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Putting the E into GxE

‘Environmental’ Risk
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M. T. Smith and S.M. Rappaport, "Building Exposure Biology
Centers to Put the E into GxE Interaction Studies”. Editorial in
Environ Health Perspect, 117(8): A334-A335 (2009).




Trombosis

Es la principal causa de
accidente mortal de trabajo en
Espafia. Segun el Ministerio de
Trabajo y Economia Social, de
los 634 fallecimientos
ocurridos en el entorno laboral
en 2020, el 61% (247) se
correspondio con infartos y
derrames cerebrales.




Trombosis

m Causa genetica: mutacion del gen Serpincl

m Causa ambiental: aumento de radicales
libres (generan una oxidacion de las LDL y
causan la placa de ateroma)
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Telomeros (ser humano: 120 anos)

Acortamiento de telomeros
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Telomeros, terminales que
protegen al cromosoma




Envejecimiento (afectacion telomeros)

CONGENITA: teoria de la
programacion genética (perdida de los
telomeros al nacer)

ADQUIRIDA: teoria ae 10S raaicales
liores (acortamiento pProgresivo de 10S

telomeros por alteraciones epigeneticas)




Dos gemelas japonesas de 107 anos, las mas ancianas del
mundo (teldmeros largos)




Progeria (sindrome de envejecimiento prematuro)

En el momento de la foto
Ashley tenia 7 anos pero su
cuerpo era como si tuviera 70

1 de cada 8 millones de recién
nacidos







Sammy Basso es
probablemente el paciente con
sindrome de progeria de
envejecimiento acelerado mas
longevo del mundo (23 anos).

Han logrado en ratones con
progeria modificar el gen con la
tecnica CRISP




Telomerasas (1985)
Premio Nobel de Medicina, 2009

CAROL GREIDER ELIZABETH LACKBURN
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Células Hela (Henrietta Lacks)




Teoria de los radicales libres del envejecimiento (acortamiento telomeérico
causado por el “ambiente”)

Denham Harman, quimico, bidlogo y médico,
profesor de la Universidad de Nebraska. Fallecio
en noviembre 2014, a los 98 anos de edad.

Desde 1956 propuso su teoria sobre la existencia
de los radicales libres, los cuales permiten
explicar casi la totalidad del "lado catastrofico”
de la vida
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Proceso de oxidacion (“cada vez que respiramos, envejecemos”)




= Musarana: 850 latidos minuto (2 anos)
m Elefante: 30 latidos minuto (80 anos)
m Tortuga: 20 latidos minutos (100 anos)

Cuanto mas nos apresuramos mas 0xXigeno consumimaos Yy
como consecuencia mas radicales libres generamos



Incremento de radicales libres: estrés oxidativo
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Membrana celular: hiperoxidacion lipidica por radicales libres
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Enfermedades relacionadas con los radicales libres

m Cerebro: enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de
Alzheimer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, ELA)

m Corazon: aterosclerosis

m Aparato ocular: cataratas

m Aparato respiratorio: distres respiratorio
m Pancreas: diabetes

m Cancer

= Piel: envejecimiento



Conservadores y quimicos en alimentos
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Fuentes endogenas y exogenas que incrementan los RL

Estres

Habitos alimenticios
Radiaciones ionizantes
Radiaciones UV
Contaminacion ambiental
Humo del tabaco
Alcohol/medicamentos/drogas
Ejercicio fisico extenuante

Relativamente poco
ataque de radicales

libres a la célula
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DIFERENCIAS ENTRE COLITIS ULCEROSA'Y
ENFERMEDAD DE CROHN




Helicobacter pylori (“demonio gdstrico”)

Gastritis cronica

Ulceras gastrica y duodenal
Adenocarcinoma gastrico
Linfoma gastrico
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Amigdalitis postestreptococica Artritis gotosa (acido urico)




Fuentes endogenas y exogenas que incrementan los RL

Infeccion/inflamacion

Habitos alimenticios
Radiaciones ionizantes
Radiaciones UV
Contaminacion ambiental
Humo del tabaco
Alcohol/medicamentos/drogas
Ejercicio fisico extenuante

Relativamente poco
ataque de radicales

libres a la célula
NUTRIENTES

Y OXIGENO

S Lia B ¢  Abundante ATP
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Hans Selye, 1930

Estrés: aumento catecolaminas
(aumento perfusion de oxigeno,
Incremento radicales libres y
disminucion de la melatonina)

“Toda situacion estresante deja
una cicatriz indeleble, y el
organismo paga por su
supervivencia haciendose un poco
mas viejo*




Estudio en madres de ninos con enfermedad cronica y cuidadoras de ancianos con demencia.
Presentan telomeros mas cortos, equivalentes a 10 afos de vida

ESTRES
¥

I Tipos/Formas

Eustrés Distrés
(Estrés Positivo) (Estrés Negativo)




Estres postraumatico (Covid)

2 profesionales sanitarios del servicio de urgencias hospitalarias
del Hospital General de Segovia, el servicio de urgencias de
Atencion Primaria (SUAP) y el servicio de asistencia municipal de
urgencias y rescates.

Solicitamos a los participantes, entre 25 y 60 anos, gue nos enviaran
fotografias del rostro de antes de la pandemia, tomadas entre finales
de 2019 y primeros de 2020, asi como otras instantaneas realizadas
entre los meses de agosto y diciembre de 2020.



SARS-CoV-2
Un estudio del CNIO relaciona la enfermedad Covid-19 grave con los telémeros cortos
El trabajo se realizo con datos de 89 pacientes ingresados en el Hospital de IFEMA
del tejido pulmonar

Telomeros largos Telémeros cortos




“Dejarse la cara (literalmente) en la lucha contra la covid”
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“Dejarse la cara (literalmente) en la lucha contra la covid”




Fuentes endogenas y exogenas que incrementan los RL

Infeccion/inflamacion
Estres

Radiaciones ionizantes
Radiaciones UV
Contaminacion ambiental
Humo del tabaco
Alcohol/medicamentos/drogas
Ejercicio fisico extenuante

Relativamente poco
ataque de radicales

libres a la célula
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Dieta hipercalorica (mas estrés oxidativo)

Relatvamente poco
alaque de radicales
lives a la célula
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Gemelos idénticos con peso diferente (la pérdida de los
telomeros en obesos es equivalente a 9 ainos de vida)




Fuentes endogenas y exogenas que incrementan los RL

Infeccion/inflamacion
Estres
Habitos alimenticios

Radiaciones UV
Contaminacion ambiental
Humo del tabaco
Alcohol/medicamentos/drogas
Ejercicio fisico extenuante

Relativamente poco
ataque de radicales

libres a la célula
NUTRIENTES

Y OXIGENO

S Lia B ¢  Abundante ATP
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Radon 222
43,1%

m Radiacion natural (la producida por el uranio de la tierra, la
del gas radon que se libera del uranio, la producida por la
radiacion cosmica del espacio o la interna producida por %
K-40 de los alimentos). Nuestro cuerpo se ha adaptado a Artificial
recibir una cantidad minima de radiacion del entorno al 11.9%
ano. Se denomina fondo natural y en Espafa es de unos
2,8 milisieverts (mSv).

m Radiacion artificial (médica, industrial, central nuclear):
para las emisiones artificiales existe una normativa muy
estricta. "La poblacién normal no puede recibir mas de 1 -
mSv/afio, mientras que el limite maximo para los Cosmica Corteza
trabajadores es de 20 mSv/ano*. 14 4% Interna terrestre

8,5% 17,0%




Buzz Aldrin, tripulante de la mision Apollo 11 que piso por primera vez la Luna en
1969

“Cataratas del espacio”

“Ocurrio en la primera noche de viaje hacia la
Luna. Cerramos las ventanillas y apagamos las
luces. Cerré los ojos, de repente vi un
fogonazo, y despues otro. Me quede asi hasta
que consegui dormir. Asi que al dia siguiente
pregunté a Neil: ¢viste algo curioso la ultima
noche, como fogonazos? Oh si, vi alrededor de
un centenar de ellos”




Gemelos en el espacio
Scott Kelly, 340 dias en orbita: se envejece mas rapido en el espacio

NASA Twins Study Research Integration & Companion Papers
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Next, the ten research teams
will publish more than a dozen
companion papers, some
independently and some
in a collaboration
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(1\@ NASA's Twins Study revealed interesting and assuring data on how a human adapted fo space. A




The Stanley Watras Radon Story

Boyertown (Filadelfia), 1984

L_os niveles de radon eran 2000
veces mayor que los valores
considerados normales.

Equivalia a fumar 135 cajetillas de
tabaco/dia
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Asocliacion con cancer de pulmaon

m Cancer de pulmoén (ademas el de peor
pronostico)

m EPOC

®= Leucemia infantil (un estudio danés
encontro una asociacion entre el radon
residencial y la leucemia linfoblastica
aguda en ninos y LLC en adultos)

m Potenciacion con el tabaco




Fuentes naturales de radiaciones ionizantes
Granito: uranio-radio-radon

12l al radén

Categonsa 2

N Categoria ©

Canaria

% viviendas que superan
200Bq/m3




Fuentes endogenas y exogenas que incrementan los RL

Infeccion/inflamacion
Estres

Habitos alimenticios
Radiaciones 1onizantes

Contaminacion ambiental
Humo del tabaco
Alcohol/medicamentos/drogas
Ejercicio fisico extenuante

Relativamente poco
ataque de radicales

libres a la célula
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S Lia B ¢  Abundante ATP
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Radiacion no ionizante (UV): fotoenvejecimiento

Bill McElligott tenia 69 afnos cuando
se saco esta foto. Fue camionero
durante 28 afios. El caso aparecio

en The New England Journal of
Medicine.
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Gemelos: la mas joven vive en una zona rural de Irlanda; la
mas envejecida en Miami
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MAPA DE ESPANA DE RADIACION SOLAR

MEDIA DIARIA ANUAL SOBRE SUPERFICIE HORIZONTAL

CIEMAT-UMA
(CICYT:REH- 2001-068 6)

Resultado del tratamiento de magenes del satélite Meteosat. Resolucion: 5x5 km.
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Melanoma, carcinoma basocelular

IRRE GULARIDAD COLOR DIAMETRO
ENLOS BORDES DE 6 man




Fuentes endogenas y exogenas que incrementan los RL

Infeccion/inflamacion
Estres

Habitos alimenticios
Radiaciones 1onizantes
Radiaciones UV

Humo del tabaco
Alcohol/medicamentos/drogas
Ejercicio fisico extenuante

Relativamente poco
ataque de radicales

libres a la célula
NUTRIENTES

Y OXIGENO

S Lia B ¢  Abundante ATP

R poder de la
o actividad celular

MAQUINARIA
PRODUCTORA

DE ENERGIA
Membrana

inferna

ADN

molecular




Contaminacion atmosférica

The Beatles, Manchester, 7 Diciembre 1965

® “Smog” (0zono)
¢ Luz del sol
+ Oxidos nitrégeno
+ HAP



Contaminacion ambiental: Manchester (una de las
ciudades mas contaminadas del Reino Unido)




Contaminacion ambiental (Los Angeles, USA)

® & & o o

Estudio en agentes de policia de trafico

HAO: benceno, tolueno
Plaguicidas

Cadmio

Arsenico

PCBs, dioxinas y furanos

Telomeros largos Telomeros cortos




Fuentes endogenas y exogenas que incrementan los RL

Infeccion/inflamacion
Estres

Habitos alimenticios
Radiaciones 1onizantes
Radiaciones UV
Contaminacion ambiental

Alcohol/medicamentos/drogas
Ejercicio fisico extenuante

Relativamente poco
ataque de radicales

libres a la célula
NUTRIENTES

Y OXIGENO

S Lia B ¢  Abundante ATP

R poder de la
o actividad celular

MAQUINARIA
PRODUCTORA
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Membrana

inferna
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molecular




Habitos (tabaco) . i
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Fumar un paquete de tabaco al
dia durante 40 anos supone un
desgaste de los telomeros
equivalente a 7 anos de vida




Fuentes endogenas y exogenas que incrementan los RL

Infeccion/inflamacion
Estres

Habitos alimenticios
Radiaciones 1onizantes
Radiaciones UV
Contaminacion ambiental
Humo del tabaco

Ejercicio fisico extenuante

Relativamente poco
ataque de radicales

libres a la célula
NUTRIENTES

Y OXIGENO

S Lia B ¢  Abundante ATP

R poder de la
o ' actividad celular

MAQUINARIA
PRODUCTORA

DE ENERGIA
Membrana

inferna

ADN

molecular




Alcohol/drogas/medicamentos

Excesiva adrenalina/noradrenalina

Incremento radicales libres y disminucion de
la melatonina (una de las caracteristicas de
la cocaina y anfetaminas es precisamente
quitar el suefio)




Fuentes endogenas y exogenas que incrementan los RL

Infeccion/inflamacion

Estres

Habitos alimenticios
Radiaciones ionizantes
Radiaciones UV
Contaminacion ambiental
Humo del tabaco
Alcohol/medicamentos/drogas

Relativamente poco
ataque de radicales

libres a la célula
NUTRIENTES

Y OXIGENO

S Lia B ¢  Abundante ATP

R poder de la
o ' actividad celular

MAQUINARIA
PRODUCTORA

DE ENERGIA
Membrana

inferna

ADN

molecular




“Evitar guerreros de fin de semana y sobreentrenados”

Ejercicio fisico moderado (40
minutos tres veces por semana,
ocasiona un incremento de las
enzimas antioxidantes)




Estilo de vida: ejercicio fisico extenuante (ultrafondistas)

Radicales libres, un enemigo de los
deportistas

EJERCICIO FISICO INTENSO

Mecanismo de produccion de
radicales libres durante el ejercicio
fisico Intenso

Disminucion de la perfusion

En reposo o En ejercicio
, , 20% de gasto Friimagdn 1%a2%de
¢ Mas consumo de OXIgeno cardiaco SRS gasto

cardiaco

¢ Incremento de catecolaminas
¢ Isqguemia-reperfusion

Aumento de la perfusion
f}z"T':
f\‘,{:ﬁ's . . .
< En ¢jercicio

En reposo !
10% -20% de gasto fe el hasta 85% de

cardiaco g ar gasrg
cardiaco




Ciclismo/montanismo
Isquemia-reperfusion




Federico Martin Bahamontes Miquel Poblet
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Incremento de radicales libres: estrés oxidativo

ESTRES OX{IDATIVD

ANTIOXIDANTES '
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Sistemas de proteccion contra el estrées oxidativo

Radical libre

superoéoxido

ENDOGENOS:
¢ Superoxido dismutasa
+ Catalasa
¢ Glutation
.
¢ Coenzima Q

Peroxido de Radical libre
hidrégeno hidroxilo

EXOGENOS:
¢ Vitamina C
¢ Vitamina E

+ Carotenoides (zanahoria,
tomate)

+ Polifenoles: guercetina
(cebolla), resveratrol (vino
tinto, cerveza)



Radicales libres (el problema es que si no tienen capacidad tus enzimas para generar agua se acumula el
peroxido de hidrogeno, el agua oxigenada, en tu cuerpo)

Radical libre ~Peroxido de  Radical libre
superoxido hidrogeno  hidroxilo




Dieta rica en antioxidantes

Vitamina C
Vitamina E
Carotenoides
Antioxidantes polifenoles
¢ Quercetina
+ Resveratrol




Vitamina C

= Hidrofilica
m Frutas (citricos, pifia, Kiwi,
cerezas, melon)

m Vegetales (tomates, coliflor,
brocolr)




Vitamina E

= Aceite oliva
= Acelte girasol
= Acelte soja




CAROTENOIDES: pigmentos que se encuentran en
plantas (betacaroteno, licopeno)




¢ GENIO EN LA BOTELLA?
POLIFENOLES

Antioxidantes polifenoles
¢ Quercetina
¢ Resveratrol

201 0 1st international c:cmfe rence
veratrol & 1ealth



http://www.resveratrol2010.com/

Estudio beta carotenos, Finlandia, 1994
“ATBC Study” (acronimo de Alfa Tocoferol, Betacaroteno)
15 veces ingestion diaria




Aumento cancer de pulmon/Finlandia
En dosis elevadas impide la oxidacion de provitamina D para dar Vitamina D (la
Vitamina D es el antitumoral mas potente que tenemos en el organismo)

ARTERA NORMAL ARTERIA SATURADA OE PLACA

FLWO SANGUINED PLALA ATERQOSCLEROTICA




Sistemas de proteccion contra el estrées oxidativo

Radical libre

superoéoxido

ENDOGENOS:
¢ Superoxido dismutasa
+ Catalasa
¢ Glutation
.
¢ Coenzima Q

Peroxido de Radical libre
hidrégeno hidroxilo

EXOGENOS:
¢ Vitamina C
¢ Vitamina E

+ Carotenoides (zanahoria,
tomate)

+ Polifenoles: guercetina
(cebolla), resveratrol (vino
tinto, cerveza)



EL ESTRES GENERA UNA DISMINUCION DE LA MELATONINA (uno
de los mayores antioxidantes): esto hace gue los telomeros se acorten

Melatonin
(N-acetyl-5-methoxytryptamine)

HoH

CHSO(Jj»(':—(':—N—
H H

v

?
C_CH3

Estrés (personal, familiar,
social, laboral)

Turno de noche

Retinohypothalamic
tract

Suprachiasmatic nucleus
(the “biologic clock”)
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Enfermeras/azafatas

Night work and breast cancer risk: a systematic review and meta-analysis. Meqgdal SP et al. Eur
J Cancer 2005; 41: 2023-2032

Shift work and chronic disease: the epidemiological evidence.
Wang XS, Armstrong MEG, Cairns BJ, Key TJ and Travis RC. Occupational Medicine, 61: 78-
89, 2011

Descenso melatonina
Aumento prolactina
Aumento estrogenos
Cancer de mama




Melatonina

210 Clmddmgen Los niveles de melatonina son mucho

D25 e mas elevados en nifios que en adultos y

— / \ En la pubertad , . .
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“LOS GENES CARGAN EL ARMA Y EL ENTORNO APRIETA
EL GATILLO”

“Sin lugar a duda el mejor invento en la historia de la humanidad
es la cerveza. Bueno, reconozco que la rueda también es un buen
invento, pero no va tan bien con el jamon”




