Longevidad

i Cuanto podremos

vir?

VIVIr:

El dia en que murio, el 4 de agosto de 1997,
la francesa Jeanne Calment llevaba vividos
122 anos y 164 dias. Aunque el Génesis del
Antiguo Testamento afirma que Matusalén
alcanzo la edad de 969 anos, el caso de Cal-
ment es el del individuo mas longevo de la

historia de la humanidad cientificamente
documentado.
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egn los registros del Gerontology Research Group,

al momento de escribirse este articulo la persona mds
vieja del mundo es el norteamericano Besse Cooper,
con “apenas” 114 afios y 235 dias de vida comprobados
y, segiin la misma Organizacién, en todo el planeta
habrfa solamente 86 personas “supercentenarias”, es
decir, con mds de 110 afios (ver recuadro “Zop Ten”).
Sin embargo, la ciencia estd convencida de que, en
pocas décadas, serd rutinario cruzarse con humanos
cuya existencia vaya mds alld de los 100 afios. De
hecho, en la actualidad, uno de cada 10 000 habitantes
de paises industrializados ya alcanzé esa edad.




Es que, en el dltimo siglo, los progresos
médicos y sanitarios hicieron crecer la
expectativa de vida mds que a lo largo de
toda la historia del Homo sapiens. Hasta
hace dos siglos y medio, la esperanza de
vida (el promedio de la cantidad de afios
que vive una determinada poblacién) era
de alrededor de 30 anos, en tanto que, en
la actualidad, esta variable poblacional ya
supera los 80 afios en varios paises. En este
contexto cabria preguntarse si algin dia
seremos capaces de alcanzar la inmortali-
dad o si, por el contrario, existe un limite
de la vida impuesto por nuestros genes.

Vivir mas y crecer menos

Varios ensayos efectuados en distintos
modelos experimentales, como levaduras,
gusanos, moscas y ratones, han logrado
extender la vida de esas especies de ma-
nera significativa. Por ejemplo, se com-
probé que, si se somete a un ratén a una
dieta restringida en calorfas pero rica en
nutrientes, vivird un 50 por ciento mads
que lo habitual, y que si, ademds, se le
efectiian ciertas alteraciones genéticas y/o
se los trata con ciertos inhibidores quimi-
cos, duplicard su tiempo de vida normal.
De igual manera, cuando se realizaron los
mismos experimentos con el gusano Cae-
norhabditis elegans se consigui6 acrecentar
su existencia varias veces.

Si alguna de estas estrategias puede servir-
nos para vivir mis tiempo todavia estd le-
jos de comprobarse. Légicamente, recrear
estas experiencias en seres humanos aca-
rrea riesgos, algunos conocidos (se sabe,
por ejemplo, que la restriccidén calérica
reduce la fertilidad); pero la gran mayoria
todavia son inciertos. Por otra parte, con-
siderando que los voluntarios deberfan ser
personas que hayan envejecido lo menos
posible (es decir, jévenes), comprobar el
éxito de cualquier experimento para pro-
longar la vida humana puede llevar mu-

chisimos afos. Incluso, es probable que
los investigadores que inicien el estudio
estén muertos antes de que el experimen-
to concluya.

Ante estas dificultades, algunas investiga-
ciones actuales se focalizan en el estudio
genético de las personas excepcionalmente
longevas, con el fin de hallar genes rela-
cionados con la duracién de la vida. Asi
se han encontrado algunas variantes ge-
néticas que —se sospecha— podrian estar
involucradas en este proceso.

Por ejemplo, en un trabajo publicado en
la prestigiosa revista cientifica Proceedings
of the National Academy of Sciences, en el
que se estudié a familias judias Ashkenazi
que eran conocidas por la longevidad de
muchos de sus miembros, se comprobé
que un grupo de esos individuos, de en-
tre 95 y 108 afios de edad, era propenso a
poseer ciertas mutaciones especificas en el
gen que regula la accién de un factor del
crecimiento denominado IGF-1. Segin
los autores de ese trabajo, esas mutacio-
nes harfan que las células sean menos sen-
sibles al factor de crecimiento, que tiene
efectos en el tamafio corporal. De hecho,
observaron que las personas portadoras de
estas mutaciones son algo mds bajitas que
la media pero, a cambio, viven mds tiem-
po. Aparentemente, la “menor sensibili-
dad” de las células a IGF-1 se traduciria
en que las células se dividirfan en forma
mas lenta. Por lo tanto, llegar al mismo
nimero final de células llevarfa mds tiem-

po de vida.

Un estudio publicado por estos dias en
Science Translational Medicine agrega mds
pruebas a favor de que IGF-1 tiene algo
que ver con la longevidad: la investiga-
cién demostré que los habitantes de un
pueblo de Ecuador, que no miden més de
un metro de altura debido a que poseen
una mutacién en el gen que produce el re-

ceptor de la hormona de crecimiento, no
desarrollan cdncer ni diabetes, dos pato-
logias relacionadas con el envejecimiento.
Asimismo, el enanismo de estos ecuato-
rianos, denominado sindrome de Laron,
puede ser prevenido en gran medida si a
los nifios se les administra IGF-1 antes de
la pubertad.

En coincidencia con estos hallazgos estd
el hecho de que los animales alimentados
con dietas restringidas en calorfas, ademds
de vivir mds tiempo, tienen bajos niveles
de IGF-1. Cabe aclarar que el tratamiento
hipocalérico no siempre es efectivo para
todos los individuos de la misma especie,
sino que el éxito depende de su constitu-
cién genética.

De todos modos, estos y muchos otros ex-
perimentos evidencian cada vez mds que
los distintos caminos del metabolismo en
los que el factor de crecimiento IGF-1
estd involucrado jugarfan un papel signi-
ficativo en la duracién de la vida. Y esto
es coherente con el hecho de que esas vias
metabdlicas estdn presentes, de una u otra
manera, en todos los organismos que en-
vejecen.

Inmortalidad

Los primeros organismos que poblaron la
Tierra, las bacterias, no envejecen. Estos
microbios, que estdn conformados por una
sola célula, en algin momento de su vida
se dividen para dar lugar a dos células hi-
jas las que, a su vez, repetirdn el proceso a
lo largo de infinitas generaciones. En otras
palabras, salvo que en el medio que las ro-
dea ocurra algtin acontecimiento que acabe
con su vida, las bacterias no mueren sino
que contintian su existencia en el cuerpo de
sus hijas. Lo mismo ocurre con los demds
organismos unicelulares actuales.

Pero cuando la evolucién de la vida so-
bre el planeta dio lugar a los primeros
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organismos pluricelulares —y, con ellos,
a la diferenciacién celular— la cosa cam-

bid. Porque comenzaron a aparecer seres
vivos cuyo cuerpo estaba formado por
células diferentes entre si, que se distin-
gufan unas de otras para cumplir fun-
ciones diferentes, como la digestién, la
circulacién o la respiracion, entre otras.

En términos muy generales, la mayoria de
los organismos multicelulares cuentan con
dos tipos celulares diferentes: por un lado,
las células somdticas, que son las que con-
forman los érganos y sistemas del cuerpo;
y por otro lado, las células germinales,
que son las encargadas de producir los ga-
metos, es decir, las células reproductivas.
Mientras las somdticas envejecen, las ger-
minales no lo hacen.

A propésito de este fenémeno, en 1891,
el bidlogo alemdn August Weissman escri-
bié: “Consideremos qué sucedié para que
los animales y las plantas multicelulares,
que surgieron de las formas de vida unice-
lular e inmortal, perdieran la capacidad de
vivir para siempre. La explicacién deriva
del principio de la divisién del trabajo que
apareci6 en los organismos multicelula-
res en una temprana etapa evolutiva y ha
producido estructuras cada vez mds com-
plejas (... ). Pronto las células somdticas
sobrepasaron en niimero a las reproducto-
ras y se subdividieron en sistemas de tejidos
claramente diferenciados. Simultdneamen-
te, se perdié el poder regenerador de partes
considerables del organismo, mientras se
concentraba en las células sexuales la capa-
cidad de reproducir el organismo entero”.
En palabras del anatomista Charles Mi-
not: “el envejecimiento es el precio pagado
por la diferenciacién celular”.

En los dltimos anos, se descubrié que
tampoco envejecen las células madre
adultas que, localizadas en los diferentes
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tejidos, se ocupan de reponer las células
somdticas a medida que éstas Gltimas en-
vejecen y mueren.

Como entre los rasgos mds prominentes
de la vejez estdn la menor capacidad de
regeneracién de los érganos y tejidos, y
la mayor propensién a las infecciones y al
cdncer, se presume que esto es consecuen-
cia de un desequilibrio entre la pérdida
y la renovacién celular, debidas al decai-
miento en la replicacién y funcién de las
células madre.

Es que la inmortalidad también tiene un
costo. Pues, a lo largo del tiempo y por
diferentes factores, las células sufren mu-
taciones en su ADN, algunas de las cuales
pueden ser perjudiciales para el organis-
mo. Cuando una célula muere, sus mu-
taciones desaparecen con ella. Pero si la
célula no muere, acumulard mds y mds
mutaciones durante afios, con la proba-
bilidad creciente de convertirse en una
célula incapaz de cumplir con su funcién
regeneradora y/o reparadora de los tejidos
o, en el peor de los casos, transformarse
en una célula tumoral, es decir, una célula
que se dividird infinitamente —haciendo
crecer el tumor— sin mostrar signos de en-
vejecimiento.

Segtin pasan los anos

El envejecimiento es un proceso com-
plejo que afecta a cada célula y, en con-
secuencia, a cada drgano, lo cual, a la
larga, lleva al deterioro de las funciones
del organismo. Por lo tanto, un objetivo
de las investigaciones en este campo es
desentranar los mecanismos del envejeci-
miento a nivel celular.

Se han postulado mds de 300 teorias
para explicar esos mecanismos, muchas
de las cuales no son excluyentes entre si.
En la actualidad, una de las mds acep-
tadas es la que propone que el envejeci-
miento estd ligado a la acumulacién en
la célula de los denominados “radicales
libres”. Se trata de 4tomos o grupos de
dtomos que, por tener un electrén des-
apareado, son muy inestables y, por lo
tanto, recorren la célula intentando ro-
barle un electrén a otras moléculas con

el fin de alcanzar su propia estabilidad.
Una vez que ha conseguido el electrén
que necesita, la molécula estable que se
lo cedié se convierte a su vez en un ra-
dical libre, por quedar con un electrén
desapareado, inicidndose asi una verda-
dera reaccién en cadena que destruye a
la célula paulatinamente.

Otra hipdtesis, que puede ser comple-
mentaria de la anterior, sostiene que el
envejecimiento celular es debido al acor-
tamiento gradual de los telémeros, que
son secuencias de ADN presentes en am-
bos extremos de los cromosomas. Algunos
experimentos muestran que cada vez que
una célula se divide, los telémeros se acor-
tan un poco. Esto llevarfa a que, después
de un determinado nimero de divisiones
celulares, los telémeros habrian desapa-
recido y el acortamiento del cromosoma
comenzarfa a afectar a genes importantes
para la vida de la célula.

Un caso que abonarfa esta hipdtesis es
el de la oveja Dolly que, en 1996, fue el
primer mamifero clonado a partir de una
célula adulta. Dolly fue engendrada uti-
lizando el ntcleo de una célula mamaria
proveniente de una oveja de su misma
raza, que tenfa 6 afnos de edad (los anima-
les de esa raza viven alrededor de 11 a 12
afos), y debié ser sacrificada al cumplir 6
afios, después de padecer artritis y una en-
fermedad pulmonar progresiva. Debido a
que sus telémeros eran cortos, se cree que,
al nacer, Dolly ya tenia una edad genética
similar a la de la oveja a partir de la cual
fue clonada.

Actualmente, el clonado se efectta utili-
zando nucleos de células madre, debido
a que éstas —al igual que las células ger-
minales— poseen telomerasa, una proteina
que ayuda a mantener la longitud de los
telémeros.

Cuerpos descartables

La constatacién de que la mdxima dura-
cién de la vida puede variar considerable-
mente entre las diversas especies apoya la
idea de que la longevidad tiene una base
genética. Pero, aunque estd claro que el en-
vejecimiento es producto de la influencia



TOP TEN

Segtin el Gerontology Research Group (www.grg.org), una organizacion no gubernamental que mantiene registros actualizados de las personas mas

longevas del mundo, al momento del cierre de este articulo los 10 individuos mas viejos del planeta son los siguientes:

n:zﬁ:n]ire?:tao rt:%a;rn?:?a Nombre Fecha de nacimiento Anos Dias | Sexo
1 EEUU EEUU Besse Cooper 26 de agosto 1896 114 235 F
2 Japén Japén Chiyono Hasegawa 20 de noviembre 1896 114 149 F
3 Italia Italia Venere Pizzinato-Papo 23 de noviembre 1896 114 146 F
4 Japén Japén Shige Hirooka 16 de enero 1897 114 92 F
5 Italia EEUU Dina Manfredini 4 de abril 1897 14 14 F
6 Japon Japén Jiroemon Kimura 19 de abril 1897 113 364 M
7 EEUU EEUU Ella Schuler 5 de septiembre 1897 13 225 F
8 EEUU EEUU Delma Kollar 31 de octubre 1897 13 169 F
9 Japén Japén Toshi Horiya 8 de noviembre 1897 13 161 F
10 EEUU EEUU Leila Denmark, M.D. Feb. 1, 1898 113 76 F
Fecha de referencia: 18 de abril de 2011
Cantidad o calidad

de multiples genes, se piensa que es impro-
bable que existan genes que promuevan
especificamente la senectud.

Si, como se cree, los primeros seres vivos
no envejecian, el proceso de envejecimien-
to serfa un producto de la evolucién. Po-
dria pensarse que el fenémeno de la vejez
“aparecié” por seleccién natural con la fi-
nalidad de limitar el tamafo de las pobla-
ciones, o de acelerar el recambio genera-
cional y, con ello, la posibilidad de que los
cambios adaptativos surjan mds pronto.

Sin embargo, el envejecimiento influye
muy poco en la mortalidad de las espe-
cies que viven en estado salvaje, donde la
gran mayoria de los animales muere por
causas extrinsecas (predadores, infeccio-
nes, hambre, frio, etcétera). Es decir, en
la naturaleza, la duracién de la vida no
suele ser suficientemente extensa como
para llegar a viejos.

Por lo tanto, la seleccién natural tiene
oportunidades muy limitadas de influir
en el proceso de envejecimiento y, como
consecuencia, las mutaciones que ocurran
en el ADN de las células germinales que
produzcan efectos deletéreos en edades
avanzadas no serdn percibidas por el pro-
ceso de seleccién natural, y se irdn acumu-
lando en el genoma de la especie a lo largo
de las sucesivas generaciones. El resultado
de ello es que, aun cuando las condiciones

adversas se tornen benignas, la extensién
de la vida se verd limitada en algin mo-
mento por efecto de esa acumulacién de
mutaciones dafninas que llevan al enveje-
cimiento y, finalmente, a la muerte.

Dado que la seleccién natural favorece a
los individuos con la capacidad de dejar
mayor descendencia, en un ambiente ad-
verso, se verdn beneficiados aquellos que
tengan alta fecundidad en edades tempra-
nas. Por lo tanto, cuando se produce una
mutacién genética que favorece la repro-
duccién durante la juventud, ese indivi-
duo serd “elegido” por la naturaleza para
multiplicar la especie, aun cuando esa
misma mutacién produzca efectos deleté-
reos en edades avanzadas.

Si bien a lo largo de la evolucién los seres
vivos desarrollaron mecanismos de repa-
racién de los dafios que ocurren en sus
células, estos tienen un alto costo ener-
gético. Por lo tanto, a la hora de elegir si
invertir energfa en el mantenimiento del
cuerpo o en la reproduccion, la seleccién
natural opté por esta dltima. Asi, el “gasto
en reparaciones” solo se efectda cuando es
necesario, para mantener el cuerpo vivo el
tiempo suficiente para que pueda repro-
ducirse y dejar descendencia. Después de
alcanzar ese logro, es descartable. Para la
seleccién natural el cuerpo es, simplemen-
te, un portador de gametos.

Los avances en el campo de la salud huma-
na y animal han generado condiciones de
existencia benigna para muchas especies,
incluido el Homo sapiens. No obstante, la
lucha contra el proceso de envejecimiento
es, a todas luces, desigual. Porque la decre-
pitud es el resultado de millones de anos
de evolucién en los cuales la seleccién na-
tural ha privilegiado a la fecundidad por
sobre la longevidad. En tanto que solo
hace unas pocas décadas que la biologia
molecular intenta dilucidar los caminos
que llevarfan a prolongar la vida. En cual-
quier caso, la ciencia trabaja con la supo-
sicién de que existe un limite maximo de
supervivencia y que, por lo tanto, para no-
sotros —los pluricelulares— la inmortalidad
serfa inalcanzable.

Mientras muchas investigaciones se diri-
gen a encontrar tratamientos que retarden
el proceso de envejecimiento y que eviten
o remedien los efectos de las enfermedades
relacionadas con la vejez, cabe preguntarse
quiénes podran acceder a ellos.

Por otra parte, la esperanza de vida de la
gran mayorfa de quienes hoy habitamos
este mundo podria aumentar mds que sig-
nificativamente con el conocimiento que
ya se ha alcanzado. |9

Asesoramiento: Doctores Norberto Iusem y Este-

ban Hassén
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