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Bases neurobiolégicas del envejecimiento neuronal
Resumen:

El envejecimiento provoca cambios irreversibles que afectan células, tejidos y 6rganos. Conforme
avanza la edad, ocurren alteraciones en las funciones mentales, coordinacion motora y en
patrones del suefo; disminuyen el peso y volumen cerebral, debido a la reduccién de neuronas,
vasos sanguineos. También disminuyen las principales hormonas, estrogenos y progesterona en
la menopausia, la testosterona y andrégenos en la andropausia, el eje hormonal del crecimiento y
el factor de crecimiento insulinico en la somatopausia. Existen diversas teorias del por qué ocurre
el envejecimiento: una es genética, debido al mecanismo de replicacion del DNA; otra se refiere al
estrés oxidativo, con una disfuncién mitocondrial y la teoria de los radicales libres que postula un
dafo sostenido por la exposicion de oxidantes, desencadenando una serie de procesos dafiinos
que se asocian al desarrollo de numerosas enfermedades. Durante el proceso de envejecimiento
en la mujer, se advierte la pérdida de los esteroides sexuales lo que explica el deterioro cognitivo
y la neurodegeneracion aumentando la incidencia de enfermedades como Alzheimer y Parkinson.
En el cerebro, los estrogenos participan en la integridad neuronal y en su plasticidad. Pero ¢ Como
enfrentarse al envejecimiento cerebral? La principal estrategia es el tratamiento correcto de los
factores de riesgo. Cada dia toma mas relevancia una adecuada ingesta de antioxidantes en la
dieta. Actualmente y dado que el promedio de vida se ha alargado, las investigaciones a nivel
neuronal de este proceso han recibido especial atencion y de manera importante en aquellas
estructuras cerebrales que regulan funciones como la memoria. Estas areas son susceptibles a
cambios medioambientales que desencadenan procesos de plasticidad neuronal para adaptarse
o bien ser el sitio en el que se inician los cambios progresivos e irreversibles neuronales. El
conocimiento profundo de estos cambios a lo largo de la vida hace factible su prevision. Los
estudios anti-edad se relacionan desde los habitos de vida de los individuos, hasta los factores
de riesgo que propician entre otros, el estrés oxidativo que hoy en dia es la principal fuente del
envejecimiento neuronal.

Palabras clave: envejecimiento neuronal; estrés oxidativo; antioxidantes; factores de riesgo.

Neurobiological bases of neuronal aging
Abtract:

The aging causes irreversible changes affecting cells, tissues and organs, as the age, occur
alterations in the mental functions, motor coordination and sleep patterns; reducing the weight
and volume cerebral, due to the reduction of neurons and blood vessels. Also decrease the
main hormones, estrogen and progesterone in menopause, testosterone and androgens in the
andropause, the axis hormonal growth and growth factor insulin in the somatopause. There are
several theories of why occurs on aging, one is genetic, due to the mechanism of replication of
DNA, another refers to the oxidative stress, with a mitochondrial dysfunction and the theory of the
free radicals that posits a damage sustained by the exposure of oxidizers, triggering a series of
processes harmful to be associated with the development of many diseases. During the process
of aging in women, warns the loss of the sex steroid which explains the cognitive impairment and
the neurodegeneration increasing incidence of diseases such as Alzheimer’s and Parkinson. In
the CNS, estrogen is participating in the neuronal integrity and its plasticity. But how confronting
brain aging? The main strategy is the correct treatment of the risk factors; each day takes more
relevance adequate intake of antioxidants in the diet. Today, and given that the average life has
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been lengthened, the investigations at the neural level of this process has received special attention
and so important in those brain structures that regulate functions as the memory. These areas are
susceptible to environmental changes triggering processes of plasticity neuronal to adapt or be
the site where they start the progressive changes and irreversible neuron. The deep knowledge
of these changes over the life makes it possible its forecast, the studies anti-aging relate from life
habits of individuals, until the risk factors that encourage among others, the oxidative stress today
the main source of aging neuronal.

Key Words: neuronal aging; oxidative stress; antioxidants; risk factors.
Introduccion

El envejecimiento es un proceso biolégico unidireccional que se caracteriza, principalmente,
por una disminucién de las funciones que hacen mas susceptible al ser humano de padecer
enfermedades y morir a consecuencia de ellas (Nilsen, 2008). En este proceso el organismo
va perdiendo la habilidad para responder ante el estrés y mantener la regulacién homeostatica
y metabdlica; teniendo como consecuencia la disminucion de las capacidades cognitivas y de
sobrevivencia (Glica et al., 2009). A través de los afios, el individuo comienza a envejecer y esto
hace que aparezcan cambios irreversibles que afectan células, tejidos y 6rganos o la totalidad
del individuo. Por lo tanto la vejez no es una enfermedad, aun cuando en cierto nimero de
ancianos se desarrollan discapacidades por la falta de una respuesta adecuada a los agentes
estresantes del medio ambiente (Zorrilla, 2002). Estas alteraciones convierten el proceso natural
del envejecimiento en un envejecimiento anormal o patoldgico, caracterizado por la presencia de
enfermedades cerebro vasculares y otras tales como la diabetes mellitus, la cardiopatia isquémica
y aquellas que son capaces de provocar las demencias (después de los 65 afios), las cuales
repercuten en un alto costo para lograr una asistencia adecuada al anciano (Collins y Collins,
2006).

Figura 1. Ejemplo de una mujer en sus tres diferentes etapas de la vida (joven, adulta madura y adulta mayor).
Alteraciones funcionales por la edad

Conforme avanza la edad, ocurren alteraciones en las funciones mentales, la coordinacién motora
y los patrones del sueno; disminuyen el peso y volumen cerebral, debido a la reduccion de
neuronas y vasos sanguineos, y aumentan las neuronas atréficas. La sustancia gris se reduce a
partir de la 3a. década de la vida y la sustancia blanca entre la 6a y la 7a décadas. A lo largo de
la vida el cerebro sufre una serie de modificaciones estructurales, microscopicas, macroscoépicas
y bioquimicas. Estas alteraciones se relacionan con cambios neuroendocrinos, ante los que
este sistema es altamente sensible al envejecimiento, el cual provoca un decremento abrupto y

radual en la circulacion hormonal. Las principales hormonas que disminuyen son los estrégenos
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y la progesterona en la menopausia, la testosterona y los andrégenos en la andropausia; el eje
hormonal del crecimiento ,y el factor de crecimiento insulinico en la somatopausia.

Envejecimiento: teorias del porqué envejecemos y defensa natural contra el
envejecimiento

Existen diversas teorias del por qué ocurre el envejecimiento. Una de éstas es que las células
normales estan programadas para un numero determinado de divisiones. Cada cromosoma
posee en sus extremos una serie de secuencias altamente repetitivas y no codificantes,
denominadas teldmeros’ éstos se van acortando con las divisiones sucesivas. Por envejecimiento,
este acortamiento progresivo de los teldmeros cromosomicos desencadena la muerte celular,
representando una especie de reloj genético que determinaria el tiempo de vida de las células.
Otra teoria se refiere a la regulacién por genes del envejecimiento, los cuales juegan un
papel importante en la expresiéon de proteinas (Howitz et al., 2003; Sauve et al., 2006) siendo
la teoria protedmica y otra mas se refiere al estrés oxidativo, en donde hay una disfuncion de
las mitocondrias? incrementada por el dafio oxidativo a sus membranas, en donde los agentes
oxidantes se acumulan con la edad dentro de las células alterando las diversas funciones internas
de las mitocondrias, siendo irreversible por lo que se asocia con el envejecimiento por el aumento
el dafo celular, de tejidos y de todo el organismo (Shigenaga et al., 1994).

¢Porque unas personas envejecen mas que otras?

Las causas normales del envejecimiento tienen que ver con el tipo de vida de las personas, pero
indudablemente se acelera por los factores de riesgo medioambientales, como la contaminacion
o el consumo de enervantes y todos los factores que propician el incremento de elementos
capaces de oxidar las células conocidas como prooxidantes, entre ellos los radicales libres. Se
sabe que el metabolismo crea subproductos (en particular, los radicales libres) capaces de danar
las células, por lo que la velocidad del metabolismo de un individuo (tipo de vida) condiciona su
envejecimiento. Cada célula, de la especie animal que sea, tendria asi el mismo capital metabdlico,
0 consumo energeético. Las células, y en consecuencia el organismo, envejecerian asi segun el
consumo de este capital.

Teoria de los radicales libres

Esta teoria postula que el dafho sostenido, infligido por la exposicion ininterrumpida por oxidantes,
es el punto fundamental detras de la pérdida de la funcion celular y de su vitalidad (Shigenaga
et al., 1994). El organismo contrapone la acciéon de antioxidantes para desintoxicar rapidamente
los reactivos intermedios o reparar el dano de las estructuras biolégicas resultantes (Sies, 1991).
Pero cuando el equilibrio entre radicales libres y antioxidantes se pierde en favor de los primeros,
se genera el estrés oxidativo, desencadenando una serie de procesos daninos que se asocian
al desarrollo de numerosas enfermedades (ateroesclerosis, cancer, cataratas, depdsitos de
minerales como el hierro y cobre en diferentes areas del cerebro, diabetes, artritis, inflamaciones
cronicas y neuropatologias como la enfermedad de Parkinson y Alzheimer). Asimismo, el proceso
biologico del envejecimiento se acelera en relacion directa con la magnitud del estrés oxidativo y
su relacion con alteraciones metabdlicas y deficiencia cognitiva. Un aspecto relevante, aunado
al aspecto clinico, es el manejo inadecuado en los criterios diagndsticos entre envejecimiento
normal y patolégico (Butterfield and Lauderback, 2002).

1 Constituyen las terminaciones fisicas de los cromosomas lineales de las células eucariotas.

2 Mitocondrias, son organulos citoplasmaticos provistos de doble membrana, que se describen como
“‘generadoras de energia”.
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El envejecimiento cerebral

No puede ser considerado soélo desde un punto de vista cronolégico sino también a través de una
perspectiva morfologica y funcional. La “edad cronoldgica” consigna que el proceso de envejecer
comienza entre los 60 y 65 afios, aunque para las neuronas empieza alrededor de los 30 afnos,
por lo que diferentes sistemas del organismo no envejecen a la misma velocidad. Es probable
que un cerebro viejo sea consecuencia del deterioro de otros sistemas como el cardiovascular o
endocrino, aunado al propio proceso de envejecimiento cerebral.

Sl

87 afios 27 afios

Figura 2. Imagenes representativas de eventos degenerativos asociados por la edad a nivel de la corteza cerebral.
Envejecimiento en la mujer

Durante el proceso de envejecimiento en la mujer, se advierte la pérdida de los esteroides sexuales
lo que en parte, puede explicar el deterioro cognitivo y la neurodegeneracion. En estas etapas,
aumenta la incidencia de ciertas enfermedades como Alzheimer y Parkinson con deficiencias
mentales, ya que se ha demostrado que los estrégenos son primordiales en el mantenimiento de
funciones cognitivas, cuyo sustrato neuronal, se ubica en areas cerebrales como la corteza y el
hipocampo (Behl et al., 1997). Se conoce que no hay diferencia alguna entre los niveles de estradiol
en aquellas mujeres a las que se les ha provocado la menopausia por tratamiento quirurgico y
aquellas que en forma natural han evolucionado con el paso del tiempo a su etapa de menopausia
(Korse et al., 2009). Esto sugiere que el decremento de las concentraciones de los esteroides
sexuales con el envejecimiento, puede tener un impacto sobre las funciones del cerebro. De la
misma forma se ha propuesto, en animales de experimentacion, que las terapias de sustitucion
de hormonas gonadales pueden mejorar la funcion del cerebro durante el envejecimiento; porque
los esteroides sexuales poseen propiedades que pueden proteger al cerebro de su degeneracion
(Green y Simpkins, 2000, Garcia-Segura et al., 2001; Lee y McEwen, 2001).

Estrégenos en el cerebro

En el cerebro los estrogenos participan en la integridad neuronal y en la plasticidad del SNC
(Brinton, 2001) por sus efectos neurotroficos, la reduccién de la apoliproteina E y beta amiloide,
regulacion de la acetilcolina, de GABA, y las aminas biogénicas (noradrenalina, serotonina y
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dopamina). Los receptores a estrogenos se localizan en regiones cerebrales como el hipocampo
y la amigdala, reguladores de funciones cognitivas (aprendizaje y memoria). En la andropausia la
disminucion de la testosterona reduce la actividad sexual, la mineralizacion esquelética, la fuerza
y masa muscular, un estado de animo deprimido, capacidad de memoria de trabajo y la fluidez
verbal. La somatopausia se relaciona con el descenso en la actividad del eje somatotrdpico,
disminucion de la masa y fuerza muscular, osteoporosis, aumento de la grasa corporal, debilidad
y fragilidad inmunolégica (Lamberts, 2002). A pesar de estos cambios, un cerebro histolégica y
bioquimicamente viejo puede mantener un cierto grado aceptable de funcionalidad.

El envejecimiento neuronal

A medida que se envejece el cerebro y el sistema nervioso periférico, existe una pérdida natural en
la cantidad de neuronas y el peso cerebral. La transmisién neuronal se hace lenta y a medida que
las neuronas van perdiendo su capacidad de limpieza, se observan cumulos de lipofuscina® en
los lisosomas y cierto tipo de proteinas forman filamentos enmarafiados (neurofibrilas), asi como
agregados amorfos (amiloides), adyacentes a los vasos sanguineos que generan alteraciones
ligadas a la neurodegeneracion. Estos hallazgos se han encontrado tanto en cerebros de ancianos
sanos, como en aquellos con demencias siendo la mas comun el Alzheimer.

Figura 3. Representacion de las alteraciones celulares en el hipocampo. La linea indica un corte coronal con la
localizacién del hipocampo en el sistema limbico de un cerebro humano. La fotomicrografia muestra la formacion
de placas amiloideas y marafias neurofibrilares. A la derecha, las alteraciones en las organelos intracelulares de
una neurona, notese la acumulacion de lisosomas vy lipofusina, la dilatacion del sistema membranal de Golgi y la

excentricidad e invaginacion del nacleo en neuronas envejecidas.

3 Pigmento graso de color marrén compuesto de lipidos y residuos de la digestion de los lisosomas, en
las células envejecidas de higado, rindn, el musculo cardiaco, las glandulas suprarrenales, células nervio-
sas y las células ganglionares.
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Envejecimiento celular en el hipocampo, como parte del sistema limbico

El hipocampo, es una estructura altamente especializada y susceptible al envejecimiento y a
diferentes estimulos estresantes como la malnutricién durante su desarrollo. La malnutricion
produce alteraciones anatémicas de las células piramidales en el hipocampo y en los procesos
cognitivos que dependen de éstas. Nuestros estudios anatomicos muestran que la malnutricion
posnatal interfiere con el proceso celular de las ratas jovenes, pero se sabe poco acerca de
los efectos de la malnutricion posnatal sobre el aprendizaje de ratas seniles (de 660 dias de
edad). Hemos reportado la interaccion que subyace entre la malnutricion posnatal y la edad
sobre el aprendizaje y la memoria asociad a los cambios subcelulares de las células del CA1 del
hipocampo. Los resultados conductuales muestran que la adquisicion (aprendizaje) y la retencion
(memoria) estan altamente afectadas por la edad. El analisis morfométrico postmortem de la
estructura celular reveld que las neuronas piramidales del CA1 de los animales malnutridos
(jovenes y seniles) mostraron areas significativamente mayores del somay el nucleo, asi como un
numero mayor de mitocondrias y lisosomas. Asi, los estudios de envejecimiento celular asociado
al dafio hipocampal inducido por una dieta baja en proteina administrada por periodo prolongado,
mestran la produccion de alteraciones subcelulares en las células piramidales del hipocampo que
se relaciona con la incapacidad para mantener la memoria a largo plazo en animales jovenes y
seniles malnutridos.

Figura 4. Fotomicrografias de neuronas piramidales del hipocampo en A se muestra el arbol dendritico, en
cuyos recuadros se indican aumentos de los segmentos dendriticos En By C, se observan aumentos a nivel
de microscopio electronico de dos neuronas una joven y otra envejecida en donde es evidente la acumulacion

de lisosomas, granulos de lipofusina (el pigmento de la edad), la dilatacion del aparato de Golgi y mitocondrias

anormales (m) como parametros del envejecimiento celular.
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Coémo enfrentarse al envejecimiento cerebral

La principal estrategia es el tratamiento de los factores de riesgo. Cada dia toma mas relevancia una
adecuadaingesta de antioxidantes, que previenen el deterioro cognitivo asociado al envejecimiento
cerebral. Estos tienen un papel importante porque atrapan alos radicales libres que son la causa del
estrés oxidativo. En 1950 el Dr. Denhan Harman, de la Universidad de Nebraska fue el primero en
indicar que los radicales libres son una causa importante del envejecimiento celular. Su hipotesis,
ha recibido amplia confirmacion y se ha convertido en uno de los principales focos de interés en
la investigacion cientifica del envejecimiento y las enfermedades degenerativas. Los radicales
libres se producen de una manera intrinseca en los procesos normales del organismo: como es el
propio metabolismo de los alimentos, la respiracion y el ejercicio y de una manera extrinseca por
la contaminacion industrial, el consumo del alcohol y del tabaco, asi como de la radiacion, de los
medicamentos, de los aditivos quimicos en los alimentos procesados de los pesticidas, etcétera.
Por lo que se deben elaborar estrategias preventivas que permitan una mejor calidad de vida,
desde el consumo de alimentos que contengan antioxidantes como son los que contienen beta
carotenos y flavonoides (polifenol), asi como las vitaminas A, B1-B12; C, D y E y los minerales
(selenio, zinc, magnesio y cobre). Ademas, los suplementos anti-envejecimiento son alimentos que
regulan transitoriamente los aumentos del cortisol. Por ejemplo, la fosfatidilserina, es una clase
especial de sustancia grasa utilizada por el cuerpo para mantener la salud de las células nerviosas.
La vitamina A minimiza los niveles de la hormona del estrés. El zinc participa en la produccion de
hormonas esteroides como el cortisol. La L-teanina del t¢ verde mejora la produccion de ondas
alfa del cerebro. El Ginseng actta sobre el cerebro y las glandulas suprarrenales para que dejen
de producir las hormonas del estrés y alimentos ricos en resveratrol del vino tinto, cacahuates,
leguminosas, ademas de los precursores de neurotransmisores como la serotonina, triptéfano y
la colina. Si bien la dieta juega un papel fundamental para prevenir el envejecimiento cerebral, se
requerira también de la higiene, el ejercicio, el suefio y evitar el dafio oxidativo por el consumo
exagerado del todos los elementos que lo aceleren. Se sabe, por ejemplo, que en el suefo la etapa
de ondas lentas (SOL) va disminuyendo con la edad. En el varén a los 60 afios puede ser minimo,
no asi el suefio de movimientos oculares (MOR) o profundo, el cual se conserva en relacién a la
funcién cerebral. En la mujer se involucran ademas una serie de cambios endocrinos dentro de
un proceso de estrés oxidativo que incrementa la produccion de radicales libres y la accion de
los sistemas antioxidantes (Lifian, 2004). Durante el envejecimiento en la mujer se pierden los
esteroides sexuales lo que en parte, puede explicar el deterioro cognitivo y la neurodegeneracion
en estas etapas. Los estrégenos (hormonas esteroideas, por su origen biocinético) actuan sobre
numerosos 6érganos blanco, como los 6rganos reproductores, el hueso, el cartilago, los vasos
sanguineos y el SNC; donde el balance de los pro/antioxidantes y la desintoxificacién de los
elementos que ocasionan un dano potencial pudiera estar regulado por la presencia de estas
hormonas (Pajovic y Saicic, 2008). Se sabe que los estrogenos como antioxidantes son donadores
de hidrogenos los cuales son utilizados para neutralizar los radicales libres, principalmente al
hidroxilo, por lo que disminuyen los radicales libres y la accidn de éstos sobre las células nerviosas.
Por consiguiente se les puede considerar un soporte para la proteccion neuronal, aunque no esta
bien establecido del todo su mecanismo en situaciones como la induccion de la muerte celular, el
estrés oxidativo, la excitotoxicidad, la privacién de glucosa y la exposicién al péptido $-amiloide
y otros agentes neurotdxicos (Woolley., 2007). Los estrogenos como esteroides neuroactivos
que promueven la expresion del factor de crecimiento nervioso, incrementan el nimero de
conexiones entre las neuronas, el crecimiento de la propia neurona y funcionan como potentes
antioxidantes gracias a su estructura quimica semejante al a-tocoferol (Vitamina D) (De Nicola
et al., 2008). Experimentalmente se ha demostrado que los estrégenos ejercen un efecto tréfico
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y neuroprotectivo, previniendo del dafio neuronal inducido por los estimulos de los neurotoxicos,
asi como el inducido por isquemia (Gridley, Green, Simpkins, 1997; Wang et al., 1999; Kawas et
al., 1997), reduce las lesiones corticales ocasionadas por la exitotoxidad del glutamato (Wang
et al., 1999) o secundario al estado epiléptico, por encefalomielitis autoinmune (Veliskova et al.,
2000, Ito et al., 2001). Asi, los tratamientos con suplementacion hormonal son considerados un
importante factor en la protecciéon ante las alteraciones que el envejecimiento puede llegar a
provocar en la mujer.

Conclusion

Aunque el envejecimiento es un proceso paulatino de desgaste de los érganos y sistemas y
las funciones asociadas, puede ser el origen de disfunciones relacionadas como ciertos tipos
de demencia, enfermedades articulares, cardiacas y algunos tipos de cancer provocadas por la
historia de vida de los individuos. Actualmentem, dado que el promedio de vida se ha alargado,
las investigaciones a nivel neuronal de este proceso han recibido especial atencion y de manera
importante aquellas estructuras cerebrales (sistema limbico y corteza) que regulan funciones
como la memoria. Estas areas son susceptibles a cambios epigénicos (medioambientales) que
desencadenan procesos de plasticidad neuronal para adaptarse o bien, ser el sitio en donde se
inician los cambios progresivos e irreversibles neuronales (como la formacion de placas amiloides
y redes neurofibrilares) ,0 en etapas iniciales, procesos de desarreglo en los organelos neuronales
(por ejemplo, mitocondrias, lisosomas o acumulacién de lipofuscina), que desencadenan la
muerte neuronal y con ello la desconexion inter e intracelular. El conocimiento temporal profundo
de estos cambios, a lo largo de la vida, hace factible su prevision, asi en la actualidad los estudios
anti-edad se relacionan desde los habitos de vida de los individuos, hasta los factores de riesgo
intrinsecos (cambios hormonales) o medioambientales (contaminantes) que propician entre otros,
el estrés oxidativo -hoy en dia- la principal fuente del envejecimiento neuronal.
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