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El ciclo de la vida después det nacimiento es el desarrollo del indiviguo
hasta ciertos niveles, posteriormente viene una declinacion que culmi-
na con la muere. A este periodo de declinacién se le llama
envejecimiento. Pero, {qué es realmente el envejecimiento? ;Es una
fase programada de la diferenciacidn celular, es decir un desarrcllo
normal que culminara en la muerte det organisma?. o bien, ;la mani-
festacion progresiva del deterioro de los procesos fisialdgicos
fundamentales es debida a factores aln poco definides pero que pue-
den evitarse? En lo que si coinciden las dos teorias es en sl hecho de
que el envejecimiento tiene que ver con procesos que suceden en el
nive! celular. Para entender este prooeso es indispensable la compran-
36n de (as bases moleculares que llsvan al deceso de !as células.

Cada célula cuenta con un sistema complejo para reproducirse y
construir fas moléculas que le permitiran desamollarse. La informa-
cién y la maquinaria para lograr lo antefior Se encuentra en los acidos
nucleicos y en las proteinas.

En las células, los dcidos nucleicos comparten un ambiente que
contiene numerosas meléculas inorganicas, agua y una gran varie-
dad de especies moleculares, polencialmente reaclivas, que pueden
exislir como molécutas excitadas. iones o radicales libres. Estas es-
pecies son posteriormente convenlidas en productos quitmicamente
estables por reacciones subsecusntes.
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Hace cuarenia y tres aios, Harmon suginé que (os radk-
cales libres podrian parlicipar en los procesos del envejecimiento
(Harmon, 1856). La teoria de los radicales libres es la res-
puesta a las interrogantes enunciadas al principio sobre el
envelecimiento. Sobre todo después de qus las evidencias
experimentates se mulliplican para confirmar que los radica-
les libres dafian la funcidn celular y que estan relacionados
con las enfermedades asotiadas con la edad como ateros-
clerosis, artrtis, distrofia muscular, cataratas, disfuncion
pulmonar, varios desérdenes neuroldgicos, declinacién del
sistema inmune e incluso el cancer (Stadiman, 1992; Shige-
noga y cols., 1994).

En ol presente, la tgoriz da los radicales libres ha sido
ampliamente aceptada y forma parte de las bases de numero-
sas hipbtasis para explicar como estas substancias participan
en la mutagénesls, cancerogénesis y en €l envejecimiento.

LOS RADICALES LIBRES, UN ENEMIGO INTERNO

Los radicales libres son alomos o maléeulas con uno 0 més
electrones sin neutralizar, por lo tanto tienen una tandencia a
ceder o aceplar electrones lo cual los hace exiremadamente
reactivos. Los radicales libres dirigen su poder mutagénico a
fos acidos nucleicos, proteinas y lipidos causando lesiones
que, en la mayorfa de los casos, sen reparadas medianie una
compleja maquinaria de Ja cual ain sabemos poco. Nuestro
inlerés en esle momento estd puesto en uno de los Acidos
nucleicos: el cido desoximbonucleico (ADN). En esta molécula
se encuentra codificada Ja informacién genética y las instruccio-
nes para quiar e desarrolio del organismo. El ADN es una
motécula relativamente pequefia pero fa informacidn guarda-
da seria suficiente para llenar una engiclopedia de mil
volumenes. El alfabeto en el cual se codifica la informacion de
la herencia esta escrito con cuatro Islras que forman las cua-
tro bases nomales del ADN, dos purinas; adenina A, guanina
G y dos pirimidinas: citosina C, limina T. Las bases forman
solo dos pares complemeniarios que se encuentran en la
doble hélice del ADN: Acon Ty G con G, los pares de Watson
y Crick. Un par alterno cormesponde a un error o lesion. Siesta
lesion se mantigne, en la proxima replicacién da por resultado
una mutacién puntual que puede alleras ef desarrollo del orga-
nismp, incluso ocasionarle la muerte.

Los radicales libres atacan al ADN y producen una varie-
dad de lesiones que ocasionan la modificacion de las bases,
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FinbRa 1 La base modfficadz 8-oxoguanina. La diferencia con la guanina

normal es 8l dlomo de oxigeno en fa posicion 8 del anilio imidazol de la
guamina,

el rompimiento o el cruzamiento de fas cadenas. £ ataque
por especies de oxigeno reactivo es fa mayor fuente de
lesiones espananeas del ADN.

Existen varias fuentes generadoras de radicales de oxi-
genoc extra e inlracelulares. Una comesponde a la exposicién
de ADN celular a oxidantes ambientales como agentes qui-
micos cancerfgenos y radiacién uliravioleta e ionizanie. Pero
la mayor fuente infracelular de radicales de oxigeno estd
asociada con la reduccion de oxigeno y la formacién de agua
durante la respiracién mitocondrial {la respiracion celular).
Las especies de oxigeno reactivo son producidas continua-
mente en una alta praporcion como resultado del metabolismo
aerdbico, Es declr, nuestro propio organismo crea fas condi-
ciones que conlrlbulrdn al declinamiento de las funciones
vitales. En nosotros reside un enemigo intemo que conspira
para nuestra muerte y que se hace mds patenie con la edad.

Dentro de los oxidantes se encueniran: superéxido (0,),
perdxido de hidrégeno (H,0,), oxigeno aislado O, y radicales
hidroxilo {OH). Los radicales hidroxilo son originados princi-
palmente durante la reduccién quimica y enzimética de
moléculas de oxigeno en la célula.

La principal lesion causada por los oxidantes es la trans-
formacidn de las bases normales de Watson-Crick en bases
modificadas. Hoy en dfa han sido identificados més de veinte
preduclos resuliantes de las lesiones causadas por radicales
de oxigeno, entre ellos podemos mencionar: 8-oxoadenina,
8-oxoguanina (0G), 4,6-diamino-5-formamidopirimidina (Fapy
Ade), 2,6-diamino-4-hidroxi-5-formamidopinmidina (Fapy Gua),
5-hidroxicitosina, 5-hidcoxiuracil y Timing glicol.

La mds abundante e importante desde el punto de vista
biolégico es la lesién oxidativa del producto OG, Este fue des-
cubierto, en 1984, como factor mutagénico (Kasai y Nishimura,
1984). Hasta hay no son pocos los articulos referentes a esta
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FIQURA 2 EI par de Watson-Crick, Timina-Adenina (arriba) y el par de
beses -oxoguanina(synf-Adenina (abgja). Las lineas punleadas indican
los enlaces de hidégeno, los pentdgonos sun la desoxiribosa. Observe ia
similaridad de los 4tomos de oxigeno con posiciones 2 en timina y 8 en
0G. N3 es el dtomo de nirdgeno en la posicion 3, Eslos dlomos son
Capaces de interaccionar con las proteinas de reconocimiento.

base modificada y sus implicaciones bioldgicas, pero aun faia
mucho para entender completamente los mecanismos tomo-
moleculares medianle los cuales actia la base OG y, en general,
los radicales libres, para producir mutaciones pumuales. inves-
tigaciones recientes han determinado que ocurre un incremento
del nivel de OG en el ADN de higado de ratdn al ser expuesto a
radiacién v, asimismo en células Hela, debido a radiacion X, y
en Salmonelfa typhimurium aJ ser tratada con H,0,, etcétera.
Un caleulo de la produccién in vivo de las bases modifi-
cadas por los radicales libres de oxigeno ha dado como
resullade un nimero de 10* modificaciones de las bases por
célula por dfa. Es factible que una traccién finita de tal cantl-
dad masiva de daios pueda escapar de ser reparada por los
mas complicados mecanismos de reparacién de la célula y
que la acumulacion de danos no reparados contribuya a la
pérdida de las funciones fisioldgicas relacionada con la edad.

LA MODIFICACION OG Y LAS MUTACIONES

£n la deble hélice det ADN, |z guanina unida al azlicar descxi-
rribosa {nucledsidos) es alacada por radicales hidroxilo o por
los oxigenos libres en la posicién 8 de la guanina. Uno de
cada 10° residuos de guanina en el ADN celular humano es
oxidado en esta pasicion. El ataque de los radicates de oxige-
no en |a guanina crea la 8-oxoguanina (véase Figura ).

B potencial mulagénico de la 8-oxoguanina se refleja en las
propiedades de esta base, al provocar una lectura emada del
c6digo genético. Al ocurir una lesion y formarse ta OG den-
tro del ADN, esta base modificada permanece en el par de
Watson y Crick con una citosina opuesta a ella, 0G:C.

La introduccién del atomo de oxigeno en (a posicion 8
(08) de la OG, allera las propiedadas electrénicas de la OG
dotandola de la capacidad para aparearse con otras bases
ademas de la citosina. Por un lado, fa presencia de un Atomo
08 hace que los nucledsidos de la oxoguanosina adopten
una conformacién en solucién preferentemente syn ! (dife-
rente a la conformacién anti que se observa en la doble
hélice), debido a que la presencia del oxigeno en (a posicion
8 produce una desfavorable interaccion estérica y sfectrostd-
lica entre O8 y el anillo de la desoxirribosa, incrementando,
entonces, la posibilidad det apareamiento punina-purina, como
son los pares OG{syn}:A y OG(syn):G.

La inclusidn de estos pares incomectos en la cadena de
ADN durante la biosintesis de los acidos nucleicos permite
que los pares de nucledtidos que conlignen OG se Iransfor-
men de la siguiente manera;

GC->0GC->0GA->TA
C:G->C.0G—>A0G-> AT

En este esquema vemos una transversién de G ->Ty la
transversién A —> C. Las mutaciones de este tipo han sido
detectadas en investigaciones in vivo (Cheng y cols., 1992).

Pero existe una gran variedad de enzimas qus acluan
para repazar los danos del ADN, protegiendo a las células
del polencial mutagénico y de los efectos letales del daio
oxidalivo. La parte fundamental de la tidelidad de (a sintesis
de los 4cidos nucleicos es el reconocimiento de la comple-
mentaridad de los pares por las enzimas reparadoras. La
existencia de estas enzimas reparadoras de l0s danos de
OG fue postulada en 1986 en experimentos con ratones
irradiados con rayos gamma, en los que se observé que
después de un tiempo desaparecia fa OG. Una de estas
enzimas reparadoras s la 8-oxoguanina DNA glicositasa
(OG glicosilasa). La OG gllcosilasa remueve especificamen-
te del diplex de ADN el nucledsido OG opuesto a fas bases
G, G, o T et opuesto a A gs relativamente mas resistente de
remover. Pero para remover [a lesién, ésta debe ser identifi-
cada previamente. ¢Qué mecanismo se utiliza para tal
reconocimiento? tJna respuesta a esta prequnta tiena que
ver con la interaccién entre los dlomos N3 (atomo de nitrdge-
no en la posicién 3) de las bases purinas y 02 (atomo de
0xigeno en la posicién 2) de las pirimidinas (ver Figura 2a)
con ltas enzimas de reconocimiento. Por esta razdn estos

Bases moleculares del envejecimiento {"r'



© Georarde Swier, [orpiard de 2 tere & archive fomgrifion g podesor fece 1983

alomos juegan el papel ce una matnz adconal 'omando
parte en la seleccdn de los nuckedhidos (Gonza'ez y cols
1939). En el par CG-A el arreg'o de 'os dtomos O8 ce GG y
N3 ce adenna tendm@ una Gisposicion simlar a la de los
atomos O2 de la primadina y N3 de 1a purina en el pai de
Watsorr y Cnck (véase Figura 2b). Este hecho permte una
INteraoc:on efectva con sitios de reconscmmiento de la pol-
merasa, por o lanle puede ser engafiada y no reparar el
cano, permitendo una mutacdn en la sequnda rephicacon
El 'apso d vida de un IGansSMO parect es'ar INversa-
mente CoMeiaconaco con su lasa metadoica y por consquien'e
con a tasa de’ cao oxdalve. Resireeones caloncas pueden
567 USatas parg pro'ongar el [ApsD 08 VLA en ralas y r2iones
y decrecer a frecuenca de apancion da cancer, o cual se
rcrementa dramatcamente con la ecad. Todas estas obser-
Vat0nes son consstentes con 3 proposiodn de una gradua
atumulacdn de las aieraciones genetcas penuciciales det:-
das al dafo oxicante L3 acumulacdn de dancs incluye &l
aumenlo de una podre teparacion de [as ‘esones del ADN,
efecto que se acentla notcramente con la edad, hasta llegar
a la dramdtica confirmacion cel cese de 3s funcones vitales
(Es e enveeamiento un proceso evitabke? | Detene’ e oedk-
namiento f'siolégca equivae a evitar la musne? Hoy
empezamss a orlendsr 108 mecanismos AloMo-malecu'21es
que generan [as mutacones puntuaies. Comprender los pro-
£ases telaconados con ¢f dafo oxcalng 25 de rmporancia

luncamental para evitar el envejecmento, si no para evilar la
muerte, Si pot K menos para prolongar 'a vida del indiduo
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