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ENVEJECIMIENTO BIOLOGICO
Envejecimiento: pérdida gradual de la funcionalidad ‘
RESUMEN
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Adaptado de: Active Ageing: A Policy Framework. WHO 2002
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ENVEJECIMIENTO CRONOLOGICO VS BIOLOGICO
El dano acumulativo acelera el envejecimiento ’
< RESUMEN
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Gordon RS et al. N Eng J Med 2012
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ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL
Chile es uno de los paises que envejece mas rapido ’ 0
RESUMEN
O 1. Envej. poblacional
Chile esta envejeciendo
Basado en datos de: World population prospects: the 2015 revision. UN DESA Population division
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ENFERMEDADES CRONICAS
Enfermedades cronicas incrementan con la edad ’ 0
RESUMEN
Factores
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Edad Enfermedades y
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Basado en datfos de: ENS 2016-17. MINSAL
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DESIGUALDAD SOCIOECONOMICA

Enfermedades incrementan con la baja escolaridad

23 parGmeiros alterados:
+ Hipertension arterial RESUMEN
s‘mm‘ mmc + Circunf. de cintura alta
0 + Glucemia en ayunas alta 1. Envej. poblacional
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DESIGUALDAD DE GENERO
Las mujeres enfrentar una mayor vida NO saludable

Desafio:
EVAS: CLLa e RESUMEN
Bpectativa de vida saludable : :
Vida Saludable 1. Envej. poblacional
. Chile esta envejeciendo
Hombre MUjel' La vejez tiene amenazas:
Tiempo vida no saludable
mm EV s BV

ANOS

0
60 70 80 90 60 70 80 90 Edad

Basado en datos de: Moreno X et al. PLoS ONE 2018
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DESIGUALDAD DE GENERO
Muijeres tienen mayor expectativa de vida NO saludable

76 afios RESUMEN

1. Envej. poblacional
Chile esta envejeciendo

La vejez tiene amenazas:
0 Tiempo vida no saludable

Expectativa de
vida saludable

70 Ic:ﬁos

Basado en datos para personas de 60 anos Moreno X et al. PLoS ONE 2018

DESAFO COMO SOCIEDAD
Debemos maximizar los anos de vida saludable

76 afios RESUMEN

1. Envej. poblacional
Chile esta envejeciendo

La vejez tiene amenazas:
@ Tiempo vida no saludable

~

WAF‘OCQXOMAD:
AUMENTAR AL MAXIMO LA VIDA SALUDABLE




Bases biologicas del
envejecimiento
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El envejecimiento se produce por acumulacion de dano

Dano acumulativo

3 month-old (young) 10 month-old (intermidate age)

Mecanismos

de defensa } crers

Dano 1 ER stress
celular
1 Senescence
Alteraciones 78
metabélicas 1 Lipid accumulation, synthesis

and uptake

20 month-old (old)

Compocision
tisular
' o alterada
Fibrosis 1+

f DNA damage "t’j-

Mutagénesis
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Hay cambios estructurales

Hay deterioro de funcién
Por dafio acumulativo




La senescencia celular permite eliminar células danadas

Senalizacién

Senescencia proinflamatoria Reclutamiento

Remocién  Regeneraciéon
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Envej. poblacional
Chile esta envejeciendo
La vejez tiene amenazas
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2. Envej. tisular
Hay cambios estructurales
@ Célula funcional A eion O Hay deterioro de funcion
4 cumulacion ae ~ .
@ Eﬁ(';’;i;i,”f“eme células senescentes Por dafio acumulativo
@ proinflamatorias g?gs}rgsaon cronica 3. Envej. celular
Py fﬁgg’fﬁg" Hay senescencia celular
P Fibroblasto Disfuncidn tisular
Adaptado de: Muihoz-espin D & Serrano M. Nat Rev Mol Cell Biol 2014
CICLO CELULAR
P53y plé detienen el ciclo celular durante senescencia
RESUMEN
1. Envej. poblacional
Chile esta envejeciendo
o @ La vejez tiene amenazas
plé P53
2. Envej. tisular
Hay cambios estructurales
Hay deterioro de funcién
p21 Por dafio acumulativo
3. Envej. celular

1. Daio
2. Replicacién
deficiente
3. Oncogénesis

Detencion del
ciclo celular

Hay senescencia celular




SENESCENCE-ASSOCIATED SECRETORY PHENOTYPE (SASP)
NFkB media el desarrollo de SASP

IL1R
9
pl1é pS3 '
p21 NFkB
1. Dafo l
2. Replicacién
deficie[ﬂe Detencion del Citoquinas
3. Oncogénesis ciclo celular pro-inflamatorias ‘
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PROPAGACION DE LA SENESCENCIA

SASP promueve la senescencia en forma auto/paracrina

ALl
Y2

ILTR
o ® x

plé P53
p21 NFkB
1. Daio l
2. Replicacién

deficiente Detencion del
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ciclo celular
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SENESCENCIA CELULAR
Via mTORC1/Bcl-2 previene la apoptosis

IL1R
|

)

\d
ILTR
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p21 Bcl-2 Bax
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3. Envej. celular

1. Dafo Hay senescencia celular
2. Replicacién
deficie[ﬂe Detencion del Citoquinas Muerte celular:
3. Oncogeénesis ciclo celular pro-inflamatorias ‘ apoptosis
SENESCENCIA CELULAR
Via mTORC1/Bcl-2 previene la apoptosis
IL1p
[ ] Insulina RESUMEN
L--J - 1. Envej. poblacional
ILIR > ) L o
InsR PI3K Chile esta envejeciendo
. - La vejez tiene amenazas
plé P53 - ‘
i 2. Envej. tisular
* Hay cambios estructurales
Hay deterioro de funcién
<o a o Y o€t :
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Muerte celular:
apoptosis

3. Envej. celular
Hay senescencia celular
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SENESCENCIA CELULAR
Células senescentes no mueren y se propagan
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SENoLmcos

Senoliticos inducen muerte de las células senescentes
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Chaib § et al. Nat Med 2022
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ENVEJECIMIENTO SUBCELULAR

El metabolismo mitocondrial decae con la edad

Acidos grasos

Acil-CoA

GLUCOLISIS

Hidratos de carbono

> SINTESIS DE
Piruvato

ACIDOS GRASOS

Cuerpos
ceténicos

Oxalacetato

ROS |

Acumulacion
de grasas

Estrés
oxidativo
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FORMA Y LOCALIZACION MITOCONDRIAL

Las mitocondrias son dindmicas

high signal >
mostly static

highly dynamic

low signal

! Universidad de Chile
I Dr. Valentina Parra (capture)
i)

Dr. Roberto Bravo Sagua (edition)

Células HelLa cargadas con MitoTracker Green
Registro de 30 min

Dra. Valentina
Parra
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Mitocondrias son dinamicas
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CONCLUSION

La edad frae alteraciones estructura = funcion

RESUMEN

Tod@s envejecemos
en forma distinta 1. Envej. poblacional

Chile esta envejeciendo
La vejez tiene amenazas

Envejecimiento
bioldgico

l

2. Envej. tisular
Hay cambios estructurales
Hay deterioro de funcion
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Hay senescencia celular
Baja funcion mitocondrial:

Estrés oxidativo
Acumulacién de lipidos
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