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Resumen

El mayor factor de riesgo para procesos neurodegenerativos, como la enfermedad
de Alzheimer, es el envejecimiento. A nivel molecular, el envejecimiento, tanto de
tejidos periféricos como del sistema nervioso, se relaciona con cambios epigené-
ticos en la cromatina (histonas y DNA). Se ha observado que estos cambios
pueden revertirse tras la expresion de los denominados factores de Yamanaka
(YF), reprogramandose (rejuveneciendo) las células envejecidas y, en el caso
del sistema nervioso, mejorando la capacidad cognitiva de ratones viejos. Como
objetivo para el futuro se planea extrapolar los resultados obtenidos en modelos
de ratdn al ser humano, sustituyendo los YF por compuestos simples y de pequeiio
tamafo, que puedan revertir los cambios estructurales y funcionales dependientes
del envejecimiento.

Abstract

The main risk factor for neurodegenerative disorders, like Alzheimer disease,
is aging. At molecular level, aging correlates, in peripheral tissues and in the
central nervous system with epigenetic changes at the chromatin (histones and
DNA) of aged cells. These molecular changes can be reverted by the expression
of the, so called, Yamanaka factors (YF). YF can reprogram (rejuvenate) old cells
to cells with structural and functional characteristics of young cells. In the case of
the nervous system, upon YF expression, an increase in cognitive capacity can be
found. Our future objective, to extrapolate the results found in mice to the human
being, will be to look for simple and small chemical compounds with a similar
capacity, to that of YF, to revert the structural and functional changes found during

aging development.

INTRODUCCION

Los avances médicos de las tltimas décadas han dado
lugar a un alargamiento de la vida media del ser
humano. Sin embargo, este aumento en afios no se
corresponde con un mantenimiento de la calidad de
vida que podria corresponder con una longevidad
saludable. De hecho, ese aumento de la vida media
supone un mayor tiempo experimentando el
envejecimiento, que es el mayor factor de riesgo de
procesos degenerativos, tanto en la periferia como
en el sistema nervioso central de los humanos. Sin
embargo, el tipo de longevidad no es homogéneo
y existen diferentes tipos de envejecimiento con
diferentes grados de calidad de vida. Ello ha
dado lugar a la disciplina médica conocida como
Geriatria, discutiéndose si el envejecimiento puede
ser considerado, o no, como enfermedad. La Organi-
zacién Mundial de la Salud (WHO de sus siglas en
inglés) en su décimo primera revisién internac-
ional de clasificacion de las enfermedades, suprimié
el concepto envejecimiento como enfermedad,
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indicando que la vejez es un proceso normal, por el
que todos pasamos, mientras que la enfermedad es
un estado por el que solo pasan algunos [1]. De este
modo la WHO reemplazé el término “vejez” por el
mds largo “disminucién de la capacidad intrinseca
asociada al envejecimiento”, para indicar las disfun-
ciones asociadas al proceso. Como se indica en la
referencia arriba indicada [1], el considerar, o no,
la vejez como enfermedad, parece ser mas bien un
conflicto lingiiistico que enmascara uno previo,
ideoldgico, entre la Ciencia de la Longevidad y la
Medicina Geridtrica.

El objetivo de este breve articulo es comentar sobre
los posibles mecanismos que dan lugar a que un
organo funcional (joven) se vaya convirtiendo, con
el aumento en afos, en un organismo disfuncional
(viejo). Se focalizara en la disfuncién, asociada
al envejecimiento, en procesos, como la memoria
episodica, llevados a cabo en regiones del sistema
nervioso central. La memoria episddica nos indica
que hemos sido y que somos, preparandonos para lo
que seremos en el futuro [1].
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ENVEJECIMIENTO TISULAR, CELULARY MOLECULAR

Suele asumirse que el envejecimiento de un
organismo es la suma del envejecimiento de sus
tejidos y drganos. Ambos estan formados por células
diferentes y diferenciadas, que definen la morfologia
y la funcién de los diferentes tejidos y o6rganos.
Ademas, en los diferentes tejidos suele estar presente
una poblacién de células (madre o progenitoras) con
capacidad de dividirse, proliferar y diferenciarse en
los tipos celulares especificos de cada tejido. Estas
células madre, una vez diferenciadas, desplazan, por
competicion celular [2, 3] a las células envejecidas
por lo que los tejidos mantienen su morfologia y
tuncionalidad. Sin embargo, cuando las células
madre-progenitoras envejecen, el recambio de
células viejas por jovenes disminuye y se produce el
envejecimiento del tejido [4, 5].

A nivel celular y molecular, se han indicado varios
marcadores del proceso [6]. A nivel molecular, la
expresion génica es variable en los diferentes tipos
celulares que componen los diferentes tejidos,
teniendo estas células diferentes, diferentes vidas
medias. Durante el envejecimiento en tejidos
especificos, tanto la expresion génica como la vida
media celular pueden variar en un tipo especi-
fico celular, como se ha indicado en un reciente
articulo publicado en estos Anales [7], relacio-
nado con la senescencia de los linfocitos T.

MARCADORES SUBCELULARES DEL ENVEJECIMIENTO

Uno de los cambios mads relacionados con el
envejecimiento se relaciona con las variaciones
epigenéticas que tienen lugar en la cromatina
de las células envejecidas. La cromatina puede
clasificarse, por su nivel de compactacion,
en heterocromatina (mayor compactaciéon) y
eucromatina, existiendo marcadores para los dos
tipos de cromatina, como son las modificaciones,
por ejemplo, la metilacién, en histonas como H3
o H4, que indican la localizaciéon de heterocro-
matina. También, cambios en la metilacién del
DNA, relacionados con el envejecimiento, pueden
afectar, diferentemente, a las zonas de heterocro-
matina o de eucromatina. Existe una teoria que
relaciona estos cambios con el envejecimiento;
la teoria de “La desaparicion de la heterocro-
matina, como modelo de envejecimiento” [8].
Segun esta teoria, durante el envejecimiento, la
heterocromatina se va descompactando y regiones
de DNA que no se transcribian ni traducian, en
las células jovenes, pueden empezar a expresarse
en las células viejas (Figura 1A). Ejemplo de
estas regiones, silenciadas en las células jovenes,
son las que contienen regiones con secuencias
repetidas de DNA [9] que expresan los elementos
moviles conocidos como transposones [10, 11].
Estas regiones del DNA, tras la descompac-
tacion de la heterocromatina, pueden transcri-
birse en RNA, y este RNA traducirse en proteinas
que pueden contener actividades enzimaticas,

como transcriptasa inversa e insertasa (10). Tras
la accién de estas dos actividades enzimdticas el
RNA puede retrotranscribirse en DNA e insertarse
en otra localizacién cromosémica, diferente de la
regiéon en donde estaba localizado. Este proceso,
que puede resultar en la pérdida de heterocro-
matina e inestabilidad gendmica, puede evitarse
mediante el sistema conocido como PiWi-PiRNA
que evita la transcripciéon y posterior retrotran-
scripcion, insercién y movilidad de los transpo-
sones [12], cuyo aumento y movilidad son
marcadores de envejecimiento [11].

Por otra parte, el DNA de regiones de eucromatina
puede metilarse, con lo que estos genes metilados
pierdensucapacidad de expresarse. Estametilacion
del DNA ha sido profundamente analizada,
dando lugar al concepto de “reloj epigenético”,
desarrollado por Horvath y Col [13]. Mediante la
observacion del nivel de metilacién de unos pocos
genes, presentes en células sanguineas, puede
calcularse, con un pequeno margen de error, la
edad de una persona [13].

Dado que el proceso de metilacién del DNA es una
reaccion reversible, se ha especulado con que si la
metilacién del DNA es una causa que promueve el
envejecimiento, su reversion podria producir un
rejuvenecimiento [14].

Recientemente y mediante la expresion de los
denominados factores de Yamanaka (YF) [15],
se ha observado que cambios en los niveles de
metilacién del DNA, promovidos por dichos
factores, pueden dar lugar a la reprogramacion
(rejuvenecimiento) celular [16].

LOS FACTORES DE YAMANAKA PUEDEN REJUVENECER
DIFERENTES ORGANOS PERIFERICOS DE ANIMALES
ENVEJECIDOS

El grupo del Prof. Izpisua Belmonte, entre otros,
ha publicado que la expresion de los YF en células
de ratones viejos da lugar al rejuvenecimiento de
la piel, bazo, pancreas y musculo de dichos ratones
envejecidos [16], y que dicha reversiéon funcional
se relaciona con cambios epigenéticos, como
metilacion de histonas y de DNA presentes en la
cromatina de las células de los ratones envejecidos.

DIFERENCIAS ENTRE ENVEJECIMIENTO CELULAR DE TEJIDOS
PERIFERICOS Y DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Mientras una célula epitelial del intestino puede tener
una vida media de 3-5 dias [17], la vida de una neurona
suele ser la de la persona en la que esta presente [18].
Sin embargo, en el sistema nervioso central (SNC)
existe neurogénesis adulta en regiones del cerebro
como el giro dentado, llevandose a cabo el nacimiento
de neuronas en dicha region, incluso en nonagenarios
(no se han estudiado en centenarios) [19].
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Figura 1. Modelos de envejecimiento neuronal. A) En base al postulado [8] sobre el envejecimiento titulado “La pérdida
de heterocromatina, como modelo de envejecimiento” [8], y los cambios epigenéticos (metilacion de DNA) relacionados
con el proceso (ver [13]); se postula que durante el envejecimiento hay una descompactacién de la heterocromatina que,
consecuentemente, puede transcribirse, en estado de hipometilacion y, por otra parte, un incremento en la metilacion de
la eucromatina, que puede indicar una pérdida de expresion de algunos genes [13]. La expresion de los YF puede revertir
el proceso indicado. B) En el caso del envejecimiento neuronal, la proteina tau, que se encuentra en las neuronas, puede
facilitar la descompactacion de la heterocromatina neuronal, facilitando la expresion (téxica) de genes que promueven

la actividad de transposones.

Por otra parte, el genoma humano tiene alrededor
de 3x10° nucledtidos y 19.969 genes capaces de
codificar proteinas [20]. El SNC es la parte del
cuerpo humano dénde hay una mayor expresion
génica, alrededor de 1/3 de los genes que pueden
activarse, y una mayor sintesis de proteinas,
comparando con tejidos periféricos [20, 21].
Durante el envejecimiento se producen, tanto en el
SNC como en los tejidos periféricos, cambios en la
expresion génica.

REJUVENECIMIENTO NEURONAL

Para estudiar, in vivo, en ratones envejecidos,
el posible rejuvenecimiento neuronal, y dado lo
extenso y complejo que es el SNC, nos centramos en
una regién especifica del cerebro, el giro dentado
(GD).Larazén parallevar a cabo el andlisis en dicha
region se baso en la antigua ley titulada “Amnesia
retrograda”, publicada por el neurdlogo francés,
Ribot, en el siglo XIX [22]. Esta ley sugiere que
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las memorias recientes desaparecen mas rapida-
mente que algunas antiguas [23] y que las estruc-
turas implicadas en la formaciéon de memorias, que
suelen desarrollarse tardiamente, son las que, con
la edad, pueden dejar de funcionar mds temprana-
mente [23].

El giro dentado es la region del cerebro en dénde
se forma la memoria episddica [24], y es una region
que se desarrolla, postnatal, tardiamente, siendo
una de las regiones cerebrales que envejecen mads
rapidamente. De este modo, nuestro objetivo ha
sido estudiar el rejuvenecimiento de las neuronas
del GD de raton.

Siguiendo un protocolo similar al utilizado por el
grupo del Prof. Izpisua Belmonte, para el rejuvene-
cimiento de tejido y érganos periféricos [16], y en
colaboracién con el Prof. M. Serrano, pionero en
este tipo de estudios [6], probamos el efecto de
los YF en el rejuvenecimiento del GD de ratones
viejos. Nuestros resultados indicaron cambios en
los niveles de metilacién de histonas y de DNA de
las células presentes en el GD del ratén enveje-
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cido y, lo mas importante, una recuperacién de su
capacidad cognitiva [25]. Actualmente, seguimos
estudiando en otros tejidos (neuronas y glia)
del cerebro de ratones viejos, el posible efecto
regenerativo, tras la expresiéon de los YF (Anton
A. et al, en preparacion).

FACTORES NEURONALES, ESPECIFICOS DEL ENVEJECI-
MIENTO NEURONAL

Como previamente se ha indicado el SNC es la
parte del organismo en doénde se produce una
mayor transcripcion y traduccién de diferentes
genes. Ello puede dar lugar a la expresién de
proteinas que solo se encuentran en el SNC. En
nuestro laboratorio, llevamos tiempo estudi-
ando una proteina neuronal, la proteina asociada
a los microtabulos de neuronas, conocida como
proteina tau [26]. Esta proteina tiene un papel
relevante en procesos neurodegenerativos,
conocidos como taupatias, como la enfermedad de
Alzheimer [27, 28]. En estas taupatias, que tienen
el envejecimiento como mayor factor de riesgo,
la proteina tau presente en neuronas, debido
a una disminucién de su degradacion, puede
aumentar su vida hasta 10-30 dias [29]. Durante
ese largo tiempo, la proteina tau puede sufrir
modificaciones (la més relevante es la fosfori-
lacién) que pueden cambiar su funcién (unién de
microtubulos) y formar agregados [30-32], que
pueden estar formados por diferentes isoformas
de tau, y que pueden tener diferentes morfologias
en diferentes taupatias [33].

Adicionalmente, durante el envejecimiento, hay
también un aumento de tau en los nucleos de las
neuronas envejecidas [34]. El tau nuclear se localiza
en las regiones heterocromadticas, y puede ayudar
a su descompactacién con el tiempo [35]. Ello da
lugar a la expresidon de regiones repetidas de DNA,
transposones, proceso que se observa durante el
envejecimiento, y que solapa con la enfermedad de
Alzheimer [36-38]. Estos resultados sugieren una
funciéon del tau nuclear, presente en las neuronas
envejecidas, en la descompactacién de la hetero-
cromatina, permitiendo la expresidén de regiones
de DNA repetido (Figura 1B). En este proceso,
el sistema de silenciamiento de la expresion de
transposones parece estar alterado, tras el aumento
de tau nuclear (Valles-Saiz et al., pendiente de
publicacién).

CONCLUSION

Hemos comentado si es posible rejuvenecer
neuronas envejecidas, y ello parece posible, en
ratén, expresando los YF que pueden producir
cambios epigenéticos y de expresion génica que
reviertan los cambios epigenéticos y de expresion
genética producidos durante el envejecimiento [39,
40].

Sin embargo, no es facil extrapolar los resultados
encontrados en ratén, que implican la manipulacién
genética requerida para la expresion de YF, a un posible
analisis en el ser humano donde esta manipulacién
genéticano puede llevarse a cabo por una cuestion ética.
Por ello, para el futuro hay un objetivo comtn para los
grupos trabajando en esta area, tanto en instituciones
publicas como en privadas. Este objetivo es reemplazar
los YF por compuestos quimicos simples y de pequefio
tamafio que puedan actuar de igual manera que los
YE en lo referente a los cambios estructurales de la
cromatina de células viejas y, sobre todo, en el caso
del SNC, en inducir una mayor capacidad cognitiva.
Aunque hay trabajo por hacer, algunos compuestos
estan siendo ya probados [41, 42]. Sin embargo, es
importante, en esos analisis, comprobar la ausencia de
capacidad oncogénica de esos compuestos que deben
de comportarse, no del todo, como los YF, pues uno de
ellos, c-myc, es un oncogen [17], por lo que se omite
en algunos ensayos. Por ello, también debe omitirse un
referente a él, en futuros analisis.

Referente al caso especifico del envejecimiento
neuronal, regulado por la proteina tau, se ha indicado
que un exceso de la proteina en neuronas es téxico y
acelera el envejecimiento. Por otra parte, la proteina
tau es importante para determinadas funciones
neuronales, no solo es una proteina asociada a los
microtubulos, sino que ademas tiene otras funciones
(ver p.e. referencia [43]). Por ello, se esta estudiando
cdmo conseguir la concentracion fisioldgica de tau,
presente en neuronas jovenes, que pueda permanecer
en células viejas. Recientemente se ha sugerido que la
proteina numb, implicada en la sefializacién de notch,
puede actuar como regulador de la cantidad de tau en
neuronas, antes del envejecimiento [44] y se sugiere
que lo pueda hacer también en neuronas envejecidas.
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