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Envejecimiento celular

Es la etapa siguiente a la diferenciacion celular.

Los sistemas inmunolodgicos y neuroendocrinos
serian los “marcadores” de este proceso, cuya
Involucion estaria determinada genéticamente.

Vias que determinan envejecimiento celular:
1.- Control genético del envejecimiento
2.- Metabolismo oxidativo



1. Control genético del envejecimiento
celular

» Senescencia replicativa celular:

Proceso gque disminuye paulatinamente la proliferacion
celular hasta que se detiene, dejando a las células en un
estado no replicativo.

No se relaciona directamente con el envejecimiento del
organismo, el que estaria principalmente determinado
por stress oxidativo.

¢, Qué la causa?
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2. Metabolismo Oxidativo

Corresponde a la accion de los radicales libres que se
generan durante el proceso oxidativo del metabolismo,
especificamente a nivel mitocondrial, donde se lleva a
cabo la fosforilacion oxidativa.

“Generacion de radical superoéxido”.
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Radicales Libres

Caracteristicas de los RL:

Moléculas inestables

Altamente reactivas con uno 6 mas electrones no
apareados.

Generan dano a través de reacciones oxidativas en
cadena con distintas moléculas.

Su vida media es muy corta.(microsegundos).
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Estructuras que podrian dafnar los
radicales libres:

Alteracion en los cromosomas
Macromoléculas como: elastina, colageno, lipidos.

Acumulacion de organelos citoplasmaticos oxidados:
lipofucsina o pigmento del envejecimiento.

Principales puntos de accion: los acidos grasos
Insaturados de las membranas fosfolipidicas, proteinas y
acidos nucleicos.

— dan lugar a una serie de reacciones en cadena (peroxidacion

lipidica, glicosilacion) que pueden dafar todas las moléculas

bioldgicas, alterando por ejemplo directamente una estructura y
su funcion.



Dano de los RL en membrana celular
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¢, Como se pueden eliminar o controlar los RL?



Accion de SOD (superoxido Dismutasa)

Enzima antioxidante, se encuentra tanto en mitocondrias como en
citoplasma. Neutraliza la accion de los radicales libres superéxido.
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ROL DE LOS ANTIOXIDANTES

Basicamente neutralizar a los radicales libres, estabilizando su
nube electronica.

¢, Donde los encontramos?
Alimentos sanos: frutas, verduras, nueces, tomate, vino.
Ppalmente ricos en vit C, vit E, betacaroteno (vit A)




Stress Oxidativo

Pérdida del equilibrio entre la produccion de RL y
antioxidantes. Esto lleva a:

- ateroesclerosis: por peroxidacion del LDL
— cancer: por mutaciones del DNA.
— cataratas: por modificacion irreversible de proteinas
del cristalino.
— cuadros inflamatorios cronicos: artrosis, artritis
reumatoide
Y un gran niumero de patologias asociadas:
— piel: cancer, psoriasis
— cerebro: Parkinson, Alzheimer
— digestivo: pancreatitis, ulceras
—anemia
— HIV, diabetes
— rinon: IRC
— pulmon: asma
— corazon: infarto, trombosis, cardiopatias



RESTRICCION CALORICA

Corresponde a la disminucioén en la ingesta de calorias, permitiendo
reatrasar o enlentecer el proceso de envejecimiento.

¢, Como?

A traves del proceso glicacion: U glucosa o fructosa a proteinas, se
producen los siguientes efectos:

 Si la U afecta a enzimas - pierden su actividad

 Si la U afecta a proteinas estructurales - provoca alteracion en los
tejidos

 Si la U afecta a inmunoglobulinas - pierden la funcionalidad de
anticuerpos, provocaria enfermedades autoinmunes.

Por lo tanto:
ﬁ contenido azucar (glucosa) éﬁglicacién,ﬁglicélisis éﬁcantd de RL

Con esto, la restriccion caldrica —)ﬂel contenido de azucar %ﬂ cantd de RL



Plan CRAN (Caloric Restriction with Adequate Nutrition)

« Consiste en suministrar una dieta baja en calorias —basicamente
vegetariana- que seguida tedricamente durante mas de dos
décadas se considera que lograria aumentar 3,6 afios la expectativa
de vida.

» Se ha demostrado que alarga la expectativa de vida en gusanos,
moscas, roedores y primates, consiguiendo en algunos casos con
una reduccion caldrica de un 40% aumentar en un 65% la
supervivencia.
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Ceélula: Ciclo Celular versus Apoptosis.
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Apoptosis

Apoptosis durante la metamorfosis de un renacuajo en una rana.



Muerte Celular- Apoptosis y Necrosis.
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APOPTOSIS NECROSIS
Mecanismo Programada genéticamente Accidental
Tamaifo celular Disminuye Aumenta
Membrana Se mantiene Se rompe
Organelos Se preserva Se desintegra

Fragmentacion

Temprana

Tardia
(fragmentos grandes)

DNA
Fragmentacion En cuerpos apoptaticos Los contenidos de
celular rodeados por membrana. organelos se liberan

Restos celulares

Son reconocidos y
fagocitados

Inducen inflamacioén local




AUTOFAGIA

Autodigestion celular. Degradacion de proteinas y organelos.
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Maquinaria de muerte celular
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Caspasas (cistein proteasas especificas de aspartato )
Inhibidores de caspasas
Vias de induccion de apoptosis: existen

- Via extrinseca

- Via intrinseca
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Via Intrinseca
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En algunas células la ruta extrinseca se debe acoplar a la intrinseca para
amplificar la senal de apoptosis



Control de la liberacidon del citocromo ¢

Familia de proteinas Bcl-2: regulador intracelular de apoptosis.

Algunas son pro-apoptoéticas (permiten que se libere citocromo c).
Ejemplo: Bax

Otras son anti-apoptéticas (impiden que salga el citocromo c¢). Ejemplo:
Bcl-2.

La proteina Bcl-2 se ubica en la superficie de la membrana externa
de la mitocondria.



Mecanismo de Inhibidores de la
Apoptosis (IAPs)
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Via Extrinseca

killer lymphocyte

Fas ligand

target cell Fas death receptor
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Figure 18-6 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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