas aun, en la corteza prefrontal de mo-
nos, se ha demostrado que no hay pérdida de neuronas
pero si alteraciones en la vaina de mielina, sugiriendo
que las conexiones de la corteza prefrontal permane-
cen [ntegras pero funcionalmente deterioradas (23).

En los roedores, se han estudiado cambios funcio-
nales gue acompafan al envejecimiento en algunos
circuitos involucrados en el almacenamiento y proce-
samiento de memorias tales como los hipocdmpicos.
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Se ha encontrado, particularmente en la fascia denta-
da, gue el fendmeno de potenciacion de larga duracion
descubierto por Bliss y L@mo (4), se haya afectado du-
rante el envejecimiento (vide infra). Otros estudios lle-
vados a cabo por Barnes y sus colaboradores {2) han
utilizade el registro electrofisioldgice de la actividad
unitaria de las neuronas que cadifican el espacio, las
llamadas neurcnas de lugar o “place ceffs”. Estas neu-
ronas se encueniran en la region CA1 del hipocampo y
mantienen un mapa cerebral de la posicidon que el ani-
mal (rata) ocupa en el espacio. Las “células de lugar”
en los animales envejecidos funcionan normalmente en
un laberinto familiar para el animal, pero éstos no pue-
den rehacer el mismo mapa funcional cuando el labe-
rinto no les es familiar, lo cual hace que entren en un
estado de desorientacion espacial. Si algo similar su-
cede en el cerebro humano, esto explicaria la historia
que uno escucha frecuentemente de los ancianos que
han sufrido una pérdida de memoria, salen de su casa
a dar un paseo y no pueden regresar a ella pues han
perdido “las coordenadas”. Estas “coordenadas™ son
precisamente el mapa mental del espacio.

Durante el envejecimiento normal se pierden
recepfores al glutamato

Otro hallazgo fundamental que explica el deterioro de
la memoria durante el envejecimiento normal es la pér-
dida del niumero de receptores al glutamato, el princi-
pal neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso
central. En la via perforante, las sinapsis implicadas en
el procesamiento de memorias, secretan glutamato, el
cual interactia con receptores especificos del tipo



Figura 3. Esquema gue muestra las conexiones internas del
hipocampo y de la corteza entorrinal. Nétese el circuito
trisinaptico que se establace entre los siguientes elementos:
1) las células piramidales de la iamina |l de |a corteza entorrinal
(CE), cuyos axones forman la via perforante de Cajal (VP),
que termina en los dos tercios externos del estrato molecular
(EM) de la fascia dentada, que esta constituido principalmen-
te por las dendritas de las células granulares, cuyos cuerpos
celulares yacen en la capa granular (CCG). 2) los axones de
las células granulares, que en su conjunte forman las "fibras
musgosas” (FM), que hacen contactos sinapticos con las
dendritas proximales de las células piramidales del area CA4,
que se encuentran localizadas en el hilus (H) de la fascia den-
tada y con |as dendritas proximales de |as células piramidales
del area CA3. 3) Las piramides de CA3, a su vez, envian co-
laterales a la fimbria (F) y a las piramides de CA1. Estas ulti-
mas son las llamadas colaterales de Schaffer (CSc). También
se muestran las fibras eferentes que forman la fimbria (F), las
fibras de asociacion (CA) y las proyecciones eferentes del
subiculum (SUB) a las capas profundas de |a corteza entorrinal
(CE). FH denota Ia fisura hipoccampica.

NMDA. El funcionamiento de esta via glutamatérgica,
es esencial tanto para el procesamientc de memorias
como para producir el ya mencionado y bien conccido
fenomeno de potenciacion de larga duracién, que se
considera como |a expresion electrofisiologica de pro-
cesos de memoria y aprendizaje (3,15) . Los recepto-
res al glutamato del tipo NMDA son proteinas localiza-
das en la membrana plasmatica de ciertas neurcnas,
que actdan como detectores moleculares de coinciden-
cia de la actividad presindptica y postsinaptica que
subyacen al fenémeno de potenciacién de larga dura-
cion. Estos receptores solamente abren los canales
ignicos que tienen acoplados, cuando hay simultanei-
dad entre dos eventos: la liberacion del neurotransmisor
(glutamato) de las terminales presinapticas v la despo-
larizacién de la membrana de la célula postsinaptica.
Dada esta condicidén de sincronia enfre eventos pre-y
postsinapticos, la apertura de los canales iénicos aco-
plados al receptor, permite el influjo de calcio i6nico a
la neurona postsinaptica, el cual detona una cadena
de eventos poco entendidos hasta el momento, que
culminan ya sea con un aumento en la jiberacién de
neurotransmisor del elemento presinaptico o con un
aumento en la respuesta postsinaptica. El receptor del
tipo NMDA constituye la base molecular del aprendiza-
je tipo Hebb, asi llamado en honor del famoso psicolo-
go canadiense que en 1949 postulé la hipdtesis de que

el aprendizaje esta mediado por cambios en la eficacia
sinapiica cuando hay una conjuncidn temporal entre la
activacion del elemento presinaptico y el postsinaptico
{13). En monos, se ha encontrado que durante el en-
vejecimiento hay un claro decremento en el nimero de
receptores del tipo NMDA, sin que otros tipos de re-
ceptores al glutamato tales como ¢l de AMPA o el de
cainato se encuentren afectados. Esta disminucién de
receptores es particularmente aparente en la capa
molecular externa de la fascia dentada donde, como
hemos visto, terminan las fibras que provienen de la
corteza entorrinal. La disminucion del ndmero de recep-
tores al glutamato no se acompafia de un decremento
en el niimero de neuronas o de cambics degenerativos
en la via perforante, como ocurre en la enfermedad de
Alzheimer (9,23).

Formacion de nuevas neuronas
en el cerebro humano de aduitos

El otro gran dogma de las neurociencias, recientemen-
te derribado, sostenia no solo que durante el enveje-
cimiento normal hubiese muerte neuronal progresiva,
sino que, en el cerebro adulto de los seres humanos,
no hay neurogénesis, por lo que una vez que una célu-
la nerviosa muere, ésta se pierde para siempre. Unas
investigaciones recientemente realizadas por un grupo
de neurobidlagos suecos y norteamericanos, encabe-
zados respectivamente por Peter Eriksson del Hospital
Universitario de Sahlgrenska, en Gotemburgo, y por
Fred Gage, del Instituto Salk, en La Jolla, California,
demuestran la indiscutible existencia de neurogénesis
en el cerebro adulte de sujetos cuya edad media era
de 64.4 £ 2.9 anos (7,16). Este es un hallazgo doble-
mente significativo, porque muestra que la neurogénesis
no solo es posible en el cerebro de los adultos sino que
lo es en el cerebro de los adulios seniles. La zona don-
de estos investigadores encontraron evidencia de
neurogénesis fue Ia fascia dentada del hipocampo, que
ya habia sido identificada como neurogénica por otros
investigadores, en otras especies, particularmente en
las aves y en los roedores (1). Los estudios en huma-
nos fueron realizados en cinco pacientes que sufrfan
de cancer terminal, cuya edad oscilaba entre los 57 v
los 72 afios, que habian sido tratados con propdsitos
diagndsticos con un analogo de la timidina, la
bromodeoxiuridina (BrdU)}, que marca el DNA de las
céluias que se estan dividiendo pero no se incorpora a
las que ya estan diferenciadas, que han cesado de di-
vidirse. Es decir, estos estudios se basan en la suposi-
cion de que las células que se dividen en el cerebro
adulto, deben ser células progenitoras neuronales. La
BrdU se identificd por medio de inmunoflucrescencia
indirecta utilizando un anticuerpo marcado con
fluoresceina. Para cerciorarse de gue las células que
tenian BrdU eran neuronas, se ufilizaron marcadores
especificos de éstas tales como la NeuN, la calbindina
o la enolasa (NSE), a la vez que se usaron marcadores
de astroglia tales como el de |a proteina acidica fibrilar
glial (GFAP). Los cortes se analizaron por medio de
microscopia de fluorescencia confocal {fig. 5).

Las células progenitoras de los grancs de la fascia
dentada se encontraron en la zona limitrofe que forma
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la capa de granos y el hifus {fig. 3). Estas células se divi-
den continuamente, migran hacia la capa de granos y se
diferencian produciendo dendritas y axén caracteristi-
¢os. El conjunto de estos Ultimos forma las fibras "mus-
gosas” que contactan a las células piramidales,
principalmente en la region CA3 (fig. 3). Estos datos
prueban la existencia de neurogénesis en el cerebro
humano de los adultos, aungue no prueban que las neu-
ronas necformadas sean funcionales, como reconocen
cautelosamente los investigadores. Sin embargo, es-
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Figura 4. Diagrama que muestra de manera comparativa la
densidad de ovillos neurcfibrilares (representados por flamas
amarillas} y el por ciento de pérdida de neuronas durante el
envejecimiento normal y en fa enfermedad de Alzheimer (EA}
incipiente y severa. El porcentaje de pérdida de neuronas se
representa con la escala que aparece en la parte inferior de la
figura con diferentes tonos de azul, donde el tono mas oscuro
corresponde a la ausencia de perdida neuronal y el mas cla-
10, al 60 % de esta pérdida. Cada cuadro representa las dife-
rentes capas corticales (nimeros romanos) de; la corteza
entorrinal {CE}), el estrato piramidal (SP) del area CA1 del
hipacampo, la corteza temporal inferior {CTI) y la corteza fron-
tal superior (CFS}. En el envejecimiento normal no hay pérdi-
da de neuronas, aunque consistentemente se encuentran unos
cuantos ovilles neurofibrilares en ta capa Il de 1a CE y uno
que otro en el SP del campo CA1 del hipocampo. En contras-
te. en la EA incipiente existe una pérdida neuronal significati-
vaen la capa il dela CE y en el SP de CA1,, aungque no la hay
en {a neccorieza. Ademas, el nimero de ovillos neurofibrilares
aumenta de manera significativa en la CE y en el campo CA1,
asi coma en la capa Il de la CTl y en menor namera en la
CFS. El cuadro en la EA severa es muy distinto, Se encuentra
un numero significativo de ovillos neurofibrilares en la capa |l
de la CE, en el campo CA1yenlascapas |, Vy Vi de la CT!
y un nimero moderado en la CFS. El grado de pérdida neu-
ronal en estas areas estad correlacionado con el nimerg de
avillos neurofibrilares, aunque este Gitimo per se no explica la
perdida neuronat total, lo cual indica que no todas las neuronas
que mueren necesariamente forman ovillos neurofibrilares. El
tamafio de los cuadros representa un cierto grado de
enjutamiento cortical en la EA severa (adaptado de la refe-
rencia 23).

tos estudios abren un rico y promisorio camino para
realizar investigaciones en el campo de la regenera-
cion y de la plasticidad neuronal. Mas adn, permiten
suponer que si fuese posible inducir ia neurogénesis en
regiones especificas del cerebro adulto, seria factible
contrarrestar los efectos desbastadores de un gran nu-
mero de enfermedades en las que hay dafio o muerte
neurcnal, tales como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, las embolias o los trauma-
tismaos, y desde luego, los procesos naturales de ia se-
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nescencia en los que aungue no parece haber muerte
neuronal, si hay un deteriore funcional cuyo substrato
probable ya hemos mencionado.

Para captar los alcances de estas investigaciones
es necesaric recordar las etapas de la neurogénesis
asi como los factores que la pueden alterar, sea incre-
mentandoia o inhibiéndola. Consta la neurogénesis de
varias etapas que incluyen la proliferacion de células
progenitoras, la supervivencia de |a progenie, la migra-
cion y la diferenciacion de las células post-mitosicas.
La neurogénesis es un fendmeno maleable. Se sabe
que fos factores que afectan a una de estas etapas no
necesariamente afectan a las otras. Por ejemplo, un
aumento en la proliferacién de las células progenitoras
puede cuiminar en un aumento de nuevas neuronas si
las tasas de supervivencia y diferenciacion son constan-
tes. Sin embargo, esto no sucedera si las tasas de su-
pervivencia y diferenciacion disminuyen. Analogamente,
habra un aumento en la formacidn de nuevas neuronas
si las tasas de proliferacion son constantes, pero las de
supervivencia y diferenciacién aumentan.

Se han descrito varios factores que afectan a la neu-
rogénesis. Por gjemplo, Gould y sus colaboradores (11}
encontraron que los neurotransmisores excitatorios que
estimulan el disparo de potenciales de accidén en las
células granulares, inhiben la proliferacion de las céiu-

- las progenitoras en el hipocampo. También encontraron
que los niveles sanguineas de glucocorticoides inhiben
la neurogénesis en el adulto. Por ello, no es sarpren-
dente que el mismo grupe de Gould haya descubierto
que el estrés reduce la proliferacién de células proge-
nitoras en el hipocampao. El estrés, a su vez, produce la
liberacion de transmisores excitatorios y la secrecion
de glucocorticoides en las gléandulas suprarrenales.

Por ofro lado, entre los factores que promueven la
neurcgénesis en el hipocampo del cerebro adulto, se
encuentra el aprendizaje. En efecto, también Gouid y
sus colaboradores (12) han probado que los animales

(ratas) sometidos a ciertos esquemas de condicio-
namiento, muestran un aumento significativo en el nu-
meroe de nuevas neuronas a expensas de un incremento
en la supervivencia de las células hijas generadas por
células progenitoras. También se han encontrado una
serie de moléculas que promueven la neurogenesis en
el adulto, tales como el factor de crecimiento epidérmi-
co o el factor de crecimiento fibroblastico. Cuando es-
tos factores se inyectan en los ventriculos laterales de
ratas aduito, el primero de ellos favorece la diferencia-
cién de las células progenitoras hacia un fenotipo glial
en el buibo olfatorio, mientras que el segundo promue-
ve la formacion de neurcnas (16).

Las implicaciones de los datos discutidos agui, son
obvias. El estudio de los factores que afectan a la
neurogénesis en el adulto nos permitira, en el futuro no
remoto, controlar dicho proceso y asi poder disefiar
estrategias que permitan |a reparacién de dafio neuro-
nal, cualesquiera que sea su origen.

Envejecimiento y muerte celular:
Los telémeros, refoj de Ia vida celular

Las células humanas normales, excepcion hecha de
las germinales de los ovarios y de los testiculos, se
dividen un nimero determinado de veces; agotado este
namero, dejan de replicarse, envejecen y mueren por
apoptosis. En otras palabras, las células somaticas nor-
males tienen un reloj biolégico en el que tarde o tem-
prano se activa un programa genético de muerte celu-
lar. Evidentemente la duracidn de la vida de las célu-
las, como la de los individuos que forman, también esta
determinada biolégicamente. ; Qué determina el limite
de longevidad de una célula? ;Cual es el reloj biclégi-
co que marca el principio y el fin de la vida de las célu-
las? ¢ Es posible generar células inmortales?

El envejecimiento celular estd determinado por el
numero de veces gue una célula se divide y no por su

Figura 5. Prueba de la existencia de neurogénesis {formacién de nuevas neuronas) en el cerebro de un humano adulto. Las dos
micregrafias corresponden a cortes histoldgicos a través de la capa granular de la fascia dentada en los cuales las neuronas apare-
cen en color rojo. Las nuevas neuronas aparecen marcadas en verde (izquierda) y en azul oscuro {derecha). La foto de la izquierda
es una inmunofluorescencia doble. El marcador neurcnal es NeuN, identificado a su vez con un anticuerpo secundario fluorescente
{Cy3), que se ve de color rgjo. Ademas el tefido fue tratado con un anticuerpo dirigido contra la bromodeoxiuridina {BrdU), cuya
presencia fue detectada con un segundo anticuerpo conjugado con fluoresceina, que se ve de color verde. Por lo tanto, la neurcna
marcada en verde es de nueva formacion ya que su DNA ha incorporado a la BrdU. En |a foto de la derecha tomada en “campo claro”
los cuerpos neuronales se marcaron también con NeuN, pero ahora éste se identificd con peroxidasa avidina-biotina y un cromégeno
rojo. Mientras que |a presencia de BrdU, que identifica a las neuronas de neoformacion, fue detectada con un cromégeno azul. Los
detalles técnicos se describen en la referencia 7. Las microfotografias fueron repraducidas de |la referencia 16.
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Cuando una celula se divide,
cada cromosoma que se dupli-
ca, lo hace sélo parciaimente.

Segmento

)I no duplicado I

Ei segmento no duplicada, co-
rresponde a los telémeros, que
constituyen los extremos ter-

minaies de cada cromosoma.

Durante la division, una de las
dos nuevas células hereda cro-
mosomas con teldmeros mas

cortos gue la otra.

TTAGGG
d

Division
celutar
sucesiva

Conforme las divisiones celulares pro-
gresan, la longitud de los cromosomas se
hace cada vez mas corta. La edad

de una célula queda determinada por
la longitud de sus telémeros. Existe
evidencia gue sugiere que la pérdida
sucesiva de jongitud telomérica sub-
yace al envejecimiento celular.

Cuando los cromosomas alcanzan un
cierto tamafo, se dispara un programa
genético de autdlisis, la apoptosis.

Figura 6. Esquema que ilustra el fendmeno de envejecimiento celular por divisiones sucesivas o "envejecimiento replicativo.

edad cronolégica o metabdlica, por lo cual se ha su-
gerido la existencia de un “reloj mitdsico”, gue imita la pro-
liferacion celular (17). Resulta muy interesante el he-
che de gue las células cancerigenas, a diferencia de
las normales, se dividan indefiridamente. ; Qué tienen
o gue les falta a las celuias cancerigenas que les con-
fiere “inmortalidad”, a diferencia de las células somaticas
normales, que dejan de dividirse, envejecen y mueren?
Parece ser que la diferencia es la expresion de una
enzima en las celulas tumorales llamada telomerasa
(vide infra), que permite a las células dividirse un nu-
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mero indefinido de veces, lo cual las hace virtualmente
inmortales. ;Qué es y como funciona la telomerasa?
Se ha sugerido que el reloj molecular del envejeci-
miento se encuentra en los telémeros (5,17), que scn
segmentos constituidos por secuencias repetidas de
nucledtidos, localizados en los extremos terminales de
los cromosomas, que sirven para cerrarios y proteger-
los. En los vertebrados, los teldmeros consisten de cien-
tos a miles de segmentos homaélogoes, constituidos por
la secuencia de bases TTAGGG. Cuando una célula
se divide, sus cromosomas se duplican con excepcion



de parte de |a punta de los mismos. Cada vez que una
célula se divide, los cromosomas pierden alrededor de
50 a 200 nucledtidos de la secuencia telomérica. Es
decir, cada vez que una célula se divide, sus cromoso-
mas se acortan a expensas de los teldmeros. Cuando
los primeros alcanzan una longitud determinada, se
dispara un programa de muerte celular: la apoptosis
{fig. 6). Por ello s& ha sugerido que el acortamiento de
ios telémeros constituye la sefial que dispara el fené-
meno conocido como “envejecimiento replicative”, es
decir, el proceso mediante el cual las células enveje-
cen conforme se van dividiendo (17). En apoyo a esta
hipétesis se sabe que existen algunas entidades
nosoldgicas caracterizadas por envejecimiento prema-
turo, como el sindrome de Down o Trisomia 21, en el
que la pérdida de secuencias teloméricas esta acele-
rada (29).

Otro hecho significativo relacionado con los telémeros
es que las células tumorales también van perdiendo
las secuencias teloméricas pero en algin momento
“despiertan” la expresion de un gen, que esta inhibido
en las células normales, y que codifica para una enzi-
ma: la telomerasa. La extraordinaria funcién de esta
enzima es sintetizar las secuencias teloméricas de
nucledtidos, de tal manera que repara o restituye las
secuencias perdidas en cada divisién y las células
tumoarales se transforman asi en células inmortales (17).
La telomerasa es una ribonucleoprotelna que sintetiza
al DNA telomérico de los extremos terminales de los
cromosomas, usando un segmento de su RNA como
“plantilla”. La telomerasa no sélo se expresa en [as cé-
lutas tumorales malignas, sino que se encuentra tam-
bién activa en las células germinales y en las progeni-
toras. En suma, la longitud de los teidmeros depende
de la telomerasa, que se encarga de reparar los “erro-
ras” de copia en cada replicacién. Las células que na-
turalmente expresan asta enzima, como las germinales,
no presentan acortamiento de sus teldomeros en el trans-

curso de sus multiples divisiones. Pero en la mayoria -

de las células normales del organismo, el gen que ex-
presa a la telomerasa se encuentra reprimido, mien-
tras que en las células cancerosas el gen de la
telomerasa se reactiva. Por estas razones, la telome-
rasa se ha converlido en centro de atencién de dos
problemas fundamentales de la biologia, que se en-
. cuentran sorprendentemente ralacionados: el cancery
el envejecimiento. En apoyo a este punto de vista, has-
ta la fecha no se ha encontrado acortamiento de los te-
lomeras en las células inmortales, lo cual sugiere que
el mantenimiento de los telémeros por la telomerasa
es clave para que las células no sufran el procaso de
envejecimiento replicativo (vide supra) y proliferen de
manera indefinida inmortalizéndosse (17). Se ha suge-
rido que en especies longevas, como los humanos, la
represién de la expresién del.gen de la telomerasa, vista
desde una perspectiva evolutiva eminsntements fina-

-lista, podria tener un papel protector del individuo, dis-

minuyendo la probabilidad de que éste desarrolie can-
cer. Si esta hipdtesis es correcta, las especies de ani-
males mamiferos caracterizadas por una longevidad
corta, deberian expresar una represién mas tenue de
la enzima en sus tejidos somaticos y deberian mostrar
una frecuencia mayor de transformaciones malignas
espontaneas, as{ como una mayor incidancia de cén-
cer por afio de vida. Hasta &l momento esta hipotesis
no ha sido puesta a prueba.

Mas interesante aun es la pregunia de si es posible
prevenir el envejecimiento celular sin malignizar a las
células. Recientemente, el grupo que dirigen Jerry Shay
y Woodring Wright, de la Universidad del Sudoeste de
Texas, han logrado el hecho insdlito de extender la lon-
gevidad de células humanas normates transfectandolas
con vectores que codifican para fa subunidad catalitica
de la telomerasa humana (5). Faltaba por aclarar si es-
tas células inmortales eran sanas. Si asi fuera ;estaria
la clave del envejecimiento en este reloj celular? Otras
investigaciones recientes realizadas en fibroblastos
humanos en cultivo, que fueron transfectados con el
gen de la telomerasa humana, muestran que las ¢élu-
las asi tratadas se mantuvieron por el doble del tiempo
en el cual las células normales an cultivo envejecen y
mueren (22). Estas células inmortalizadas no mostra-
ron ninguno de los signos caracteristicos de fas célu-
las tumorates {véase también la referencia 14), lo cual
hace factible el que, sin riesgo de matignizacion, la
telomerasa pueda utilizarse como agente terapéutico
en aquellas enférmedades que presentan envejecimien-
to prematuro, como el sindrome de Down o e} sindro-
me de Werner,

En conclusion, por ahora se ha viste que la telomera-
sa es clave para el proceso de envejecimiento, pero
solo en céfulas, Otra cosa es que lo sea para todo el
organismoe. Sin embargo, esta claro que estamos vi-
viendo un momento apasionante en la naurcbiologia y
en la geneética molecular en el que se han hecho logros
que antes existian sélo en el terreno de los mitos y olras
fantasias. Estos avances nos estan permitiando cono-
cer los factores que determinan ei envejecimiento. No
es improbable que en un futuro no muy lejano, la biolo-
gia molecular y el mejoramiento de las condiciones de
salud, hagan realidad parte del anhelo de Don Juan
Ponce de Ledn, y los humanos podamos axtender nues-
tra esperanza de vida y el limite biologico de nuestra a
longevidad.
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