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Evolucian de |as capacidades
funcionales y neurosensoriales

Procesos bioldgicos
de envejecimiento con proyeccidn en

la PRL

Prof. Ricardo Franco Vicario



Caracteristicas

Envejecer es bueno del proceso de envejecimiento
para la salud

. Es el principal factor de riesqo para la
mortalidad del organismo

2. Introduce cambios bioguimicos en |a
composician de los tejidos (aumento de |a
pigmentacian de la pie, modificacidn en la matriz
extracelular y en el tejido conectivo)

3. Progresivo deterioro fisico del organismo
(cambios en |a vitalidad, frecuencia cardiaca,
descenso de la velocidad de filtracidn glomerular...)

4. Incremento de la incidencia de muchas
enfermedades

RFV 2



Expectativa de vida en el siglo XXI

 |amejora de las condiciones higiénicas;
es decir a la salud piiblica

« |arefutacian de |a teoria del miasma
_ (mal aire) e implantacian de la idea de |a
R | responsabilidad de los microorganismos
| patdgenos (1880)
en las enfermedades infecciosas

* Eldescubrimiento y desarrollo de los antibiaticos

e |asvacunas

 |aaccesibilidad a las prestaciones asistenciales y |a
universalizacion de la cobertura sanitaria (al menos
en los
paises desarrollados)

e lareduccidn drastica de la mortalidad infantil

RFV 3



Expectativa de vida en el siglo XXI

[0.000 personas centenarias

En 2023 existiran mas de 8 millones de
personas de mas de ba afos

v una expectativa de vida en el momento del
nacimiento de ©7 afios.

"|a edad del hombre es |a de sus arterias”
Willian Osler

RFV



¢De qué nos morimos hoy?

El cancer,

Las enfermedades
cardiovasculares,

La gripe y
El Alzheimer-...

RFV



¢.0e qué nos morimos hoy?

“|a ciencia avanza funeral tras funeral”
Max Planck

RFV B



¢.0e qué nos morimos hoy?

FrANCISCO LLEDO YAGUE SuUSANA INFANTES ESTEBAN
Catedridtico de Derecho Civil y abogado Doctora en Bioquimica y Biologia Molecular
Universidad de Deusto Universidad Auténoma de Madrid

ASPECTOS JURIDICO-CIENTIFICOS DE LA CRIONICA
EN SERES HUMANOS:
EL DERECHO A VIVIR DESPUES DE LA MUERTE
(La brecha entre la vida y la muerte se reduce...)

“Cuando termine la muerte,
Sidicen: | a levantarse |,
a mi que no me despierten”

Manuel Alcantara

CRIOCONSERVACION COMO GUARDIAN DE LA IDENTIDAD HUMANA

@;ﬁthwﬂ. KL
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Mecanismos de envejecimiento

 es decir, propugnan que |os procesos que determinan el envejecimiento
ocurren de modo aleatorio (79%)

porque obedecen a normas genotipicamente predeterminadas

(2a%)

o Teoria de |os radicales libres o de la peroxidacidn
 Teoria de |os enlaces cruzados

 Teoria del error catastrafico

* Teoria inmunoldgica

 Teoria neuroendocrina

« Teoria de la acumulacion de productos de desecho
 Teoria del acortamiento del telomero

* Teorias basadas en mecanismos genéticos



Mecanismos de envejecimiento

Harman en 1956 lanza |a teoria de los

RADIGALES LIBRES O DE LA PERDXIDACION (ERD).
que es equivalente a la TEORIA DEL DAND GENETICO ACUMULADD

Metabolically derived and
environmental genotoxic agents
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Mecanismos de envejecimiento
LIMITE DE HAYFLICK

y Con el paso
de| tiempo...

telomeros
teldmeros se acortan y division celular se detiene

RFV




Mecanismos de envejecimiento

a3, GUARDIAN DEL GENOMA




Mecanismos de envejecimiento
Hod, GUARDIAN DEL GENOMA

£} 1+D en 4rea médica y farmacia clinica

Un virus modificado genéticamente es la
esperanza para vencer el cancer de prostata

Siguenos: f W N

01 de julio de 2019 16:44

Los experimentos en ratones demostraron que el virus modificado con

p53, un gen que controla aspectos importantes de la muerte celular y que

esta presente tanto en roedores como en humanos, causoé la muerte de

las células tumorales que infecté. Ay 0
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Mecanismos de envejecimiento

Telomerasa normal = envejecimiento
progresivo

p53 normal = riesgo de cancer normal

Telomerasa sobreexpresada =
envejecimiento ralentizado y riesgo de
cancer aumentado.

Conclusién: no hay aumento de la
longevidad.

p53 sobreexpresado = riesgo de

cancer disminuye y envejecimiento
acelerado debido a una mayor
destruccion de los telémeros.

Conclusiéon: no hay aumento de la
longevidad.

Telomerasa sobreexpresada y p53
sobreexpresado = envejecimiento
ralentizado y riesgo disminuido de

cancer.

Conclusion: potencial aumento de la
longevidad.




Mecanismos de envejecimiento

La progeria o Sindrome de Hutchinson-bilford

Sam Berns, de [7 afios,
se convirtia en el rostro pablico mas conocido de la progeria.

RFV



Tipos de cambios con el envejecimiento




Tipos de cambios con el envejecimiento

Anciano fragil

En definitiva, el
Envejecimiento es un
Proceso progresiva,
enddgeno y deletéren para
el individuo en el que nos
oxidamos, nos arrugamos
¥ NOS ENCOgemos

RFV |7



Tipos de cambios con el envejecimiento

|. Pérdida total de determinadas funciones

El ejemplo mas claro es la pérdida de la capacidad reproductora en la mujer tras |
menopausia




Tipos de cambios con el envejecimiento

2. Cambios funcionales secundarios a otros estructurales

Un ejemplo de ello seria la pérdida progresiva en el funcionalismo renal secundaria a la disminucian de |a
poblacion de nefronas

Tubo contorneado distal Tubo contorneado
proximal

i / ~ Glomérulo de
' ~ Malpighi

Capsula de
Bowman

Rama
descendente

Arteria renal
Rama
ascendente
Vena renal Asa de Henle
Uréter
Tubo colector

RFV 13



Tipos de cambios con el envejecimiento

3. Pérdidas o limitaciones funcionales sin alteraciones estructurales

demostrable
Reduccion en la velocidad de conduccitn de la fibra nerviosa periférica sin acompafiamiento de cambios
morfoldgicos detectables en el nervio

CELULA DE SCHWANN Y

MEMBRANA% LA M;ELINA QUE PRODUCE
NUCLEO DE LA CELULA

DE SCHWANN

AXON

B RV 20



Tipos de cambios con el envejecimiento

Aumento de los niveles de gonadotropinas en la mujer climatérica; peor respuesta de los barorreceptores,
que justificaria la facilidad para |a hipotension ortostatica en los ancianos; alteraciones de los
quimiorreceptores y de la termorregulacian.




Tipos de cambios con el envejecimiento

‘Neuro-hipéfise 9. Respuestas por exceso con
aumento de la funcidn

Supra-renal

. cuyo paradigma seria el sindrome de secrecian
& inadecuada de la hormona antidiurética o
vasopresina (SIADH), que conduce a la
hiponatremia, la hipotensidn, la hipovolemia y sus
ldosterona consecuencias hemodingmicas y cerebrales

ADH

(vasopressina)

1 Diurese
)
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Tipos de cambios con el envejecimiento

b. Cambios que solo trascienden cuando aumenta la demanda
es decir, no se producen en condiciones basales. Ejemplo de ellos son la presbicia, la presbiacusia o |a falta de
respuesta taquicardia al ejercicio




Tipos de cambios con el envejecimiento

TABLA 1. ALGUNOS CAMBIOS MORFOLOGICOS Y FUNCIONALES ESOCIADOS AL ENVEJECIMIENTO

Cardiovascular

Renal

Nervioso Central

Muscular

Metabolismo

Glucosa

-Aumento de matriz coldgena en tlnica media
-Pérdida de fibras elastina
-Hipertrofia cardiaca: Engrosamiento septum

-Disminucién cardiomiocitos y aumento matriz extracelular

-Adelgazamiento corteza renal
-Esclerosis arterias glomerulares

-Engrosamiento membrana basal glomerular

-Menor masa cerebral
-Aumento liquido cefalorraquideo
-Minima pérdida neuronal, focalizada

-Cambios no generalizados de arborizacién neuronal

-Pérdida de masa muscular

-Infiltracion grasa

-Aumento de grasa visceral
-Infiltracién grasa de tejidos
-Menor masa de células beta
REY

CAMBIOS MORFOLOGICOS CAMBIOS FUNCIONALES

-Rigidez vascular y cardiaca
-Mayor disfuncién endotelial
-Volumen expulsivo conservado

-Mayor riesgo de arritmias

-Menor capacidad para concentrar orina
-Menores niveles renina y aldosterona

-Menor hidroxilacion vitamina D

-Menor focalizacion actividad neuronal
-Menor velocidad procesamiento
-Disminucién memoria de trabajo

-Menor destreza motora

-Disminucion fuerza
-Caidas
-Fragilidad

-Mayor Produccion adipokinas y factores
inflamatorios

-Mayor resistencia insulinica y diabetes

(Modificado de Ref. 11)

24



¢Hasta cuando podemaos vivir?

Jeanne Calment [87a-1937




Restriccidn caldrica y envejecimiento saludable

McCay et al (1933)

oo~

Bo

FULLY FED — a0 CALORIE

RESTRICTION

c_:[:l [-Ta I
2 = 10% CALORIE f—— 0% CALORIE
=
x RESTRICTION RESTRICTION
w 40 -
EQ -
20 =
D I}

1o 20 30 40 50 &0
AGE (IN MONTHE)




Restriccidn caldrica y envejecimiento saludable

“Evitar comer hasta saciarse”

Confucio Ancianos felices de Okinawa

RFV 27



Restriccidn caldrica y envejecimiento saludable

La restriccitn caldrica es un
mecanismo adaptativo
evolutivo que protege a los
individuos en tiempo de
hambruna, permitiendo
sobrevivir con escasos
recursos energéticos

RFV 28



Restriccidn caldrica y envejecimiento saludable

 Amplia |a esperanza de vida en un 30 o 40% si se inicia en |a
juventud, y en un 20% si se inicia en la edad adulta

e |a restriccian dptima consiste en
,siempre y cuando se asegure un contenido esencial
de nutrientes.

e Existen farmacos y alimentos que mimetizan los efectos de |a
restriccidn calarica:

— La rapamicina o Sirolimus (inmunosupresor)

— El resveratral (flavinoide polifendlico) que se encuentra en uvas, mani,  frutos tipo bayas,
responsable de la “paradoja francesa”

—Metformina



Restriccidn caldrica y envejecimiento saludable

Alimentos con poder
antioxidante o SIRT, en la
dieta mediterranea y |a
japonesa de la regidn de
Okinawa

Haba de soja, tofu, manzana, fresas, uva, caqui, col rizada, repollo, frijoles,

cebollas, alcaparra, cacao, circuma, jengibre...

RFV
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Restriccidn caldrica y envejecimiento saludable

Uligoelementos: cinc y selenio

Hormona de crecimienta,

|a testosterona,

estragenaos,

progesterona

v la dehidroepiandroesterona (DHEA)

RFV
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de B-oxidacién

Restriccidn caldrica y envejecimiento saludable

A;ci lny graso-CoA

/
7
’
/

Enz-FAD
- ATP
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v

v H,0 \’ Cadena de
transporte

\ 4 electrénico

/’ NAD™* T

N, .
v NADH + H
Ciclo
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/ Krebs
v

Acilin-2) graso-CoA

+

acetil-CoA

Mejora |a eficiencia del metabolisma de los lipidos
Disminuye el peso corporal y el volumen del tejido adiposo
Inhibe el deposito de lipidos en el tejido no graso
Disminuye el [GH en un 20%

Disminuye los niveles de leptina en u al%

Aumenta los niveles de adiponectina

Aumenta |a sensibilidad a la insulina

Disminuye |a temperatura corporal

Inhibe la inflamacian



“Y ahora,

a Envejecer bien

como el jerez.

Ser también atil de viejo,
ser olorosa,

ser fing,
no Ser vinagre,
SET Vino.

Gloria Fuertes




"[ue cuantos &fios tengo?

lqué importa eso!

ITengo |a edad que quiero y siento!

La edad en que puedo gritar sin miedo |o que
pienso...”

José Saramago




“Me llegara lentamente
vy me hallara distraido
probablemente dormido
sobre un colchdn de laureles.
Se instalard en el espejo,
inevitable y serena

vy empezard su faena

por los primeros bosquejos...”

Alberto Cortez



Milla esker

T

“No nos toca a nosotros decidir
que tiempo vivir, solo podemos
elegir que hacer con el tiempo

que se nos ha concedido”

Landalf



