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RESUMEN

En el mundo, el envejecimiento representa un problema de salud, por lo que su
estudio en modelos celulares es indispensable para combatir los mecanismos que
lo producen y aminorar sus consecuencias. El envejecimiento es un proceso
bioldgico caracterizado por la pérdida gradual de las funciones de un organismo a
través del tiempo. Las marcas de envejecimiento son mecanismos que explican el
origen y las consecuencias del envejecimiento en la esperanza de vida. Sin
embargo, hace falta indagar sobre su efecto en componentes estructurales
esenciales de la célula como el citoesqueleto. Mediante una revision bibliogréafica
en esta tesis se responde a la interrogante de si existe una relacion entre la
funcion de proteinas del citoesqueleto y el envejecimiento en el modelo de
levadura, ya que es de alta disponibilidad, manipulacién sencilla y otorga
beneficios de practicidad. Se encontr6 que, durante el envejecimiento los
mecanismos que controlan la funcién del citoesqueleto y de sus proteinas
asociadas resultan afectados, en consecuencia, alteran el transporte mitocondrial,
la division asimétrica, la agregaciéon de proteinas, y las vias de sefializacion. Se
concluye que el envejecimiento afecta principalmente al citoesqueleto de actina y
sus proteinas asociadas, porque altera mecanismos como: rejuvenecimiento
replicativo, la agregacion de proteinas, formacién de priones. Como perspectivas,
las oportunidades de estudio para el futuro se encuentran en indagar sobre genes
participantes en las alteraciones de la dinAmica de actina y en la dinamica del
citoesqueleto para el estudio de enfermedades como Alzheimer, Parkinson,

Cancer y enfermedad de Cockayne.

Palabras clave: envejecimiento, citoesqueleto, actina, levaduras, division

asimétrica, herencia asimétrica, agregacién de proteinas.



INTRODUCCION

En la actualidad la tasa de envejecimiento aumenta, lo cual representa un
problema para la poblacion mundial puesto que las estadisticas indican que las
poblaciones jovenes disminuyen, es decir, quienes se encuentran dentro de los 15
a 24 anos mientras que las de mayores aumentan, lo que significa que el grupo de
personas que tiene mas de 60 anos incrementa. Lo anterior de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pues consideran que el envejecimiento
empieza a partir de aquella edad. Por este motivo se ha propuesto el programa de
envejecimiento saludable para intentar aminorar sus efectos sobre la poblacion
(ONU, 2022). El envejecimiento es un proceso biolégico caracterizado por la
disminucién gradual de las funciones bioldgicas de un organismo (Lopez-Otin,
2013). Este es multifactorial donde intervienen varios procesos conocidos como
marcas de envejecimiento: inestabilidad gendmica, acortamiento de teldmeros,
alteraciones epigenéticas, pérdida de la proteostasis, deteccion desregulada de
los nutrientes, disfuncidon mitocondrial, senescencia celular, agotamiento de células
madre y comunicacién intracelular alterada. Fueron propuestas después de un
largo trabajo de investigacién de Lopez Otin y colaboradores en el afio 2013.

El estudio del envejecimiento en la célula es fundamental para comprender su
origen y sus efectos en el funcionamiento de la célula, de esta manera incrementa
el conocimiento bioldgico y la aplicacién practica (Di Loreto, 2015). En la célula, la
funcién de los organelos se puede ver comprometida por la intervencién de
agentes externos y procesos como el envejecimiento, impactando en la
homeostasis celular (Bouska, 2019). El citoesqueleto es un organelo esencial que
cumple con funciones estructurales, de transporte y desplazamiento celular. Tiene
tres componentes principales: filamentos de actina (7nm) conformados por
monomeros globulares de actina, los cuales se polimerizan y despolimerizan con
la participacion de moléculas de ATP, y se organizan principalmente en redes
filamentosas, pero también en ases que participan en tareas como trafico,
contraccion y movimiento celular. Los filamentos intermedios son polimeros
conformados por una gran variedad de proteinas cuyo tamafio es intermedio entre

filamentos de actina y microtubulos (10nm) y principalmente tienen funciones



estructurales. Microtubulos (25nm) conformados por dimeros de proteinas
globulares alfa y beta tubulina (a, B) (figura 1) (Cooper, 2000). En la biologia
existen diversos modelos que permiten estudiar diversos procesos bioldgicos y
cada uno es escogido debido a caracteristicas adecuadas para cada investigacion
(Harline, 2021). Las levaduras son uno de ellos, estas son un microorganismo
eucarionte unicelular que ha conservado gran cantidad de genes, funciones y
estructuras celulares en comparacion con otros eucariontes y que ademas es de
facil manejo y viabilidad, que otorga beneficios metodoldgicos, experimentales y
practicos (Botstein, 2011). En la presente investigacion bibliografica nos
planteamos la pregunta de si existe una relacion entre el envejecimiento y las
proteinas que conforman el citoesqueleto y sus asociadas, ademas, cuales son los
mecanismos que participan en el envejecimiento del citoesqueleto y por ende de la
célula, por lo tanto, el objetivo de esta revision es determinar si existe una relacion
entre las proteinas que conforman el citoesqueleto, asi como las asociadas en

levaduras y el envejecimiento.
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Figura 1. Tomado y modificado de: https://schoolbag.info/biology/living/31.html . Componentes del
citoesqueleto en la célula. A) filamentos de actina compuestos por la proteina globular:
actina G. B) microtibulos compuestos por el dimero de a y B tubulina. C) filamentos
intermedios y la unién de proteinas que conforman las fibras del filamento.



ANTECEDENTES

En 1984 Wang y colaboradores, publican el articulo llamado Increased
organization of cytoskeleton accompanying the aging of human fibroblasts in vitro,
donde investigan la causa del gran tamafio de células senescentes. Hasta aquel
momento se sabia que en una célula senescente existian gran cantidad de
filamentos cuyo origen era desconocido. Por ello se propusieron hallar la
naturaleza fisioldgica y molecular de la gran cantidad de filamentos del fenotipo
senescente de fibroblastos provenientes de un embrion. Mediante el uso de los
detectores moleculares nitrobenzoxidazol-faladina para actina y antiserum de
conejo para tubulina, a través de microscopia de fluorescencia se detectaron
numerosas fibras de actina, abundantes microtibulos y centros de organizacion
para microtubulos. Concluyen que el aumento del tamafio celular se correlaciona
con una mayor organizacibn del citoesqueleto y que la rigidez excesiva
proporcionada por el aumento en proteinas del citoesqueleto contribuye a la

incapacidad de replicacion de las células senescentes.

En 1990 Rao y colaboradores llevan a cabo una revision en la cual proponen un
mecanismo que explique la relacién que existe entre los cambios producidos por la
edad en células del sistema inmunolégico, enddcrino y neurolégico, y los
componentes del citoesqueleto: microfilamentos y microtabulos. Ellos proponen
qgue las alteraciones en las funciones del citoesqueleto asociadas con la edad
pueden explicar los cambios en los mecanismos de secrecidén, guimiotaxis,
fagocitosis y proliferacion celular. Estos cambios tienen en comun defectos en los
mecanismos de transduccion de sefial. Sin embargo, concluyen que la
transduccion de sefiales es paralela a las alteraciones del citoesqueleto. De
hecho, los cambios asociados a la edad que repercuten en la funcién del
citoesqueleto son alteraciones en la funcion de proteinas G, de fosfatidilinositol, y
en los estados de fosforilacion tanto de proteina quinasa activada por mitdgeno

(MAPS) como de proteinas de union a actina y tubulina.

En el afio 2004 Gourlay y colaboradores llevan a cabo una investigacion titulada ‘A

role for the actin cytoskeleton in cell death and aging in yeast donde se aborda el



papel de la dindmica de la actina en la levadura Saccharomyces cerevisiae y su
vinculo con la muerte celular y longevidad mediante la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS). A través de la sobreexpresion de la proteina Scpl, la
cual incide sobre la dinamica de la actina donde, concluyen que reducir la
expresion de Scpl disminuye la dindmica de la actina y produce ROS lo cual

conduce a la muerte celular y disminucion de la longevidad de la célula.

En 2005 Gourlay y Ayscough realizan una revision llamada The actin cytoskeleton
in ageing and apoptosis donde recaban informacion disponible sobre el
citoesqueleto de actina y su relacion con el envejecimiento y la apoptosis en S.
cerevisiae, obteniendo informacion sobre las dos vias conocidas involucradas en
el envejecimiento: la produccion de ROS ocasionada por la agregacion de actina
gue conduce a la muerte celular por activacion de caspasas y apoptosis por la via
Ras-cAMP.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una relacion entre el envejecimiento y la funcion del citoesqueleto?

JUSTIFICACION

El envejecimiento es un proceso que ha sido estudiado través de los afios. En el
afo 2013 Lopez Otin y colaboradores publicaron un articulo titulado The hallmarks
of aging donde describen nueve principales procesos que originan el
envejecimiento. Desde entonces hasta la actualidad la investigacion sobre los
mecanismos que perjudican el funcionamiento de las células ha sido ampliamente
abarcada. Estos mecanismos que afectan estructuras celulares durante el
envejecimiento son diversos, por lo que resulta importante un analisis minucioso
sobre la relacion entre el envejecimiento y componentes celulares, entre los cuales
se ha seleccionado el citoesqueleto, debido a sus caracteristicas estructurales, y
el papel tan importante que desempefia en las funciones cotidianas de la célula
como transporte vesicular, movimiento de organelos, ciclo celular, desplazamiento,

mantenimiento estructural, entre muchas otras. Por lo tanto, es prudente realizar



una revision bibliogréafica sobre lo que se ha investigado hasta el momento ya que
esta misma podria dar un panorama general en cuanto la informacion de las
investigaciones realizadas con las variables envejecimiento y citoesqueleto,
ademas de exhibir informacion que se ha omitido en investigaciones anteriores y
las brechas existentes todavia en cuanto a informacion generada, lo cual puede
servir como un documento de apoyo que le ayudara a quien en el futuro desee
investigar. Se espera que este trabajo tenga impacto en la sociedad, porque el
envejecimiento es un problema con el potencial de ser considerado como de salud
publica que, en la actualidad constituye un factor de riesgo que predispone a
enfermedades degenerativas que disminuyen la calidad de vida de la poblacion y
gue en conjunto aceleran la muerte de las personas. Se busca que este trabajo
sea de valor tedrico pues en este se realiza un contraste y comparacion de
informacion revisada que puede permitir conocer cuales son las brechas que
todavia existen en la investigacion y por qué no se ha investigado en estas areas.
Asimismo, se usan levaduras como modelo de célula eucarionte porque de
acuerdo con Botstein en 2011 ofrecen ventajas econémicas, metodoldgicas y
experimentales en comparacion con otros modelos de células eucariontes, las
cuales facilitan establecer relaciones entre genes y funciones de proteinas y
permiten probar experimentalmente la funcion de proteinas, ademas, debido al
alto grado de conservacién en eucarionte permite el estudio de evolucién mediante
la divergencia genética, facilita el estudio de enfermedades humanas, contribuye a
la construccion de librerias genéticas como la Saccharomyces Genome Database
(SGD), contribuye mejorar las tecnologias empleadas y a la formacién de

sociedades como la Gene Ontology Consortium (GO).

HIPOTESIS
El envejecimiento se asocia con la desregulacion de las proteinas que conforman
el citoesqueleto y de las asociadas a los diferentes tipos de filamentos de las

células eucariontes y esta condicidn afecta el funcionamiento celular.



OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion existente entre el envejecimiento y la desregulacion de las

proteinas que conforman o se asocian a los filamentos que constituyen el

citoesqueleto mediante una revision bibliografica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Mostrar el panorama general del envejecimiento en el mundo.

Describir los principales componentes y funcionamiento del citoesqueleto
en una célula eucarionte de mamifero.

Describir cual es la relacion entre el envejecimiento y el citoesqueleto en un
modelo de levadura.

Describir los mecanismos asociados a citoesqueleto del fenotipo envejecido
de una levadura.

Evaluar la relacion entre las marcas de envejecimiento de los mecanismos

asociados a citoesqueleto del fenotipo envejecido de una levadura.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revision bibliografica en dos periodos del afio 2022, durante febrero

a abril y durante septiembre a octubre en las bases de datos de PubMed, Elsevier,

Jstore, Nature, Google Académico, Science y Springer.

Cada busqueda estuvo enfocada a la resolucion de un objetivo especifico, siendo

en total tres busquedas para los capitulos del | al .

Se construyd una tabla de busqueda con los términos utilizados para cada objetivo

especifico (tabla 1).

Tabla 1. Términos de busqueda empleados para cada objetivo.

Objetivo especifico

Términos de busqueda

I.  Mostrar el general panorama del
envejecimiento en el mundo.

“World population aging”, “aging’,
“Geoscheme United Nations”, “Aging in

Asia”, “Aging in Europe”
‘Aging in Latin America and the
Caribbean”, “‘Envejecimiento en

América Latina y el Caribe”. “Aging
predictions”

[I.  Describir los principales
componentes y funcionamiento
del citoesqueleto en una célula
eucarionte de mamifero.

“Cytoskeleton”, “Actin filaments”
“Microtubules”, “Intermediate filaments”,
“Dynamics of cytoskeleton”, “Vesicular
transport”, “Vesicular trafficking”,

"Tensegrity”, “Geodesic structures”.

lll.  Describir cual es la relacién entre | “Aging” AND “Yeast” AND
el envejecimiento y el | “Cytoskeleton”.
citoesqueleto en un modelo de | “Actin” “Microfilaments”, “Microtubules”,
levadura. “Intermediate filaments”.

“‘Lifespan”, “Cell death”, “Apoptosis”
“Stress”, “Disease”, “Senescence”.

IV. Describir los mecanismos | “Actin dynamics”, “Actin
asociados a citoesqueleto del | depolymerization” “Cell polarization”
fenotipo envejecido de una | “Asymmetric  inheritance”,  “Protein
levadura. aggregation”, “Prion formation”,

“Mitochondrial  disfunction”, “Altered
signaling pathway”.

I. V. Evaluar la relacion entre las | “Hallmarks of aging” “Review of
marcas de envejecimiento los | hallmarks of aging”  “Reuvisiting

mecanismos asociados a
citoesqueleto del fenotipo
envejecido de una levadura.

hallmarks of aging”. “New hallmarks of
aging”.



Para el capitulo | y Il se consideraron articulos de investigacion, revision, capitulos
de libros y demografias, mientras que para el capitulo lll se consideraron
unicamente los articulos de investigacion y revision publicados dentro del periodo
que abarca 2011 a 2022. Se seleccionaron articulos de investigacion que
emplearan modelos de levaduras como S. pombe y S. cerevisiae, buscando las
palabras clave en el titulo, posteriormente en el resumen y finalmente dentro del
articulo.

En PubMed se seleccionaron 23, Elsevier 29, Jstore de 14. En Google Académico
20, Science 1, Springer se 19, resultando un total de 106 articulos. De los cuales
se utilizaron un total de 75 articulos. Se descartaron revisiones metodologicas
sobre estudio de imagenes para deteccion de agregados de proteinas contener
informacion repetitiva y escasa. Se descartaron articulos de investigacion o

revision cuyo modelo no fuesen levaduras.
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RESULTADOS

CAPITULO I: Panorama global del envejecimiento

I.I Tamafio de la poblacion mundial actual

En noviembre del afio 2022 el tamafio la poblacibn mundial alcanz6 los 8.000
millones de personas (ONU, 2022) (tabla 2). El crecimiento de la poblacion esta
determinado por la disminucion en los niveles de mortalidad y el aumento en los
niveles de esperanza de vida. En algunos paises el crecimiento acelerado de la
poblacion mayor se debe a las altas tasas de fertilidad sostenidas en el pasado y
al creciente éxito en reducir la mortalidad prematura.

La tasa de natalidad en nacimientos por mujer actualmente alcanza los 2.3 por
cada una y para el aflo 2050 serd de 2 por cada mujer. Se pronostica una
disminucién en la tasa de crecimiento. La pandemia por la enfermedad COVID-19
ha cambiado el panorama en algunos paises (ONU, 2022).

Tabla 2. Numero de habitantes en millones, de acuerdo a las regiones del geoesquema de la
Organizacion Mundial de las Naciones Unidas (ONU) en 2022 y las predicciones para el

2050.
Regidn Millones de habitantes Millones de habitantes
en la actualidad para 2050
Africa subsahariana 1152 2094
Africa del Norte y Asia del 549 771
Oeste
Asia Central y del Sur 2075 2575
Asia del Este y del 2342 2317
Sureste
Ameérica Latinay el 658 749
Caribe
Australia y Nueva 31 38
Zelanda
Oeania (sin Australia ni 15 20
Nueva Zelanda)
Europa y Norte América 1120 1125
(Estados Unidos y
Canada).
Total 7942 9687

11



I.Il El envejecimiento en el mundo

En el afio 2019 la esperanza de vida alcanz6 los 72.8 afios, esta seguird en
aumento, y, para el afio 2050, serd de 77.2 afios (ONU, 2019). Este hecho,
aunado a factores como la baja tasa de mortalidad y de natalidad, ademas de la
migracion (Rowland, 2009) indica que, en el futuro, el envejecimiento llegara a
convertirse en un problema, ya que para el afio 2030 aproximadamente 1400
millones de personas, es decir, un 34 % de la poblacion mundial tendra mas de 60
afos y para el 2050 esta cantidad se duplicara, lo que equivale a unos 2100
millones de personas (OMS, 2021). Esta edad es importante pues, de acuerdo con
la Organizaciéon Mundial de la Salud, inicia la vejez en los individuos de la mayoria

de los paises en el mundo y 65 en el caso de paises desarrollados (OMS, 2021).

Actualmente la poblacién en Japon es de 125 millones de personas; no obstante,
para el afio 2065 disminuird a 88 millones de personas de las cuales un 38.4% (34
millones) sera mayor a 60 afios, y 42% de la poblacién tendra entre 20 y 64 afios
(IPSS, 2019). China envejece rapidamente, segun datos oficiales, la poblacién
mayor a 65 afios durante el afio 2017 fue de 158 millones de personas (NBS,
2018; Han et al., 2020) y a principios del 2020 de 172 millones (ONU, 2019). Se
estima que para 2040 unos 402 millones de personas (28%) sera mayor a 60 afios
(Pan, 2017; OMS, 2021). Se prevé un envejecimiento acelerado especialmente en
Asia (ONU, 2019).

En otras regiones del mundo como Latinoamérica y el Caribe se envejece
rapidamente. En el afio 2030 al menos 122 millones de personas (17%) de la
poblacion latinoamericana y caribefia serd mayor de 60 afios, eso es muy cercano
a la poblacién actual mexicana de 126 millones de habitantes (INEGI, 2020). En el
afo 2050 se estima que la cifra sera de 194 millones de personas, un incremento
del 12 % en un periodo aproximado de 35 afios. Cifra que a la poblacion europea
y algunos paises de América del Norte les tom¢ alrededor de 60 a 75 afios de
alcanzar (ONU, 2017; BID, 2018).

En el afio de 2019 la poblacion mundial de 65 afios estaba distribuida de esta
forma: Africa subsahariana 31.9 millones (5%), Africa del norte y Asia occidental

12



29.4 millones (4%), Asia central y del sur 119.0 millones (17%), Asia del este y
sureste 260.6 millones (37%), América Latina y el Caribe 56.4 millones (8%),
Australia y Nueva Zelanda 4.8 millones (0.6), Oceania sin Australia y Nueva
Zelanda 0.5 millones (0%), Europa y Norte América (Estados Unidos y Canada)
200.4 millones (28.5%), Asia central y del este junto con Europa y Estados Unidos
y Canada presentan los mayores porcentajes de poblacion mayor de 65 afios
(OMS, 2019).

Para el caso particular de Meéxico se mantiene una tendencia similar de
envejecimiento poblacional. En el afio 2050, dos de cada diez mexicanos seran
mayores de 60 afos, es decir, un 22% de la poblacién. La Ciudad de México
posee el indice mas alto de envejecimiento con un 61.7 % del pais (CONAPO,
2015). La OMS ha declarado el periodo del 2020 al 2030 como la década del
envejecimiento saludable, con el fin de promover estrategias que los paises
adopten para ayudar a que sus poblaciones sufran menos los estragos del
envejecimiento puesto que este estado puede representar desventajas para el ser
humano, dado que los adultos mayores se enfrentan a problemas de salud, estado
de abandono, exclusién social, pobreza, lo que puede desencadenar graves
problemas econdmicos en la sociedad (Christensen et al., 2009).

I.III ¢ Qué es el envejecimiento como proceso biolégico?

Definir el envejecimiento no es una tarea sencilla, al hacerlo, se debe tener en
cuenta que una definicibn exacta es imposible sin excluir elementos y puntos de
vista cientificos, evolutivos y filosoficos (Fulop, 2021). Estas son diferencias que
han dificultado una definicion unificada entre los investigadores (Wensink, 2022),
ademas, este proceso es complejo y multifactorial (Zhavoronkov, 2019). A pesar
de esto, el envejecimiento es un proceso que ha sido ampliamente descrito y del
cual se conocen caracteristicas generales y comunes entre los diferentes
organismos que se han estudiado; es decir, los distintos fenotipos expresados

regulados por los genes y el ambiente (Gems, 2022; Lopez- Otin, 2013).

Este proceso ha sido estudiado en diferentes organismos, que van desde

bacterias hasta eucariontes como Saccharomyces. cerevisiae,
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Schizossacharomyces pombe, Caenorhabditis. elegans, Drosophila.

melanogaster, Mus. musculus (Longo, 2012; Lopez-Otin, 2013).

El envejecimiento es un proceso ocasionado por el dafio celular, entendido como
cambio fisico y estructural a nivel molecular (Wensink, 2022). Se conocen nueve
marcas de envejecimiento, las cuales son: inestabilidad gendmica, acortamiento
de telémeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de la proteostasis, deteccion
desregulada de nutrientes, disfuncion mitocondrial, senescencia celular,
agotamiento de células madre y alteraciones en la comunicacion celular
intercelular (Lopez Otin, 2013). Muchas de estas marcas se encuentran
conservadas desde las levaduras hasta los humanos (Janssens, 2016; Singh,
2019) y, para el caso de estos ultimos, ocasionan una disminucién progresiva en
las funciones fisioldgicas, fisicas, neuronales, cognitivas, emocionales y sociales,
las cuales pueden ser moderadas o severas (Ferrucci, 2018; Zhavoronkov, 2019).
Ademas, es un estado que favorece la aparicion de céncer, enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas y la muerte (McCormick, 2017; Ferrucci,
2018). No obstante, estos efectos pueden atenuarse, pues las condiciones criticas
son modificables mediante cambios en el estilo de vida, también conocido como

envejecimiento saludable (Wahl, 2020).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define al envejecimiento desde un
punto de vista biolégico como “el resultado de la acumulacion de una gran
variedad de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo, que lleva a un
descenso gradual de las capacidades fisicas y mentales, a un mayor riesgo de
enfermedad y, en Ultima instancia, a la muerte”. Y también dice que “esos cambios
no son lineales ni uniformes, y su vinculacién con la edad de una persona en afios

es relativa. La diversidad que se aprecia en la vejez no es una cuestién de azar”.

En México, el Instituto Nacional de Geriatria (INGER) define al envejecimiento
humano como “un proceso gradual y adaptativo, caracterizado por una
disminucién relativa de la respuesta homeostatica, debida a las modificaciones

morfologicas, fisiologicas, bioquimicas y psicolédgicas, propiciadas por los cambios
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inherentes a la edad y al desgaste acumulado ante los retos que enfrenta el

organismo a lo largo de la historia del individuo en un ambiente determinado”.

De acuerdo con el INGER “el envejecimiento inicia temprano en la vida y que los
cambios biolégicos relacionados con este proceso aparecen de manera
asincrénica en distintos aparatos y sistemas. En algunos organismos es posible
detectar desde muy temprano los primeros indicios de envejecimiento. Ello puede
traducirse en vulnerabilidad a la presencia de enfermedades cronico-
degenerativas, cuya prevalencia se va acrecentando conforme aumenta la edad.
Por otra parte, el proceso de envejecimiento no esta condicionado Unicamente por
caracteristicas bioldgicas, pues también existen patrones sociales, culturales y

ambientales que claramente intervienen”.

Lépez Otin y colaboradores definen el envejecimiento a grandes rasgos como una
disminucién funcional dependiente del tiempo que afecta a la mayoria de los

organismos Vivos.

Entonces, el envejecimiento es un proceso dependiente del tiempo (Lépez- Otin,
et al., 2013), que conlleva a una disminucién gradual de las funciones biolGgicas
de un organismo provocando un estado de deterioro. Se produce por la
acumulacion de dafio celular y esta caracterizado por la presencia de nueve
mecanismos moleculares especificos conocidos como marcas de envejecimiento.
Estos son resultado de las condiciones externas o internas a las que se expone un
organismo; actian en diferentes niveles celulares y su aparicion no ocurre de
manera lineal (OMS, 2020) pero en conjunto presentan el fenotipo de

envejecimiento (Guerville, 2020).

I.IV Las marcas del envejecimiento

Inestabilidad gendmica: cada vez que una célula se replica el ADN es copiado
con una alta fidelidad gracias a las ADN polimerasas (Chatterjee, 2017). En
eucariontes existen principalmente cinco sistemas de reparacion (Pierce, 2016;
Lépez-Camarillo, 2009): sistema de reparacion por escision de bases (BER), este

se encarga de reparar las formas oxidativas, desaminadas, con alquilaciones, y
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aquellas donde no hay base, mediante la accién de enzimas denominadas ADN
glicosilasas, de las cuales se han registrado por lo menos 11 diferentes y fallas en
estas, como la 8-oxoguanina ADN glicosilasa (OGG1) que esta asociada con el
envejecimiento, las enfermedades neurodegenerativas y el cdncer. La reparacion
por escision de nucledtidos (NER) es un mecanismo encargado de corregir
cambios en la estructura del ADN mediante la eliminacion o reparacion de bases,
las cuales han sido ocasionadas por factores externos como la exposicion a la
radiacion UV, y algunos productos quimicos. Las deficiencias en este mecanismo
estadn asociadas con enfermedades como xerodermia pigmentosa, a su vez
asociada con algunos tipos de cancer de piel. Reparacion por mal apareamiento
de las bases (MMR), como su nombre lo indica, este sistema se encarga de
reparar dafos ocasionados por errores en el apareamiento de bases, es decir, se
puede aparear timina con guanina o citosina con adenina. En este mecanismo
participan enzimas como las exonucleasas del complejo heterodimérico de
homologos de MutS (MSH), factores de replicacion C (RFCs) y polimerasas
HMGBL1. En humanos las fallas en este sistema estan asociadas con el sindrome
de Lynch o poliposis colorrectal hereditaria (Chatterjee, 2017). Reparacion por
unién de extremos no homdélogos (NHEJ), es un sistema que se encarga de
reparar las moléculas de ADN que no se encuentran unidas en sus extremos, sin
requerir un templado homoélogo; dicho sistema funciona mediante reconocimiento
y estabilizacion y ligadura de los extremos. Aqui participan principalmente enzimas
del complejo ADN: proteinas cinasas C (PKCs), proteina XRCC4, ligasa IV, y
proteinas del complejo de aprataxina polinucleétido quinasa-fosfatasa (APLF)
(Davis, A., 2017). Reparacion por recombinaciéon homodloga (HRR), este
mecanismo esta presente en todas las formas de vida y en éste se utiliza la
cadena homodloga del cromosoma para reparar la region daflada (Chatterjee,
2017).

Acortamiento de teldmeros: Los cromosomas poseen regiones terminales
conocidas como telébmeros, los cuales consisten en una region repetitiva de
TTAGGG protegidas por proteinas de proteccion de telomeros: POT1, TRF, TIN2
y RAP1, las cuales evitan que sean reconocidas como ADN dafado. Ademas, los
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telomeros son replicados por una proteina llamada telomerasa cuyo
funcionamiento es crucial para mantener la longitud del ADN cromosémico. La
disminucién en la actividad de esta proteina se asocia con condiciones como el

envejecimiento, y deficiencias en la médula 6sea (Bellon, 2006).

Alteraciones epigenéticas: son cambios estables que se heredan de una célula
a otra e influyen en la expresion genética mediante diferentes mecanismos, por
esta razdn resultan fundamentales y la alteracion en estas marcas epigenéticas
podria ocasionar funcionamientos andmalos o enfermedades como cancer
(Pierce, 2016). La modificacion de histonas tiene un efecto sobre la expresion de
genes (Cheung, 2005). Estas modificaciones son: la metilacién que consiste en la
adicién de grupos metilo en histonas por metiltransferasas y suele ocurrir en
residuos de lisina o arginina. La adicién de grupos metilo a la lisina 4 de la histona
H3 es una modificacién que servir4 para cambiar la estructura de la cromatina y
promover la transcripcion. Las desmetilasas son las enzimas encargadas de retirar
el grupo metilo (Cheung, 2005). La fosforilacion es un proceso que ocurre en los
aminoéacidos serina, treonina y tirosina de las histonas H2, H3 y H4, en el cual las
cinasas fosforilan los aminoacidos, mientras que la desfosforilacién es realizada
por fosfatasas. La fosforilacibn estd relacionada con la regulacion de la
transcripcion genética y con la reparacién del dafio al ADN (Rossetto, 2012). La
acetilacion tiene un papel fundamental en la expresiéon genética debido a que
mediante la adicién de un grupo acetilo en los residuos de lisina de las histonas,
realizado por acetiltransferasas, las cuales, cambian la carga positiva de las
histonas y permiten que el ADN tenga una conformacion abierta para la expresion
genética (Eberharter, 2002). La ubiquitinacién de histonas H2A y H2B ocurre
mediante un enlace entre la glicina de una molécula de ubiquitina y en un residuo
de lisina de las histonas, lo cual se lleva a cabo mediante reacciones catalizadas
por enzimas E1, E2 y E3, en reacciones sucesivas de activacion, ligacion y
conjugacion de ubiquitina. La ubiquitinaciéon de la histona H2A ha sido relacionada
con la represion de la transcripcion, mientras que H2B, se relaciona tanto con
represion como con activacion. Esta es una reaccion reversible realizada por

desubiquitinasas (Hosseini, 2018).
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La metilacion del ADN: en eucariontes superiores la metilacion del ADN ocurre
en las citosinas de regiones conocidas como islas CpG y consiste en la adicion de
un grupo metilo al carbono nimero 5 de la citosina, esta accion es realizada por
enzimas conocidas como metiltranferasas o DNMTS. Este proceso es distinto a la
metilacion que ocurre en las histonas (Pierce, 2016).

Remodelacién de la cromatina: este proceso funciona mediante proteinas
denominadas complejos de remodelacion de cromatina, las cuales funcionan por
medio de la hidrélisis de ATP, uniéndose al ADN y provocando que los
nucleosomas se desplacen y dejen expuestos los segmentos cercanos a sitios de
union para factores de transcripcion de las regiones reguladoras de los genes
(Pierce, 2016). Los complejos pueden pertenecer a las siguientes familias
SWI/SNF, ISWI, CHD, INO80 (Tyagi, 2016).

La pérdida de la proteostasis: la homeostasis proteica también conocida como
proteostasis es proceso que se desarrolla en cada una de las células eucariontes
que comprende una serie de mecanismos conocidos como via autofagia-lisosoma,
sistema de ubiquitin-proteosoma y el acompafiamiento mediado por chaperonas
encargados de la sintesis, procesamiento postraduccional, plegamiento,
funcionamiento y degradacion de las proteinas (Dissmeyer, 2019; Ulloa-Aguirre,
2020). La protedlisis desempefia un papel crucial en mantener la homeostasis
proteica. Si existen fallas en los mecanismos previamente mencionados, las
proteinas resultaran dafiadas, y en conjunto con las que han cumplido su vida
media se acumulardn en el citoplasma o en organelos como el reticulo
endoplasmico (RE), ocasionando una gran cantidad de ROS, lo que puede
conducir a la muerte celular. Estas fallas también estan asociadas a enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas (Ulloa-Aguirre,2020), y la acumulacion de proteinas

con enfermedades neurodegenerativas (Labbadia, 2015).

Deteccién desregulada de nutrientes: Los nutrientes como carbohidratos,
aminoacidos y lipidos, tienen un papel importante en el funcionamiento de un
organismo, pues participan en la produccion de energia, biomasa y en la nutricion

celular (Efeyan, 2015). La deteccion de los niveles de nutrientes ocurre mediante
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vias de sefalizaciébn hormonal. Para cada grupo de nutrientes existe una sefial
especifica. Los acidos grasos son percibidos por los receptores celulares GPR40 y
GPR120 (en humanos con obesidad existen mutaciones reportadas), el colesterol
es percibido por el receptor SCAP. La proteina GCN2 patrticipa en la deteccion de
bajos niveles de aminoacidos dentro de la célula, mientras que, con altos niveles
de aminoéacidos en el medio intracelular, participa la proteina mTORC1, que es
reclutada en la superficie del lisosoma y este mecanismo es mediado por Rac
GTPasa, carbohidratos, GLUT2, AMPK y ATP, mTORC1 (Efeyan, 2015; Pignatti,
2020).

La disfunciéon mitocondrial: la mitocondria es un organelo que se encarga de la
produccion de energia quimica dentro de la célula en forma de la molécula de
ATP, mediante la oxidacién de carbohidratos, lipidos y proteinas (Ryan, 2007). La
fosforilacién oxidativa (OXPHOS) es el proceso de sintesis de ATP a través del
transporte de electrones mediante los complejos de la cadena transportadora de
electrones (complejos ETC), los cuales estan dispuestos en la membrana
mitocondrial interna. La sintesis de ATP por la ATP sintasa tiene lugar a través del
gradiente electroquimico producido por el bombeo de protones desde la matriz
mitocondrial hacia el espacio intermembranal cuando se transportan electrones
(Davis, 2012). Este gradiente es esencial en la fisiologia de la mitocondria porque
ayuda a funciones como sintesis de fosfolipidos, homeostasis de calcio, activaciéon
de la apoptosis y muerte celular (Susin, 1998; Duchen, 2000). Durante el
envejecimiento es caracteristica la disfuncion mitocondrial, que consiste en una
pérdida de eficiencia de la cadena transportadora de electrones, y la reduccion en
la sintesis de moléculas como ATP (Nicolson, 2014). La disfuncién proviene de
una serie de procesos que deterioran las funciones mitocondriales, entre ellos se
encuentran: disminucion en la cantidad de mitocondrias, la incapacidad de proveer
sustratos necesarios para la mitocondria o fallas en la maquinaria de la cadena

transportadora de electrones (Nicolson, 2014).

Senescencia celular: Las células se replican y a través una serie de eventos

permiten su crecimiento y division por un proceso conocido como ciclo celular. Los
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defectos en estos eventos pueden traer consecuencias devastadoras para la
célula (Alberts, 2021). El ciclo celular consiste en fases denominadas interfase
(G1, S, G2) y mitosis, estas fases estan controladas por complejos de proteinas
llamadas cinasas dependientes de ciclinas (CDKs) y ciclinas. Las primeras son
reguladas por la fosforilacion de residuos de treonina y tirosina, y su union a
ciclinas (Schafer, 1998). Los principales inhibidores de los complejos CDKs-
ciclinas en las subetapas G1 y S de la interfase son las proteinas pl6 y p21, que
pertenecen a las familias de los inhibidores de CDKs: INK4 y Cip/Kip,
respectivamente. En la subetapa G1 actia pl6 que se encarga de inhibir las
proteinas CDKS e impiden gue éstas se unan a las ciclinas, mientras que las
proteinas p21 se unen a las ciclinas. Normalmente el factor de transcripcion p53
induce la expresién de p2l1 (Schafer, 1998). p53 revisa constantemente la
integridad del genoma de la célula y cuando detecta dafio, interrumpe el ciclo
celular para que este sea corregido (Israels, 2000). La senescencia celular es una
caracteristica del envejecimiento (LOpez Otin, 2013), esta se presenta como un
estado de arresto celular permanente como resultado de dafios al ADN,
disfuncionalidad en los telomeros, y alteraciones en la cromatina. Estos factores
ocasionan una respuesta persistente de dafio al ADN, ocasionando una actividad
sostenida por p53, que también es el supresor de tumores. En consecuencia, se
inhibe el ciclo celular y se mantiene el estado de arresto celular (Campisi, 2011).
La enzima [(-galactosidasa es usada como un marcador de senescencia.
Actualmente se conocen dos mecanismos principales que inducen la senescencia
celular: el envejecimiento de célula madre y el fenotipo secretor asociado al
envejecimiento (SASP) (Campisi, 2011).

Agotamiento de células madre: las células madre le permiten a un organismo
regenerar tejidos (Bongso, 2004) debido a su capacidad de diferenciacion se
renuevan a si mismas y producen nuevas células hijas. Estas células regulan la
capacidad proliferativa y la quiescencia, lo cual es un proceso fundamental para
mantener las respuestas fisioldgicas regenerativas y la supervivencia (Oh, 2014).
Existen tres tipos de células en mamiferos: células de la linea germinal, células

madre y células somaticas (Bongso, 2004). La division asimétrica es una
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caracteristica de las células madre sométicas (Post, 2019). Este tipo de division
permite a las células proliferar y estd controlada por sefales intrinsecas y
extrinsecas (Lin, 2008). Durante el envejecimiento diversos factores afectan el
funcionamiento de las células madre, entre ellos se encuentran la acumulacion de
metabolitos téxicos, especies reactivas de oxigeno el dafio en el ADN vy
alteraciones en las vias de respuesta al dafio del ADN, los cuales interrumpen la
quiescencia de las células madre hematopoyéticas (HSC), y les ocasionan
defectos en la capacidad de replicacion, ademas de inducir senescencia o
apoptosis. Ademas, defectos en la proteostasis puede traer consecuencias
negativas para mecanismos como autofagia, por mutaciones en el gen ATG7 y la
pluripotencialidad de las células madre hematopoyéticas; la senescencia celular
también afecta el funcionamiento de las células madre, pues expresa citocinas
proinflamatorias y proteinas como p53, p21 y p16INK4a. Debido a que las células
madre residen en microambientes llamados nichos, las fallas en la comunicacion
celular producidas por el envejecimiento pueden ocasionar disfunciones en los
nichos celulares (Oh, 2014).

Pérdida de la comunicacion intercelular: la comunicacion celular coordina el
desarrollo, promueve la adaptacién al ambiente y permite las funciones celulares
de un organismo (Mittelorunn, 2013). Durante el envejecimiento existen
alteraciones en la comunicacion celular que repercuten en el funcionamiento de
procesos fundamentales de los organismos (Tan, 2021). La asociacion del
envejecimiento con la alteracion de la comunicacion intercelular se conoce como
envejecimiento inflamatorio, este proceso es el resultado de la acumulacion de
tejido proinflamatorio dafiado, un sistema inmune disfuncional y la propension de
las células a secretar citosinas proinflamatorias (Lopez-Otin, 2013). Las células
senescentes secretan factores SASP que puede afectar el microambiente celular e
inclusive células lejanas via paracrina. Los factores SASP consisten en
componentes solubles como citosinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8, IL-13,
IL-18, TNF (Fator de Necrosis Tumoral); factores de crecimiento, quimiocinas y
proteinas de matriz extracelular, las cuales inducen un estado cronico de

inflamacion (Tan, 2021). SASP es regulado principalmente por los factores NF-kB,
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(factor nuclear kB regulado por el factor GATA4) y C/EBPB y por el factor
p38MAPK y por fragmentos de cromatina citoplasmaticos (CCFs) (Fafian-Labora,
2020).

CAPITULO lI: El citoesqueleto y sus generalidades

II.I Citoesqueleto

La célula animal posee una red de proteinas filamentosas que forman una
estructura conocida como citoesqueleto el cual proporciona el sostén a la célula y
participa en el movimiento y division celular, ademas, permite la endocitosis y
exocitosis (Blanchoin, 2013). EI citoesqueleto estd constituido por tres

componentes: microtdbulos, filamentos intermedios y filamentos de actina. Los
componentes del citoesqueleto tienen diversas funciones, forman redes

dendriticas de actina del lamelipodio que genera la fuerza necesaria para el
movimiento celular, participan en la formacion de microtubulos independientes que
funcionan como estructuras de transporte, formacién de filamentos intermedios
capaces de promover o inhibir el movimiento celular y estabilizan a la célula
cuando hay tension (Hohmann, 2019). Entonces, debido a que el citoesqueleto
participa en procesos regulatorios de las células, que involucran el cambio en la
forma y adaptacion de las células segun diferentes comportamientos se le

considera como una estructura dinamica (Alberts, 2002).

II. Il Integridad tensional en el citoesqueleto

En 1998 Donald Ingber, mediante un modelo tridimensional, describi6 como
cambia la forma de la célula segun diferentes superficies, dado que, cuando el
modelo era colocado sobre una superficie rigida, este se aplanaba y se expandia,
en cambio, sobre una superficie elastica, se volvia mas esférico. Ingber relaciond
esta capacidad de las células con las estructuras de integridad tensional (Ingber,
1998; Sandoval, 2006). Debido a que éstas tienen la capacidad de ser
mecanicamente estables por la forma en la que se distribuye el estrés mecanico y
a la tension existente (Ingber, 1998). El citoesqueleto tiene propiedades similares
a las estructuras de integridad tensional ya que actlia como una red que transporta

fuerzas mediante los microtdbulos, pues tienen la capacidad de soportar la
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compresion (Sandoval, 2006). Fuller en 1961, defini6 que las estructuras de
integridad tensional estabilizan su forma por tension continua o integridad
tensional (Ingber, 2003). Para explicar este proceso se ha propuesto el modelo de
tensegridad celular que propone lo siguiente: el aparato contractil de actomiosina
genera tension en conjunto con fuerzas que actian sobre la membrana celular y
fuerzas ocasionadas por la polimerizacion de filamentos de actina. Las estructuras
de integridad tensional son mecanicamente estables dada la forma en la que se
distribuye y balancea el estrés mecanico (Ingber, 1998). Existen dos categorias de
estas estructuras, las Buckminster Fuller que son marcos hechos de
amortiguadores rigidos los cuales soportan tensién o compresion, (figura 2), y
estan aquellas estructuras que se estabilizan mediante estrés, en las cuales los
miembros que soportan la tension son diferentes a los que soportan la compresién
(figura 3). Por lo tanto, la célula es una estructura pretensada donde la tension es
soportada por los microfilamentos de actina y filamentos intermedios. Las fuerzas

ejercidas sobre la célula son balanceadas por los microtubulos y adherencias a la

matriz extracelular (ECM), dado que ambas estructuras resisten la compresion
(Ingber, 2003).

Figura 2. Domo geodésico Buckminster Fuller

23



Figura 3. Estructura de tensegridad.

[l. 11l Organizacion general del citoesqueleto
Filamentos de actina

Los filamentos de actina también Illamados microfilamentos de actina son
especialmente relevantes porque permiten los cambios de forma en la célula.
Estos se forman mediante la polimerizacibn de mondmeros globulares de actina
gue se organizan para formar estructuras como lamelipodios, filopodios, fibras de
estrés, podosomas y adherencias fibrilares (Blanchoin, 2014). La unidad proteica
que forma el filamento es un mondmero globular de actina que pesa
aproximadamente 42 kilodaltons (kDa) (Blanchoin, 2014). Esta proteina es la
isoforma-y de las 6 existentes en vertebrados (Blanco, 2002). Existen dos
hendiduras en la estructura globular de la proteina la superior e inferior donde
ambos dominios contactan. La hendidura superior estd asociada a la unién de
nucledtidos por la accién de los cationes Mg?*y Ca?* lo que afecta la dinamica de
la polimerizacion, mientras que la hendidura inferior representa el principal sitio de
acople de las proteinas de unién de actina. Los mondémeros de actina se
polimerizan en dimeros y trimeros mediante un proceso conocido como
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nucleacion, seguido de la hidrolisis de ATP que permite su union a las
subunidades (Dominguez, 2011; Blanchoin, 2014). El ATP se une a una velocidad
constante de 6 yM* sec’. Después ocurre la formaciéon de un oligémero, mediante
la adicion de una cuarta subunidad. Los oligdmeros son mas estables que las
estructuras previas y, estos continlan alargandose a la misma velocidad que se
alargan los filamentos (Pollard, 2016). Posteriormente ocurre la elongacion que da
paso a la formacion de la actina F o el filamento de actina, el cual es una doble
hélice (Dominguez, 2011) que posee dos extremos, uno positivo donde
principalmente ocurre la polimerizacibn y otro negativo donde ocurre la
despolimerizacion (Megias, 2019), (figura 4). El extremo positivo es mas activo
pues se polimeriza a una tasa de 11.6 yM* s'. Esto quiere decir que puede
ensamblar alrededor de 3000 subunidades por segundo llegando a una longitud
de 10 ym en menos de 2 segundos (Blanchoin, 2014). Experimentos in vitro
indican que los filamentos de actina son semiflexibles (Blanchoin, 2014). Existen
mas de 100 tipos de proteinas accesorias que ayudan a los filamentos a realizar

acciones diversas y complementan su versatilidad (Megias, 2019).
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Figura 4. Polimerizacion de los filamentos de actina (Tomado y modificado de Janmey, 1999, y
Cooper, 2000).

Las proteinas accesorias se pueden clasificar de acuerdo con su funcién de la
siguiente manera: a) afectan la polimerizacion como profilina que favorece la unién
de actina a filamentos preexistentes o timosina que evita la polimerizacion, b)
afectan a la organizacion tridimensional proteinas como fimbrina o a-actinina que
establecen puentes de filamentos de actina, c) provocan rotura y remodelacion de
los filamentos de actina, aqui se encuentran proteinas como cofilina, severina o

gelsolina, d) mediadoras como tropomiosina, e) de anclaje (Megias, 2019).
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Las proteinas que se desplazan a través de los microfilamentos de actina son las
conocidas miosinas, cuya estructura consiste en dos cadenas pesadas con un
dominio motor que se une con el filamento de actina y mediante la hidrolisis de
ATP, mediante un cuello se encuentran unidas a dos cadenas ligeras que
posteriormente forman una cola helicoidal. Estas proteinas se dividen tipicamente

en dos grupos: miosinas convencionales y no convencionales (Chantler, 2010).

[I. IV Filamentos intermedios

Son componentes estructurales del citoesqueleto de las células eucariontes y, a
diferencia de los microtubulos y filamentos de actina, estos estdn conformados de
diferentes tipos de proteinas, son de un tamafio intermedio, de un diametro
aproximado de 8 a 15 nm (Margiotta, 2016). Las subunidades proteicas que
conforman a los filamentos intermedios son codificadas por al menos 70 genes
(Hohmann, 2019).

La estructura béasica de una proteina de filamento intermedio posee tres
segmentos: una cabeza flexible con un dominio N-terminal, una parte central en
espiral y un dominio C-terminal (Eldirany, 2020). Los filamentos intermedios se
forman a partir de monémeros. La primera etapa es la formacién de dimeros en
donde dos cadenas polipeptidicas monoméricas se enlazan entre si, originando un
helicoide superenrrollado, posteriormente se organizan de manera antiparalela y
forman un tetramero y conformar un protofilamento, este, a su vez se une a otro
tetramero para formar un octdmero (Cooper, 2000). Con la union de cuatro
octameros se forma un filamento unitario largo (ULF) con un didmetro aproximado
de 60 nm, en un proceso que es independiente de ATP o GTP (Hohmann, 2019) y
la adicion continua de estos filamentos unitarios forma a los filamentos intermedios
(figura 5), (Goldman, 2008). Estos se clasifican en 6 grupos segun su estructura,
los cuales son | y Il de queratinas acidas y queratinas basicas, respectivamente
que forman heteropolimeros pues estan conformadas por mas de 50 tipos de
proteinas, estos grupos de filamentos se encuentran en células epiteliales,

algunas queratinas se denominan rigidas y estan involucradas en la produccion de
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estructuras como pelo, ufias y cuernos, por otra parte, existen queratinas blandas,
las cuales son abundantes en el citoplasma de las células epiteliales, el grupo 1l
que se subdivide en vimentina, desminas, proteina fibrilar glial acida (GFAP) y
periferina. Las primeras se expresan principalmente en fibroblastos, células de
musculo blando, linfocitos (Cooper, 2000). Las desminas se expresan en células
musculares y se asocia con los discos Z, la proteina fibrilar glial esta formada por
un sélo tipo de polipéptido y se expresa principalmente en astrocitos y células
gliales (Megias, 2019), la periferina se expresa en neuronas del sistema nervioso
periférico. En el grupo IV se encuentran tres diferentes proteinas de
neurofilamentos: NF-L, NF-M y NF-H, conocidas cono ligeras, medias y pesadas,
las cuales se encuentran principalmente soportando los largos axones de las
motoneuronas, el grupo V se denomina de laminas nucleares pues se encuentran
en el nucleo de la célula, en este grupo VI se encuentran los filamentos de nestina,
los cuales se expresan durante el desarrollo neuronal y en células madre del

sistema nervioso central (Cooper, 2000).

A pesar de que parece no estar involucrado en el movimiento celular, ya que sus
principales aportes son a nivel estructural, provee de la fuerza mecanica a la
célula (Cooper, 2000). Los filamentos intermedios siguen siendo estructuras
dinamicas con funciones que intervienen en la apoptosis, migraciéon, adhesion, e
interaccidon con otros componentes del citoesqueleto (Hohmann, 2019), y

transporte vesicular (Margiotta, 2016).
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Figura 5. Polimerizacion de filamentos intermedios. A) Mondmero con cabeza, dominio central y
cola. B) Formacion de dimeros superenrollado. C) Formacién de heterotetrdmeros a partir
dos dimeros de polipéptidos que conforman un protofilamento. D) y E) filamento unitario
largo conformado por diversas subunidades (ULF) con un diametro aproximado de 60 nm y
dependiente de ATP. (Tomado y modificado de Cooper, 2000).

[I. V Microtubulos

Los microtubulos son una parte fundamental del citoesqueleto pues participan en
tareas como la movilidad, asi como la arquitectura y division celular (Chakraborty,
2020). Estan conformados por una proteina llamada tubulina. Son los
componentes mas rigidos del citoesqueleto, que miden aproximadamente 25 nm
de didmetro y estan compuestos de una proteina llamada tubulina (Sacanelles,

2016). Su formacion se da partir de la polimerizacion de mondmeros de proteinas
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conocidas como tubulina-a y 3, que se alinean mediante enlaces no covalentes en
protofilamentos, los cuales siguen una orientacion, dado que un extremo llamado
positivo pertenece a la tubulina- y el otro extremo, conocido como negativo a la
tubulina a donde predomina la despolimerizacion, por lo tanto el microtubulo es
una estructura polarizada y dindmica pues estd constantemente polimerizando y
despolimerizando en un proceso conocido como inestabilidad dinamica (Megias,
2019). Cada dimero de tubulina esta unido a dos moléculas de GTP, cuando el
dimero se une a un microtibulo el GTP se hidroliza a GDP (Sacanelles, 2016).
Cuando la velocidad de union de los dimeros a la tubulina es mayor a la hidrolisis
de GTP, se forma un conjunto de dimeros en el extremo mas conocido como
“caperuza de GTPs”, por lo tanto, el microtubulo crecera en favor de ese extremo
(Megias, 2019). La union de GTP a la tubulina-a afecta la estructura de la
proteina, mientras que la union o hidrélisis de GTP a la tubulina-f regula la
dindmica de los microtubulos (Kristensson, 2021). Los microtubulos se encuentran

organizados por el centro organizador de microtubulos (MTOC) (Hohmann, 2019).

II. VI Proteinas motoras: quinesinay dineina

Las proteinas motoras se mueven por pasos en una sola direccién y se encargan
de transportar cargamentos celulares. A medida que las proteinas avanzan
experimentan una serie de cambios conformacionales que constituyen un ciclo
mecanico y que se conjugan con un ciclo catalitico. El ciclo mecéanico da la
energia que impulsa la actividad del motor y en el ciclo catalitico se une una
molécula de ATP con el motor, se hidroliza el ATP y se libera ADP y Pi, estos dos
ciclos en conjunto, mueven el motor unos 8 nm sobre el microttbulo (Karp, 2011).
En los microtibulos se conocen dos principales familias de proteinas motoras
(Sharp, 2000).

Quinesina

La quinesina es una proteina motora, mide aproximadamente 380 kDa (figura 6),
gue consiste en un tetramero que posee un dominio motor de aproximadamente
350 aminoéacidos (Ali, 2020), donde se hidroliza ATP. Esta region se conecta

mediante un cuello a dos cadenas pesadas que se entrelazan y forman un
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helicoide, conocido como tallo, éste se une con la regiéon de la cola conformada
por dos cadenas ligeras y es aqui donde se unen los cargamentos celulares. El
movimiento de la quinesina a través de los microtibulos ocurre por un mecanismo
conocido como “mano sobre mano” donde cada paso, de unos 16 nm, requiere de
la hidrélisis de ATP, por lo que el movimiento de esta proteina es proporcional a la
concentracion de ATP. La quinesina esta dirigida hacia el extremo positivo y tiende
a mover vesiculas y organelos hacia el exterior de la célula (Karp, 2011). Las
quinesinas en células eucariontes participan en algunas actividades como
movimiento de los cuerpos provenientes del aparato de Golgi, movimiento de
mitocondrias, separacion de los cromosomas, posicionamiento del ndcleo,

agrupamiento de los centrosomas y transporte de sefiales neuronales (Ali, 2020).

30



Figura 6. Estructura tridimensional de la
proteina quinesina A) interfaz de
unién a microtibulos resaltada L2
(rojo), hélice a4 (rosa), L8 (azul).
La interfaz estd adaptada a la
conformacion curva de la ay f
tubulina PDB: 5MIO (tomado y
modificado de Claire et al., 2018).
B) la ubicacidn del sitio de unién a
nucledtidos se muestra dentro del
Ovalo amarillo.

Motivos de unién a
nucleétido
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Dineina

Se trata de una proteina de gran tamafio, pues mide aproximadamente, 1000 kDa,
cuya estructura consiste en dos cadenas pesadas que conforman el dominio motor
con proyecciones denominadas tallos, estos ultimos, poseen un sitio de union al
microtibulo. Mediante una estructura conocida como pedudnculo las cadenas
pesadas se unen a las cadenas ligeras e intermedias. Las dineinas son proteinas
motoras que se encargan principalmente de la generacion de fuerza,
posicionamiento del huso y movimiento de cromosomas durante la mitosis,
ademas situan el aparato de Golgi y mueven organelos a través del citoplasma.
Los cargamentos celulares se unen a las dineinas (figura 7) mediante un complejo
proteico llamado dinactina y estos se mueven hacia el extremo menos del

microtUbulo dirigidos hacia el interior de la célula (Karp, 2011).
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Figura 7. A) Estructura tridimensional de la dineina PDB: 3VKG. Con cabeza de dominio motor,
tallo conformado por cadenas de aminoacidos unido a a y B tubulina (tomado y modificado
de Rao, et al., 2019). B) Estructura tridimensional de la dineina PDB: 3J1U. Sefialando H6,
H1, H3, que es el dominio motor (tomado y modificado de Rao, et al., 2019). C) Esquema
del sitio de unién a la dineina (tomado y modificado de Lacey, 2019).

II. VIl Citoesqueleto en la dinamica celular
Los microtibulos y la actina tienen un papel fundamental en el transporte

intracelular mediante vesiculas y la movilidad de organelos. Los microtubulos son
estructuras que funcionan como vias para el desplazamiento de vesiculas, con la
participacion de dineinas y quinesinas. La actina contribuye a la movilidad de
vesiculas, pues sirve como una via para proteinas motoras como miosina y la
polimerizacion de actina impulsa las vesiculas. Existe una fuerte actividad de
polimerizacién de la actina mediada por la activaciéon de los complejos Arp2/3 en
los sitios de ensamblaje de vesiculas donde patrticipa la clatrina, cubierta de las
vesiculas. La polimerizacion de actina también recluta a las proteinas accesorias
Sla2p y Panlp, las cuales, también reclutan a clatrina. La proteina Hip1R une a la
clatrina al dominio C-terminal presente en la actina (Hehnly, 2007). Los
microtubulos son necesarios para el posicionamiento del aparato de Golgi y el
transporte vesicular, pues mediante las proteinas motoras dineina (presente en el
extremo menos) y quinesina (presente en el extremo mas) participa en el
transporte retrogrado y anterégrado, respectivamente. También, ARF1 impulsa la
polimerizacién de actina cuando se encuentra cerca de la membrana del aparato
de Golgi, la activacion de ARF1 recluta a la proteina Cdc42 que interactla
mediante la union a la subunidad y-COP del complejo COPI y permite la formacién
de vesiculas de las membranas del aparato de Golgi, a su vez, Cdc42 tiene
actividad regulatoria sobre ARF1 (Hehnly, 2007). Las proteinas de los filamentos
intermedios también desarrollan una tarea dentro del transporte vesicular, como es
el caso de queratina 8 que participa en la formacion de autofagosomas, vimentina
gue participa en la inhibicion de la fusion de vesiculas endociticas durante la
mitosis, posicionamiento de los compartimentos lisosoma-endosoma, y también
participa en el transporte interno de glucolipidos, La proteina GFAP da direccién al

movimiento de las vacuolas y participa en la movilidad dependiente de endosoma-

33



lisosoma, periferina y NF-L que participan en el transporte lisosomal, desmina

participa en la distribucion lisosomal (Margiotta, 2016).

El citoesqueleto, recibe, integra y transmite sefiales intracelulares y extracelulares
y hay una constante interaccion entre este y la membrana plasmatica. Existen dos
mecanismos principales de regulacion de la actividad de actina en la membrana
plasmatica, que son: 1) los lipidos fosfoinositidos que estimulan o inhiben la
actividad de los mondmeros de actina y (2) la modulacion de la polimerizacion de
actina mediante proteinas asociadas a la membrana, GTPasas, y por la union de

factores de ensamblaje a la membrana (Benzanilla, 2015).

El mecanismo de la fostafitilinositol 4,5-bifostato (Pl [4,5] P2) regula la actividad de
las proteinas de unién a actina (ABP), e inhibe las proteinas que catalizan la
despomilerizacion: gelsolinas, cofilinas o factor de despolimerizacion de actina
(ADF) (Senju, 2017). La regulacion de la actividad de la actina por los
fosfoinositidos ocurre mediante tres mecanismos que controlan la nucleacion en el

extremo (+) de los filamentos de actina, estos son:

e PIP2 activa proteinas de la familia WASP que conllevan al complejo Arp2/3
a permitir la nucleacion y ramificacion de los filamentos de actina.
e Los fosfoinositidos disocian las proteinas CapZ del extremo (+) lo que
permite la polimerizacion de los filamentos de actina.
e Las proteinas de corte como las pertenecientes a la familia de la gelsolina y
cofilina son inhibidas por los fosfoinositidos para favorecer la polimerizacion
(Yin, 2003).
Y fostatidilinositol 3, 4, 5-trifosfato (PI [3, 4, 5] P3) que regula la actividad de Rho
GTPasas (Senju, 2017).
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CAPITULO llIl: Envejecimiento en citoesqueleto de levaduras

[ll.I Citoesqueleto: filamentos de actina
El citoesqueleto de actina en levaduras conforma principalmente tres estructuras

los parches corticales, las fibras de actina y el anillo contractil. Las dos primeras
participan en tareas que estan relacionadas con el envejecimiento. La
polimerizacion de los parches corticales es necesaria para funciones celulares
como endocitosis, vias de senalizacion en respuestas al ambiente y respuestas al
estrés oxidativo. Por otro lado, la polimerizacion de fibras de actina esta vinculada
con tareas como herencia mitocondrial y de factores antienvejecimiento, retencion
de proteinas dafadas, fision y funcion mitocondrial (Amberg, et. al, 2011).
Finalmente, el anillo contractil de actina participa durante la division celular y, en
conjunto con las proteinas motoras de miosina interactuan con el septum donde se
forma la barrera de difusion para separar los componentes de célula madre e hija
(Smethrust, et al., 2014). El estrés y el agotamiento de nutrientes en la célula
produce la despolimerizaciéon de los parches de actina y la disminucion de la

prominencia de las fibras de actina (Amberg, et. al, 2011).

Las proteinas motoras del anillo contractil de actina interactuan con las septinas
que forman parte del anillo de septina. Cuando la célula se enfrenta a condiciones
de estrés ocurren deficiencias en la colocacién del anillo contractil de actina, lo
cual demora la citocinesis. También se produce el desplazamiento del anillo de
septina del cuello de la célula hija, hacia otro sitio, a una cicatriz de divisién. Eso
se conoce como una respuesta de la célula para asegurar la herencia del reticulo
endoplasmatico (RE). Este mecanismo mediado por septinas transfiere los
remanentes citocinéticos al sitio de divisidbn previa y asegura que la célula hija
herede el RE y sus componentes. El desplazamiento del anillo de septinas
involucra proteinas como Slt2 que es una quinasa ligada a la actividad de actina,
la cual ayuda a polarizar al citoesqueleto hacia la cicatriz de replicacién previa y
asegura la herencia de los componentes celulares, ademas participan otras
proteinas de polarizacion del citoesqueleto como Bni1 (Chao, et al., 2019). Este
ultimo proceso ocurre durante la divisidon celular y es conocido como polarizacion
del citoesqueleto (Bi y Park, 2012).

35



[ll.I Despolimerizacion de actina

La funcion del citoesqueleto decae con la edad y con ello la polimerizacion de
filamentos y la cantidad de actina (Sing, 2022). Los filamentos de actina son
ensamblados por el complejo Arp2/3 con ADP se disocian a mayor rapidez
mientras mas envejecen, estos también son mas sensibles a la presidon mecanica
y se disocian (Pandit, 2019). La despolimerizacién del citoesqueleto de actina es
realizada por las proteinas ADF/cofilinas cuyo dominio ADF-H esta presente en
diversas células eucariontes. En las levaduras S. cerevisiae y S. pombe sélo
existe una isoforma. Las ADF/cofilinas promueven desensamble de la actina-F, a
su vez que la cofilina recorta la actina envejecida de los extremos de polarizacién
(Pokkula, 2011). Este proceso también depende de modificaciones
postraduccionales como la acetilacion de la molécula por N-acetiltransferasas. La
ausencia de esta modificacién postraduccional ocasiona errores en la polarizacién
del citoesqueleto y despolarizacion de los filamentos de actina. Su sobreexpresion
también conduce a un engrosamiento de los filamentos y una disfuncién de estos
(Drazic, 2018). Las células renuevan los filamentos de actina a través de
mecanismos que desensamblan redes envejecidas. La organizacién estructural de
actina regula la actividad de ADF/cofilina que marca a los filamentos y los
mantiene en un estado de pre-desensamble. La regulacion es dependiente de la
cantidad de ADF/cofilina unida al filamento de actina. Cuando el filamento
presenta N<23 se mantiene una condicion de pre desensamble, N=23 produce
estrés mecanico y corta los filamentos por si sola, con N>23 la accién conjunta de
ADF/cofilina con proteinas como Aip1 desensamblan los filamentos viejos
(Gressin, et al., 2015).

Asimismo, mediante un analisis de transcriptomica desarrollado por Sing vy
colaboradores, se identificaron 18 genes vinculados con el funcionamiento de
actina, de entre los cuales se reconocié uno nuevo llamado YKLO75 que codifica
para la proteina moduladora de actina, envejecimiento y nutrientes (AAN1). Con
su expresion disminuye la funcion de la actina y con la delecién de este
incrementa la estabilidad y abundancia de los filamentos de actina, la funcion

mitocondrial, asimismo, la esperanza de vida de la célula. La proteina regula el
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metabolismo de aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) esto promueve la
funcién del cable de actina y el control de calidad mitocondrial (Sing, 2022). Las
mutaciones en genes de proteinas que conforman el citoesqueleto de actina
activan mecanismos de sefalizacion de caspasas (Sukhanova, 2012). Mediante
experimentacion, la expresion de proteinas de la familia p53 en levaduras
incrementa la expresion de actina y la despolarizacion del citoesqueleto, también
las alteraciones en las vias relacionadas con la funcion citoesqueleto de actina
requieren de la expresion del gen MCA1. Esto ha demostrado provocar la muerte

celular (Falcone, 2016).

La exposicidon a radiacion ionizante en células produce dafios en el citoesqueleto
de actina y mutaciones en el ADN. En estas condiciones de estrés se forman ROS
en la célula, lo que produce agregados de cuerpos de actina y despolimerizacion
de filamentos. Si las células de S. cerevisiae se encuentran en meiosis y son
expuestas a radiacién ionizante el movimiento de los cromosomas se detiene
debido a que este es dependiente de la actividad de los filamentos de actina.
Asimismo, disminuye la esporulacion producto de los errores en el citoesqueleto
de actina. Estos efectos causados por las ROS pueden ser tratados con agentes

antioxidantes (lliner, 2013).

[Il. Il El citoesqueleto ante el estrés: agregaciéon de actina

La célula forma cuerpos de actina que funcionan como reservorios. Sin embargo,
cuando esta envejece, los reservorios pueden inducir espontaneamente la
apoptosis (Amberg, et. al, 2011). Las células de S. cerevisiae en fase estacionaria,
requieren de un citoesqueleto dinamico para el funcionamiento mitocondrial y de
mecanismos como la autofagia. Las células con agregados de actina muestran
una reduccion en la esperanza de vida, disfuncion mitocondrial y en autofagia y
endocitosis (Vasicova, et al., 2015). Mutantes que han sido modificados con la
delecion del gen GUP1, que es importante para la dinamica del citoesqueleto de
actina, han mostrado que conduce a la reduccion de la esperanza de vida celular,
la falla de procesos apoptéticos de la célula y a la muerte por necrosis (Tulha,
2012).
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[ll. IV Agregacion de proteinas y formacion de inclusiones

Un signo caracteristico del envejecimiento es la acumulacion de agregados
proteicos dentro de la célula, provocando que se interrumpan procesos
dependientes de actina como la activacion de vias de sefializacién en respuesta a
estrés e induccion de apoptosis (Amberg, et. al, 2011). Los agregados de
proteinas relacionados la proteina de choque términico, Hsp104, no fueron
efectivos como marcadores de envejecimiento tanto en condiciones favorables
como de estrés, pues se forman en células envejecidas y jovenes (Nakaoka, et al.,
2017). Hsp104p es una disgregasa que se une a las proteinas mal plegadas vy
promueve su plegamiento, cuando esto no ocurre los agregados son dirigidos
hacia los depdsitos de proteinas insolubles (IPOD). La delecidon de esta produce
defectos en la division asimétrica de proteinas durante el estrés. La
desestabilizacion del citoesqueleto resulta en la agregacién de Hsp104p y de
agregados de la enfermedad de Huntington. La carencia de Sir2p, que es una
proteina necesaria para la polarizacién y elongacion de los filamentos de actina se
relaciona con agregados de proteinas. La delecidén en el gen de la proteina Sir2p
produce la formacién prematura de ADN circular extracromosémico (ERCs) lo que
incrementa las tasas de recombinacién y disminuye la esperanza de vida (Higuchi-
Sanabria, 2014). Sir2p y la proteina Hsp104, se relacionan con la herencia
asimétrica de proteinas oxidadas de la célula madre a la célula hija. Sir2p esta
asociado con la polimerizacién del citoesqueleto de actina, por lo que parece que
existen genes que regulan la herencia asimétrica de agregados de proteinas
oxidadas. Existe una red de interaccion genética de Sir2p que es esencial para la
segregacion de proteina materna. Los productos de estos genes se vinculan con
componentes del citoesqueleto de actina como Myo2 y Cdm1 y también participan
en el trafico de ER a Golgi (Song, et al., 2014). La proteina Htt103 esta asociada a
la enfermedad de Huntington forma proteinas que requieren de un mecanismo que
esta ligado a las fibras de actina, mediante las proteinas Myo2 y Cdm1 también
interactua con los microtubulos, asi como el trafico de ER al aparato de Golgi. Sin
embargo, son distintas las rutas vias para la formacion de agregados de Hsp104 y

de Htt103Q (Song, et al., 2014). La segregacion asimétrica de proteinas requiere
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de la expresion del gen Sir2p, que es esencial para la longevidad de las células.
La interrupcion en la expresion de este gen reduce la segregacion de proteinas,
disminuye la vida util de las células hijas e incrementa la cantidad de ROS
(Soares, 2014).

Las proteinas mal plegadas son colectadas y procesadas por vias celulares y
depositadas en estructuras conocidas como cuerpos Q. La formacion de estos
incrementa durante el estrés proteotoxico (Escusa-Toret, et al., 2013). La proteina
sHsps regula la agregacion de proteinas dentro de la célula, interactua con
sustratos tempranos de proteinas mal plegados y los regresa a su estado principal
para volver a ser utilizados. Su actividad es posible gracias a las chaperonas
dependientes de ATP Hsp70 y Hsp100. La primera deposita las proteinas mal
plegadas en vesiculas llamadas CytoQs, ambas se encargan de llevar proteinas
mal plegadas y sustratos de proteinas a estas vesiculas durante la induccion de
estrés por calor. Con la participacién de la proteina Vac17, las vesiculas CytoQs
se unen a las proteinas motoras Myo2 y son transportadas a través de los
filamentos de actina, pero durante el estrés por calor, tanto Myo2 como Vac17
sufren afectaciones por lo que el trafico vesicular se ve alterado y en consecuencia
se ocurre la agregacion de proteinas (Mogk, 2017). Las familias de proteinas de
choque térmico Hsp60, y de chaperonas Tcp-1 del complejo T, tienen un papel
importante en funcionamiento de filamentos de actina y microtubulos. En mutantes
de Tcp-1 sensibles al frio se presentaron estructuras defectuosas del
citoesqueleto, debido a que existen afectaciones en la polimerizacién de actina y
tubulina (Sarkar, 2011). Asimismo, existe evidencia de que el factor de iniciacion
de la traduccién elF3a/Rpg1 forma agregados bajo condiciones de estrés
(Senohrabkova, et al., 2019).

La formacion de estas vesiculas permite que solo se concentren los agregados en
una célula hija en vez de dos. Los agregados de proteinas se depositan en
vesiculas de control de calidad juxtanucleares (JUNQ) e IPOD, los cuales no se
difunden libremente dentro del citosol (Paoletti, 2016). Las proteinas que seran

reutilizadas se dirigen hacia lo que se conoce como focos de estrés (SFs) llegan
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ahi desde el IPOD. Se han descubierto vias de formacion de inclusiones de
proteinas en las levaduras S. cerevisiae. Y que poseen un “codigo” similar al de
los organelos, lo que puede representar que estas, en vez de tener un efecto
nocivo, poseen una funcion determinada dentro de la célula que ayuda en tareas
como control de calidad de ARN, respuestas antiestrés y rejuvenecimiento celular.
Las proteinas mal plegadas viajan a los compartimentos JUNQ y IPOD a través
del citoesqueleto de actina y microtubulos. Durante la division asimétrica estas
inclusiones también se quedan en la célula madre debido a la accidén del
citoesqueleto JUNQ se queda en la membrana nuclear y IPOD en la membrana
vacuolar. Las proteinas que pertenecen a los granulos acumulados son objeto de
mutaciones que propician el envejecimiento. Cuando la célula se expone al estrés
la capacidad dinamica y de degradacion de estas inclusiones decae, lo que
representa la acumulacion de proteinas mal plegadas y de la chaperona Hsp104,
por lo tanto, de su capacidad degradadora (Amen, 2014). En mamiferos la
herencia asimétrica de las inclusiones JUNQ y la herencia de los cuerpos de
estrés es mediada por la vimentina de los filamentos intermedios (Ogrodnik, et al.,
2014).

Los peroxisomas en levaduras son transportados a través de las fibras de actina
por la proteina motora Myo2. La proteina de membrana peroxisomal Inp2
interactua con las proteinas motoras Myo2, durante el transporte de peroxisomas.
Las deficiencias de Inp2 en la célula reducen el transporte de peroxisomas de la
célula madre a la célula hija, mientras que la sobreexpresion ocasiona la herencia
total de peroxisomas. El mismo efecto ocurre con la ausencia y sobreexpresion de
la proteina Inp1 de unién al RE (Neuhaus, et al.,, 2016). La acumulacion de
proteinas mal plegadas en el RE ocasiona estrés en este organelo y una condicion
denominada estrés del reticulo endoplasmatico. Esto repercute directamente en la
funcion del citoesqueleto de actina. IRE1a es una serina/treonina proteina-quinasa
y endoribonucleasa capaz de iniciar programas de adaptacion. IRE1a en conjunto
con la proteina filamina A que es un factor de reticulacién de actina implicado en la

funcién del citoesqueleto. Son capaces de regresar y controlar la dinamica del
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citoesqueleto producido por el estrés por acumulacion de proteinas en el RE (Urra,
2018).

Algo importante es que durante la herencia asimétrica de agregados existe un
componente fisico. La cantidad de agregados transmitidos a la célula hija depende
de la diferencia entre el tamano del brote de la célula madre. El reducido tamafio
del brote en comparacién con la célula madre alberga pocos agregados, cuando la
célula crece estaran en menor concentracion. A través de las generaciones se da
el rejuvenecimiento replicativo (Paoletti, 2016). En trabajos previos se ha dicho
que la herencia asimétrica de agregados de proteinas es un fendmeno de difusién
pasiva, y que este proceso es realizado en el citoesqueleto de actina mediante
transporte retrogrado y controlado por Bni1p. Sin embargo, la investigacién de
Zhou en 2011 mediante marcaje de la chaperona Hsp104 con GFP (proteina verde
fluorescente), y videomicroscopia demostraron que los agregados experimentan
una “caminata” aleatoria (Zhou, 2011). A pesar de este trabajo, se continuan
estudiando la agregacion de proteinas, por lo que es probable que los
mecanismos de agregacion pasivos sean insuficientes para indicar la actividad de
agregacion de proteinas, por lo que es muy probable que exista un mecanismo de

control activo durante la segregacion de agregados (Andrade-Restrepo, 2017).

[ll. V Division asimétrica y citoesqueleto

La division celular asimétrica es un proceso que diferencia la expectativa de vida
de las células donde los componentes celulares son heredados de forma
diferencial de célula madre a célula hija. El proceso inicia con el establecimiento
de la polaridad celular y el sitio de gemacién (Higuchi-Sanabria, 2014). Durante
este proceso, ocurren tres eventos principales: rotura de la simetria celular,
establecimiento de polaridad y generacion de un polo anterior y un posterior por lo
que la division celular es polarizada (Yang, et al., 2022). La célula madre se divide
y retiene componentes celulares envejecidos: agregados de proteinas, ADN
extracromosomico reciclado, mitocondrias con bajo potencial de membrana,
vacuolas con pH incrementado, mientras que hereda los recién sintetizados a la

célula hija (Klecker, 2020). Las proteinas relacionadas con actina Sir2p y Hsp014
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influyen en la vida util de la célula. El citoesqueleto de actina es un regulador de la
divisibn asimétrica y del rejuvenecimiento replicativo. Sir2p regula la
polimerizacién de actina, por lo tanto, el transporte anterégrado de factores del
envejecimiento como mitocondrias, vacuolas y agregados de proteinas. Sin
embargo, estos no se quedan exclusivamente en las células madre, sino también
se transfieren a las células hijas. Las células pierden la capacidad de herencia
asimétrica debido a fallas en las funciones de la proteina motora Myo2 del
citoesqueleto de actina, por lo que los agregados de proteinas se reportan tanto
en las células madre como en las hijas. La herencia asimétrica en levaduras es
realizada por proteinas que mueven agregados de proteinas a través de los
filamentos de actina mediante proteinas chaperonas Hsp104p (Soares, 2014). La
agregacion esta potenciada por la disponibilidad limitada de las proteinas Hps70 y
Hps140 (Senohrabkova et al., 2019). La delecion de Sir2p produce la disminucion
de actina, y la tasa de transporte anterégrado de agregados proteicos, vacuolas y
mitocondrias, por lo que la célula hija hereda los componentes que propician el
envejecimiento en consecuencia, disminuye la esperanza de vida replicativa de la
célula (Pattabiraman, 2014). Una célula es capaz de dividirse de 20 a 30 veces
antes de morir y cuanto mas longeva disminuye su capacidad de dividirse
asimétricamente. Las mutaciones en el gen ATP2 produce la pérdida de edad
asimétrica entre célula madre e hija, por lo que se acumulan mitocondrias

disfuncionales y senescencia (Klecker, 2020).

De los 413 genes asociados al envejecimiento en levaduras 138, es decir, el 33%
de ellos se relacionan con procesos de polarizacion. Cuando en la divisidon celular
se forma el anillo de proteinas de unién GTP septinas en el cuello del brote, este
impide la entrada a la célula hija de factores de envejecimiento. Las células que
carecen de la proteina BUDG6 septina, y que tienen mutaciones en el polarisoma en
proteinas como formina BNI1, BEM1, RVS161, la proteina de multiresistencia a
drogas (MDR) permiten la entrada de agentes proenvejecimiento, lo que reduce la
esperanza de vida replicativa de la célula hija (Budovsky, 2011).
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[ll. VI Mitocondria y citoesqueleto de actina

El transporte de mitocondrias es realizado por el citoesqueleto a través de los
filamentos de actina. La unién de la mitocondria al filamento ocurre por la accion
de un complejo de unidn conformado por tres proteinas de membrana
mitocondriales (Mdm10p, Mdm12p y Mmm1p), estas, ademas participan en la
estabilidad del ADN mitocondrial (ADNmt). La pérdida este complejo elimina el
transporte antero-retrogrado, ademas, compromete la estabilidad del ADNmt en
respuesta al estrés térmico. Los productos de los genes de autofagia de
mitocondrias ATG9 y ATG11 de levaduras requieren del funcionamiento del
citoesqueleto, ya la ausencia de estos conlleva a la disminuciéon de la via de
senalizacion de las vacuolas. ElI complejo Arp2/3 encargado de la polimerizacién
de actina participa en la regulacién de ATG9 y de la autofagia. Este complejo
polimeriza filamentos de actina y mediante las proteinas accesorias Puf3p y Jsn1p
se une al complejo mitocondrial de Mdm10p, Mdm12p y Mmm1p. La pérdida de
los genes de Puf3p y Jsn1p repercute en la morfologia, y movimiento mitocondrial.
También, la pérdida de las proteinas motoras Myo2p y de McL1p conlleva a la
pérdida del movimiento anterégrado y la reduccion de la herencia del ADNmt
(Amberg, et. al, 2011). La disminucion de la actividad de actina durante el
envejecimiento esta relacionada con la despolarizacion de la membrana
mitocondrial y la produccion de ROS por via apoptética, lo cual conduce a la
muerte celular. Sin embargo, el incremento en la actividad de la actina por la
delecion del gen codificante para la proteina Scp1 altera el potencial de membrana
mitocondrial mediante apertura y cierre de canales, esto reduce la generacion de
ROS, a su vez que extiende la vida y la esperanza replicativa (Banerjee, et al.,
2019). También, el tamafio de las mitocondrias disminuye en las células madre a
medida que envejecen. La maquinaria de division mitocondrial es esencial para la
division celular asimétrica, y sus afectaciones como la delecién de genes MFB1,
MMR1 (también sobreexpresion) o YTP11 y mutantes de Myo2 alteran la
maquinaria y disminuyen el potencial replicativo y esperanza de vida celular
(Klecker, 2020). Los errores en la via Ras repercuten en la expresion de proteinas

que protegen a la célula del estrés oxidativo, en consecuencia, ocurre la disfuncion
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mitocondrial por aumento de ROS en la célula. Existe relacion entre reguladores
del envejecimiento como Ras, Tor1 y Sch9 y la actividad de actina. Asimismo, la
disminucién de la proteina de ensamblaje de citoesqueleto Sla1 reduce el tiempo

de vida de la célula (Banerjee, et al., 2019).

En levaduras la seleccion del sitio de gemaciéon lleva a la activacion de las
proteinas Bud1p/Rsr1p, las cuales promueven la polarizacion del citoesqueleto
hacia el sitio seleccionado para la gemacion. Esta accién recluta a Cdc42p al sitio
de seleccion y comienza la polimerizacion del citoesqueleto de actina en el sitio,
con ello el anclaje de todos los componentes celulares necesarios al sitio de
gemacion. Los filamentos de actina permiten la segregacion mitocondrial de las
células en division, mediante dos procesos: 1) transporte preferencial de
mitocondrias con alto funcionamiento de la célula madre a la hija, 2) transporte del
factor Mmr1p que ancla y retiene las mitocondrias de mayor funcionamiento en la
yema. La capacidad del citoesqueleto de transportar estos cargos celulares hacia
el sitio de gemacion, y su potencial de polarizarse decae con el envejecimiento
(Yang, et al., 2022).

Las mitocondrias tienen un papel importante en la retencion de agregados de
proteinas mitocondriales y del citosol mediante el compartimento intramitocondrial
de control de calidad de proteinas (IMiQ) localizado cerca del nucleo celular. Estos
compartimentos se activan durante la exposicion a estrés proteotoxico y se
quedan en la célula madre durante la division celular. Por otra parte, las proteinas
mal plegadas del citosol pasan del RE a la superficie mitocondrial. Las
mitocondrias se unen a la corteza celular de las células madre y evitan la herencia
de agregados de proteinas. La sobreexpresion de Myo2 mutante evita que los
agregados de proteinas lleguen a la membrana mitocondrial (Klecker, 2020).
Durante la division celular se heredan las mitocondrias con menor cantidad de
ROS y mayor potencial de membrana de células madre a células hijas, esto ocurre
a través del citoesqueleto de actina (Yang, et al., 2022). La nicotiamida-adenina
dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasa de levaduras (Yno1p) es una proteina que

participa en la generacion de ROS extramitocondriales, apoptosis y en la
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formacion de los filamentos de actina. La sobreexpresion lleva a la produccion de
ROS ocasionando apoptosis dependiente de caspasas (Yca1l). La delecion de
Yno1p produce la resistencia a estimulos apopoticos y, por su relacion con el
citoesqueleto hipersensibilidad a wiskostatina y latrunculina B (Rinnerthaler, et al.,
2012). El mecanismo de eliminacion de ROS de las células hijas utiliza el
citoesqueleto de actina y la proteina Sir2p para regular el envejecimiento. La
actina esta involucrada en la segregacion de mitocondrias y mecanismos de
desintoxicacion de ROS en células recién formadas. La acumulacién de
mitocondrias dafiadas y la imposibilidad de eliminarlas esta ligada a alteraciones
en la integridad del citoesqueleto ya que la actina esta directamente influenciada
por la carga oxidativa de la célula (Amberg, et al. 2011). La desregulacion en el
proceso de oxido-reduccion durante la determinacién de polaridad celular tiene un
papel principal en el envejecimiento y la senescencia celular, especialmente si
esta vinculado con el citoesqueleto (Soares, 2014). El envejecimiento esta
asociado con la desorganizacion del citoesqueleto de actina debido a la
acumulacién de ROS, la activacion de la via de sefializacién Ras/cAMP (Martin, et
al., 2013). Isc1p cataliza la hidrélisis de esfingolipidos, tiene funciones importantes
en el mantenimiento de funcion mitocondrial, la esperanza de vida y la resistencia
al estrés oxidativo, osmético y por calor. La activacidon de las ceramidas y la
pérdida de Isc1p conducen a la activacion de Hog1p (cuya funcién se asocia a p38
y a JNK en mamiferos), este disminuye la sensibilidad al estrés oxidativo ademas
compromete la integridad de la pared celular, ademas, se asocia con la disfuncién
mitocondrial y al aumento en la produccion de ROS, dafo por estrés oxidativo
(Barbosa, 2012).

[ll. VIl Microtabulos y divisién asimétrica

Lo que en eucariontes superiores se conoce como centros organizadores de
microtubulos (MTOC), en levaduras recibe el nombre de cuerpos polares del huso
(SPBs). Estos son heredados de forma asimétrica de la célula madre a la hija. Las
estructuras jévenes se quedan en las células madre, mientras que las estructuras
viejas se transmiten a las células hijas manteniendo su funcionamiento vy

rejuvenecimiento. La inversion experimental de este proceso ha demostrado
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acelerar el envejecimiento celular. Los SPB transmitidos varian en cuanto a
composicidon de proteinas, tamano y funcion. La herencia asimétrica de
microtubulos mantiene los niveles de Sir2p y del factor de distribucion mitocondrial
Mfb1, coadyuvando a la integridad celular. Los fallos acumulados ocasionan la
retenciéon de los agregados proteicos y mitocondriales (Manzano-Lopez, et al.,
2020). La herencia asimétrica de los SPB requiere de la actividad de la proteina de
ciclo celular Cdc5 mediante la interaccion con las proteinas Spc27 durante la
metafase y Kar9. La primera es fosforilada por Cdc5 y participa en la nucleacion
de microtubulos, ademas, asegura la herencia de los SPB. La segunda es
transportada por los microtubulos hasta unirse a Myo2, la cual viaja también a
través de los filamentos de actina y ancla los microtubulos de los viejos SPB a la
corteza de la célula hija, asegurando que los viejos SPB puedan ser heredados a
la célula hija. La funcion de Kar9 también depende de las modificaciones
postraduccionales que realiza Cdc5. La delecion de Cdc5 inhibe la funcion de
Spc27 y Kar9 y produce una herencia aleatoria de los SPB (Matellan, 2020). Cdc7
es otra proteina reclutada durante la herencia asimétrica de los SPB y aparece en

un 65% de las células viejas (Anda, 2021).

Existen mecanismos moleculares que le permiten a la célula reconocer y
diferenciar los SPB envejecidos de los joévenes, con el fin de heredarlos
diferencialmente. Este proceso es regulado por proteinas de la red de herencia del
huso (SPIN) y por la red de salida mitética (MEN), las cuales requieren de la
actividad de cinasas. El primero marca los SPB preexistentes como viejos
mientras que MEN identifica estas marcas y modifica la orientacion de los SPB.
Durante la mitosis cada SPB se divide en dos y el joven es retenido en la célula
madre y viejo es heredado a la célula hija. MEN regula la segregacion de Kar9 a la

célula madre (Lengefeld, et al., 2018).

Durante la division celular, el huso mitético posee dos polos que permiten la
division del material genético en ambas células. La mutacion del gen Cut7,
codificante para una quinesina, propicia la formacién de un solo polo del huso

mitético durante la division celular, lo que conduce a la muerte celular. Sin
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embargo, la delecion del gen dri1 que codifica para una proteina de union a
microtubulos, desarrolla un papel regulatorio en el ensamble del huso mitético y la
respuesta al estrés debido a su capacidad de regulacion postranscripcional por
sus distintos sitios de unidn a ARN e interactua con los transcriptos de la
heterocromatina, ademas, promueve la union de la proteina Klp2 en microtubulos,
regularizando su actividad y propiciando la formacién de husos bipolares (Yukawa,
2021).

[ll. VIII Restriccion caldrica

En levaduras que no se dividen, la restriccion caldrica extrema permite que la
célula sobreviva en fase G1 prolongada, esto se sabe por la distribucion que tiene
la actina F dentro de la célula. Su actividad esta ligada al ciclo celular y esta tiene
una disminucién en la polarizacién del 27% al 2 % cuando se induce la restriccion

caldrica extrema (Bisschops, 2016).

La restriccion calorica ayuda a prevenir el envejecimiento promoviendo la
segregacion de factores de envejecimiento (Anda, 2021). En S. cerevisiae la
inanicidon o escases de fosforo produce una disminucion en las funciones de
citoesqueleto: organizacion de los organelos, transporte intracelular (proteinas,
vesiculas, vacuolas, endosomas) y el SPB. Ademas, de una disminucion en la
organizacion mitocondrial, y en el ensamble del complejo de la cadena
respiratoria, la sefalizacion de proteinas. También en la modificacion y
organizacion de la cromatina. La inanicion por leucina produce una disminucion en
el tiempo de vida de S. cerevisiae pues de los 6 a 15 dias que vive en promedio la
reduccion de su esperanza de vida llega hasta so6lo 27.7 horas, ademas de una
disminucién en las funciones de citoesqueleto transporte de vacuolas, y
crecimiento de filamentos, y en la reproduccion celular (Gresham, et al, 2011;
Parrella, 2008).

La restriccidn caldrica ha sido investigada como un mecanismo externo capaz de
extender la vida util de las células, tiene una duraciéon limitada antes de que la
célula entre en fase estacionaria. Existe una correlacion negativa mientras mas

tiempo transcurre disminuye la expresion de genes involucrados con la
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organizacion del citoesqueleto y genes asociados a proteinas motoras de
citoesqueleto de actina y microtubulos, regulacion del ciclo celular, establecimiento

de la polaridad celular y la herencia mitocondrial (Choi, 2013).

[ll. IX Vias de sefalizacion TOR y Ras

El citoesqueleto de actina funciona como un sensor de estimulos externos como la
oxidacion, ademas tiene una relacion estrecha con las vias de sefalizacion.
Conocido como mTOR es la diana de rapamicina en mamiferos que también esta
presente en levaduras en dos complejos multiproteina TORC1 y TORC2 y actua
en respuesta a las condiciones extra e intracelulares. TORC1 controla la
transcripcion, sintesis de lipidos y proteinas, produccion ribosomal, transporte de
nutrientes y autofagia y regulan el crecimiento celular asociado al citoesqueleto de
actina (de la Torre-Ruiz, 2015; Madrid, 2016). TORC2 esta implicado en tareas
como polarizacion del citoesqueleto de actina, progresion del ciclo celular,
endocitosis, sintesis de esfingolipidos y homeostasis de la membrana (Madrid,
2016). En levaduras estan los ortdlogos TOR1P y TOR2P, de TORC1, TORC2 en
mamiferos. Estos regulan al citoesqueleto de actina mediante interacciones con
Rho GTPasas. La agregacién de actina produce hiperactividad de la via de
sefnalizacion Ras/cAMP/PKA lo que ocasiona disfuncion mitocondrial, acumulacién
de ROS y como respuesta la muerte celular (Smethurst, 2013). La participacién de
las proteinas Rho GTPasas es importante en la transduccién de senales de
estimulos externos. Entre estas se encuentran Cdc42p y Rho1p, ambas participan
en la polarizacion de la célula durante la division celular. La reduccién de TORC1,
puede potenciar la capacidad respiratoria mitocondrial, los niveles elevados de
ROS producidos por la mitocondria pueden extender la esperanza de vida de la
célula (Pan, et al.,2011).

Las levaduras cuentan con vias de sefalizacidn que actuan en respuesta al estrés
oxidativo el cual esta asociado al envejecimiento celular. La via de integridad de la
pared celular (CWI) como su nombre lo dice, regula la funcion de la pared celular,
y posee componentes como la proteina quinasa C (Pkc1n) la cual, durante el

estrés oxidativo, sefializa la baja en la regulacion de la expresion genética de
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ribosomas, producida por el bloqueo en la secrecion dependiente de la
polimerizacién del citoesqueleto de actina que se fosforila por la proteina de
choque térmico HS25 que a su vez es fosforilada mediante la via de las proteinas-
cinasas activadas por mitogenos (MAPK). La oxidacion del citoesqueleto de actina
esta relacionada con la muerte celular. Los altos niveles de oxidacién celular
conducen a la estabilizacion de actina e impiden su polimerizacion. Este suceso
activa la via de sefalizacion RAS/PKA, la cual incide sobre las mitocondrias y
aumenta la produccion de ROS en consecuencia se tiene la muerte celular. Por
este motivo se considera que la produccion de ROS afecta la organizacion de los

filamentos de actina (de la Torre-Ruiz, 2015).

lll. X Las levaduras permiten estudiar enfermedades.
Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es un padecimiento neurodegenerativo producido por
la alteracion en los sistemas colinérgico y amiloide de las neuronas en el cerebro
(Ferreira-Vieira, 2016). Aparece en la parte final de la vida de los humanos y es
uno de los padecimientos mayormente asociados con la demencia, por ello, afecta
las capacidades mentales y funcionales de un individuo, produciendo pérdida de la
memoria de corto y mediano plazo, sensacién de extravio, e incapacidad de
realizar tareas cotidianas por si mismo como comer, hablar, conversar, cocinar,
pagar, etc., (CDC, 2022). La enfermedad de Alzheimer tiene un origen
multifactorial, el envejecimiento, factores genéticos, enfermedades mentales,
vasculares e infecciosas y factores ambientales pueden contribuir a su aparicién
(Breijyeh y Karaman, 2020). Esta enfermedad ha sido ampliamente estudiada
desde que fue descrita por primera vez en 1906 (Yang, 2016). Para ello se han
empleado diversos modelos animales, y no animales (Castillo-Rangel, 2022). Los
factores genéticos de esta enfermedad pueden ser estudiados en células de
levaduras ya que son modelos que permiten estudiar las enfermedades de
humanos, debido a la gran cantidad de genes ortélogos que poseen. El péptido
beta amiloide (AB) contribuye al desarrollo de Alzheimer en humanos. Existen
genes que pueden modificar la toxicidad de AP, algunos potenciarla y otros

suprimirla. En el estudio de Treusch, 2011, mediante una identificacion de genes
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en mosaico se descubrieron 12 genes capaces de potenciar la actividad de AB que
tiene ortélogos en humanos y en C. elegans. Los potenciadores (gen KEM) tienen
relacion con la actividad del citoesqueleto mediante trafico celular de vesiculas de
la endocitosis y favorece el desarrollo de Alzheimer (Treusch, 2011). S. cerevisiae
es un modelo que permite estudiar mecanismos celulares de enfermedades
neurodegenerativas de humanos: enfermedad de Parkinson, de Huntington y
Alzmheimer y se caracterizan por la agregacion de proteinas. La enfermedad de
Parkinson ha sido investigada en levaduras debido a que existen genes ortdlogos
que permiten estudiar sus procesos celulares. La proteina a-sinucleina forma
agregados amorfos y cuerpos de Lewy, cuya toxicidad se vincula con el
metabolismo de lipidos y trafico vesicular del ER al aparato de Golgi. La
enfermedad de Huntington también esta relacionada con agregados de proteinas y
disfuncion de la chaperona Cdc48 (Jackson, 2016). Las levaduras permiten la
expresion heterologa de proteinas de union a microtubulos como Tau que posee
una funcion estabilizadora. En enfermedades como Alzheimer, la agregacion de
Tau produce filamentos y ocasiona la pérdida de su papel estabilizador de
microtubulos. La expresion de los ortélogos genes Mds1 y Pho85 codificantes para
cinasas regresan la funcion de Tau (Jackson, 2016). En modelos de levaduras
modificados con isoformas de la proteina Tau estos presentan hiperfosforilacion,
cambios de conformacion y agregacion parcial, mismos que en neuronas de
pacientes con Alzheimer. La hiperfosforilacion de Tau tiene efectos patogénicos. El
estrés oxidativo parece tener un efecto de desfosforilacion en Tau (De Vos, et al.,
2011). La acetilacién es una modificacion postraduccional que regula la funcién de
las proteinas, entre ellas, la proteina Tau que esta relacionada con la dinamica de
los microtubulos. En la enfermedad de Alzheimer esta proteina se encuentra
hiperacetilada (Blasl, 2021).
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Enfermedad de Parkinson

Es una enfermedad neurodegenerativa que afecta principalmente los sistemas de
segregacion de dopamina y la cubierta de la vaina de mielina de las neuronas del
cerebro. Comienza afectando un hemisferio cerebral pero gradualmente afecta los
dos y aparece principalmente en la vejez, después de los 60. En humanos
ocasiona diversas dificultades para caminar, moverse, hablar, comer, en el sistema
digestivo. También pueden padecer otros sintomas como depresion, ansiedad,
insomnio, anosmia, problemas de equilibrio y de la memoria. La enfermedad de
Parkinson tiene un origen multifactorial, la edad es, sin duda, un factor altamente
asociado a esta, los contaminantes del ambiente, como pesticidas, solventes
industriales (OMS, 2022).

La disrupcion del citoesqueleto de actina esta relacionada con el desarrollo de
cancer por defectos en la movilidad y crecimiento celular. En células envejecidas
de levaduras las poblaciones poseen cuerpos estaticos de actina, y la
polimerizacion de filamentos decae durante el envejecimiento. Existen toxinas que
causan la despolimerizacién del citoesqueleto como latrunculina B y citocalasina D
(Lai, 2020). La Sinfilina es una proteina relacionada con la enfermedad de
Parkinson, la cual es transportada a través de los filamentos de actina con la
participacion de Sir2p y el agresoma es transportado a través de los microtubulos
para evitar sus efectos citotdxicos. La disfunciéon mitocondrial es un marcador de la

enfermedad de Parkinson (Franssens, et al., 2013).

Sindrome de Cockayne

Es una afeccion genética que se caracteriza por el envejecimiento prematuro, la
baja estatura de los individuos, sensibilidad, sordera y retraso mental. Es
ocasionada por y se clasifica en por lo menos 3 tipos, que corresponden la forma
clasica, severa y moderada. Es ocasionado por la mutacion del gen ERCC6 que
ocurre por fallas en el sistema NER de reparacion del ADN (Hafsi y Badri, 2022).

51



En la investigacion realizada por Yu y Lee en 2017 la exposicion de células
normales y sanas a la radiacion UV provocé células mutantes que demostraron
cambios en el gen Rad2p, el cual esta asociado a la funcion del citoesqueleto de
actina y a su vez, los cambios especificos de este gen estan relacionados con

sintomas del sindrome de Cockayne y con el acortamiento de vida de las células.
Disfuncion en otros érganos

La presencia de ROS produce disfuncion de los filamentos de actina durante la
herencia asimétrica. Las enfermedades del corazén asociadas al envejecimiento
estan relacionadas con la disfuncién de la herencia mitocondrial de productos
mitocondriales: ATP sintetasas, NADH deshidrogenasas, y ARNm de citocromo
oxidasas, ademas de la actividad de RAS estan asociadas al envejecimiento del
corazén (Dimitrakopoulou, 2015). En mamiferos existe la proteina p49/STRAP,
que es un cofactor de transcripcion que regula la actividad de genes asociados al
citoesqueleto de actina en células de tejidos del corazon, cerebro, musculo
esquelético, higado y rifidn, y cuya disfuncion se asocia con cardiomiopatias. En
levaduras existe el homdlogo BUD22 que regula la seleccion de sitio de gemacion,
el tamafo y la polaridad celulares. Sin embargo, la sobreexpresion de p49/STRAP,
BUD22 altera el tamafo y la polaridad celular mediante la modificaciéon de la
molécula de actina (Zhang, 2014). BubR1 es otra proteina asociada a disfuncién
en o6rganos que ha sido estudiada en levaduras. La deficiencia de esta
compromete el ensamblaje del huso. Ademas, es crucial en la respuesta al dano

del ADN, el cancer, la infertilidad y el envejecimiento temprano (Chen, et al, 2011).

lll. XI Formacién de priones

Los priones han sido descritos como proteinas mal plegadas con potencial
patdogeno, que afectan especialmente al cerebro en humanos (Li, 2014). En
levaduras los priones son heredados a través del citoplasma (Chernova, 2017).
También se ha descrito que en levaduras los priones tienen un papel importante
dentro de evolucién porque han sido encontrados en fenotipos salvajes y se
relacionan con el aporte de diversidad genética ademas un prion puede contribuir

ayudando a sobrevivir a la célula ante el estrés por calor y drogas antihongos
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(Halfmann, 2012). Por ejemplo [PSI*] es un factor de terminacion de proteinas
reconocido como un prion capaz de modular la toxicidad de agregados de
proteinas, este prion es una isoforma de la proteina Sup35. El hecho de que la
célula propague durante generaciones a [PSI*] tiene produce variacion fenotipica
pues este parece influir en la seleccion del marco de lectura de aproximadamente
100 genes (Lyke, 2019).

La herencia de granulos de estrés en células hijas se produce en aquellas cuyo
citoesqueleto de actina de la célula madre y anclaje a la yema esta desfasado, en
consecuencia, un envejecimiento prematuro de la célula (Amen, 2014). En
levaduras existe el ortdlogo Pub1 (Tia1 en humanos), que es un granulo de estrés
capaz de atraer un dominio pridnico poliglutamina y asparagina (Q/N), este
interacciona con otro granulo de estrés: eRF3 para establecer un estado de
autopropagacioén. En condiciones normales, Pub1 se puede observar a lo largo de
la tubulina del citoesqueleto como un complejo que ayuda a mantener la integridad
de la tubulina. Esto porque Pub1 regula el procesamiento de ARNm y se asocia a
la sintesis de proteinas, ademas, puede estar ligado al intercambio de genes (Li,
2014).Existen varios mecanismos que controlan la propagacion de los priones en
levaduras donde participan chaperonas de estrés como Hsp104, depdsitos de
calidad de control de proteinas, vias de degradacion de proteinas y el
citoesqueleto. Esto incrementa la sintesis de novo de priones, asi como si fuesen
agregados de proteinas. La proteina asociada al citoesqueleto Lsb2 (que aumenta
conforme los niveles de estrés de la célula) también puede inducir la formacién de
priones, asi como los agregados de proteinas ricas en dominios Q/N. La inhibicién
del sistema ubiquitinproteosoma (UPS) por proteinas polyQ, la presencia de la
region rica en huntingtina y otros agregados forman el agresoma que con ayuda
del SPB forma agregados de proteinas y propician la formacion de novo de
priones. Algunos priones pueden ser citotoxicos cuando interaccionan con
agregados de proteinas. [PSI*] interactia con varios componentes del
citoesqueleto de actina y son parte de la red del factor Las17 homologo de WASP.
La disrupcién prolongada del citoesqueleto de actina desestabiliza a [PSI*], asi

como las modificaciones o mutaciones en las proteinas de ensamblaje de actina.
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Los priones ayudan a la formacion de estructuras filamentosas de actina. Los
controles de calidad de proteinas dentro de vesiculas pueden actuar como centros
de produccion de priones y disminuyen la toxicidad de los agregados de proteina,
por lo que la formacion de priones actia como mecanismo de reduccion de
citotoxicidad. El estrés aumenta los niveles de Lsb2. Una proteina que participa en
la funcion del citoesqueleto y la formacion de priones durante el estrés. Su
ausencia ocasiona la disminucién del prion [PSI*], sin embargo, el aumento
masivo de Lsb2 por estrés calorico induce la pérdida de [PSI*] ya que altera el
nivel de chaperonas requeridas para la propagacion de priones. Por otra parte, la
pérdida de priones inestables es un mecanismo para controlar la toxicidad de los
agregados de proteinas. El estrés por calor conduce a la pérdida de priones de la
célula madre durante la division asimétrica. La generacion del prion [PSI*] en la
célula ocurre a una tasa muy baja de 10”7 por generacion y permite que la proteina
Sup35 se ensamble en agregados estables por lo tanto se requiere un nivel basal
de Sup35 y un equilibrio entre [PSI*], Sup35 y Sup45 para mantener los procesos
esenciales de la traduccion. Sin embargo, las células envejecidas acumulan una
gran cantidad de agregados de Sup35, estos producen el secuestro de la proteina
Sup45 la cual es necesaria para las mantener las funciones de traduccion (Lyke,
2019). Eliminar la proteina de ensamblaje Lsb2 durante el estrés por calor
desestabiliza a [PSI*] (Chernova, 2017). Lsb1 es una proteina de ensamblaje de
actina que ayuda al mantenimiento de priones durante el estrés térmico y a la

regulacion de la agregacion de proteinas (Ali, et al., 2014).

[ll. XIl Revisiones de marcas de envejecimiento y su relacion con el
citoesqueleto
Las revisiones encontradas abordan las marcas de envejecimiento (tabla 3),

ninguna considera levaduras como modelo experimental y la informacion que
abarcan no esta relacionada con el citoesqueleto, tampoco con los resultados que
se obtuvieron sobre mecanismos de envejecimiento y citoesqueleto: errores en la
divisién asimétrica, fallas del citoesqueleto de actina en transporte y errores en la
polimerizacidn de actina y de microtubulos, delecion o supresion de genes por

estrés, errores. Principalmente se encontro el dafio al ADN es una de las marcas
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donde mas informacion se tiene. También se hall6é correspondencia en fallas en la
proteostasis con los agregados de proteinas y en la alteracion de la comunicacion

celular con las vias de sefalizacion mediadas por TOR.
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Tabla 3. Informacion que contienen las revisiones que abordan marcas del envejecimiento.

Inestabilidad gendmica

The Hallmarks of Hallmarks of Biological and Functional | Reuvisiting the Molecular and Ranking Biohorology Envejecimiento:
aging (L6épez-Otin, | aging: an Biomarkers of Aging: Hallmarks of phenotypic Biomarkers of and algunas teorias y
2013). autophagic Definition, Aging to Identify | biomarkers of Aging by biomarkers of | consideraciones

perspective Characteristics, and How | Markers of aging (Xia, X., et | Citation Profiling aging: Current | genéticas,

(Barbosa, M., et | They Can Impact Biological Age al., 2017). and Effort Scoring | state-of-the- epigenéticas y

al., 2019). Everyday (Guerville, F., et (Hartmann, A., et | art, challenges | ambientales

Cancer Treatment al., 2020). al.,2021). and (Rico-Rosillo, M.,
(Colloca, G., et al., 2020). opportunities 2017)
(Galkin, F., et
al., 2020).

Dafo acumulado a | Dafio que | La integridad del ADN | Dafilo genético | Existe relacién | EI dafio en el | Datos no | Acumulacién de
través de la vida | ocasiona esta constantemente | que se acumula | entre el | ADN se acumula | encontrados dafio genético a
que compromete la | alteraciones en | comprometida por | conforme se | envejecimiento y | en el lo largo de la vida.
integridad y | el ADN y es|agentes exbégenos y | envejece. el dafio al ADN, | envejecimiento Ocasionado  por
estabilidad del | producido  por | enddgenos. Las | Debido a | ademas de la | propiciando el radicales libres
ADN. Producido | factores como | mutaciones desregulan la | factores acumulacion  de | desarrollo de que producen
por agentes | estrés oxidativo. | expresion genética, | extrinsecos o | células patologias mutaciones, la
exdégenos y | Puede regularse | alteran la produccién de | intrinsecos por | senescentes y | asociadas con la acumulacion  de
endégenos lo cual | por autofagia de | proteinas y generan dafio | un desequilibrio | reordenamiento edad como bases dafiadas
produce manera directa | celular. La acumulacién | entre los | gendémico células en el ADN se ha
mutaciones e indirecta. de mutaciones somaticas | mecanismos de cancerigenas, relacionado  con
puntuales, se relaciona con el | reparacién y el senescencia e enfermedades
translocaciones, envejecimiento y se ha | dafio al ADN. inflamacion. asociadas a la
pérdidas o} descrito en células edad
ganancias en el musculoesqueléticas,
cromosoma y neuronas y linfocitos B.
acortamiento de
telémeros.
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Acortamiento de teldbmeros

Los telomeros son
susceptibles al
dafio asociado con
la edad porque
disminuye su
longitud, ya que la
telomerasa pierde

capacidad de
replicacion. La
mayoria de las
células somaticas
de mamiferos no
expresan

telomerasa. El

agotamiento de los
telémeros  influye
en el potencial de
replicacion celular
(limite de Hayflick).

Los telémeros
se vuelven cada
vez mas cortos
lo que hace
vulnerables a
las regiones
terminales  de
los
cromosomas.
Este proceso es
el acortamiento
de telébmeros y
se considera
una marca de
envejecimiento
que causa
inestabilidad
gendmica.

Los telémeros son
secuencias de ADN que
se ubican al final de la

cadena del ADN vy
protegen las regiones
terminales del

cromosoma del dafio. En
cada ciclo celular los
telomeros no se replican
completamente. Con el
envejecimiento se hacen
cada vez mas cortos y
contribuyen a la
senescencia celular.

Los telémeros
se acortan con
cada divisiéon
celular. El dafo
esta relacionado
con la
disfuncion
mitocondrial y la
senescencia
celular.

Los telémeros se
acortan después
de cada divisién

celular. La
telomerasa no se
expresa en
células

somaticas. La
longitud de los
telébmeros en
leucocitos se
asocia con el

envejecimiento.

Los telémeros se
acortan en cada
replicacion celular
debido al estrés.
Este acortamiento
conduce a la
senescencia
celular y funciona
como un
biomarcador del
envejecimiento,
especificamente
en leucocitos,
indica
agotamiento o]
estrés celular.

Los telomeros
se acortan en
cada division
célula. Es
indispensable
ya que la
longitud de los
cromosomas
es un factor
limitante  del
ndmero de
replicaciones
(limite de
Hayflick) y el
potencial
regenerativo
de un
organismo.

Durante cada
ciclo de
replicacion del
ADN, los
telémeros

experimentan un
acortamiento  y
determinan asi el
namero de
divisiones que
una célula tiene
antes de entrar en
senescencia.

57




Alteraciones epigenéticas

Alteraciones
epigenéticas
afectan células vy
tejidos a lo largo de
la vida. Estas
incluyen  cambios
en los patrones de
metilacion,
modificacion
postraduccional de
histonas
(hiperacetilacién de
H4K16,
trimetilacion de
H4K20 o H3K4, e
hipometilacion
H3K9) y remodelaje
de la cromatina y
son una marca de
envejecimiento.

Los cambios en
las marcas
epigenéticas
son
ocasionados por
factores

externos o]
internos y
generan

procesos entre
los cuales estan
el desarrollo y el
envejecimiento.

La epigenética se refiere

a los mecanismos
externos al ADN que
modulan la  expresion

genética en las células.
Los principales
mecanismos epigenéticos
son: metilacion del ADN,
modificaciones en colas
de histonas y de ARN no

codificante. Los altos
niveles de metilacién
participan en la

mortalidad prematura.

Las alteraciones
epigenéticas
como metilacién

del ADN,
modificaciéon en
histonas y

remodelado de
la cromatina,
son
caracteristicas
del
envejecimiento.

Los cambios en
los patrones de
metilacion del
ADN a través de
la edad son los
marcadores  del
envejecimiento
mas estudiados,
con ellos también
se estudian
enfermedades
relacionadas a la
edad.

La metilacion del
ADN y las
modificaciones en
histonas,
aseguran
expresion
genética correcta.
Se relacionan con
el remodelado de
la cromatina vy
cambian durante
el envejecimiento
que se relaciona
con
hipometilacion
global e
hipermetilacién
local.

una

Los genes son

regulados
mediante
marcas
presentes en
el ADN. La

metilacion del
ADN es el méas
biomarcador
mas estudiado
del
envejecimiento

Los cambios
epigenéticos que
ocurren a lo largo
de la vida son de

una a dos
ordenes mayores
que la tasa de
mutaciones

somaticas. Estas
modificaciones se
reproducen

durante la
replicacion del

ADN y se
heredan en forma
estable a las
células hijas.
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Pérdida de la proteostasis

Los  mecanismos
proteostaticos
permiten un
plegamiento
adecuado de

proteinas 'y su

degradacion por
proteosoma o]
lisosoma. Asi se
evita la
acumulacion
intracelular de
componentes
dafinos. El
envejecimiento vy
algunas
enfermedades

asociadas a este se
relacionan con la
pérdida de la
proteostasis.

Envejecimiento
produce
agregacion, vy
acumulacion de

proteinas  mal
plegadas \Z
disfuncion

celular. La

carboxilacion
por estrés
oxidativo lleva a
la pérdida de la
proteostasis.
Para evitarla se
activan
mecanismos
autofagia y el
sistema de
ubiquitin-
proteosoma
(UPS).

La proteostasis decae con
el envejecimiento y
contribuye a la
inmunosenescencia.

El estrés celular

incrementa las
proteinas  mal
plegadas y
fallas en los
mecanismos de
control y
calidad. La
agregacion y
proteinas  mal
plegadas  son
caracteristicas
del

envejecimiento
y conducen a
enfermedades
relacionadas
con la edad.

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no

59




Deteccidn desreqgulada de nutrientes

La via de IIS es el
mecanismo de
control de
envejecimiento mas
conservado en la
evolucién. Los
factores FOXO vy
los complejos
MTOR son algunos
de sus objetivos.
bajos niveles se
relacionan el
envejecimiento.

La deteccién de
nutrientes es un
mecanismo
altamente
conservado en
eucariontes.
Algunas de las
vias de
sefializacion
encargadas de
la percepcion de
nutrientes tienen
en comin a

mTORC1, que
activa la
respuesta a
factores de
crecimiento,

energia 0
cambios en
niveles de
glucosa o]

aminoacidos.

Mutaciones en la
hormona GH y en el
factor IGF-1 estan
relacionadas con el

envejecimiento. La
restriccion de dieta esta
relacionada con la
esperanza de vida. La
deteccion desregulada de
nutrientes como  una
marca de envejecimiento.

El eje
somatotroéfico de
los mamiferos
comprende la
hormona de
crecimiento y el

factor IGF-1
ambos

presentes en la
via de la
insulina que
indican la

abundancia de
nutrientes y el
anabolismo. La
disminucién de
este eje es una
caracteristica
del
envejecimiento
metabdlico.

El factor IGF-1

y la via de
sefializacion  1IS
que participan en
la via de

sefializacion que
percibe la glucosa
tienen un papel
antagonista en la
longevidad y son
utiizados  como
biomarcadores
del
envejecimiento.

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no
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Disfuncién mitocondrial

La eficiencia en la
cadena respiratoria
decae con el
tiempo, con lo que
incrementa la fuga
de electrones y se
reduce la
generacion de ATP.
El incremento en la
permeabilidad de la
mitocondria afecta
la sefializacién de
apoptosis y
promueve
respuestas
inflamatorias
mediadas por ROS.

La autofagia
gue produce la
degradacion de
mitocondrias

cuando hay
altas
concentraciones
de ROS. La
disminucién se
observa en
animales
envejecidos.
La disfuncion
mitocondrial
produce ROS,
estrés oxidativo,
pérdida del
potencial de

membrana y
envejecimiento.

La disfuncion mitocondrial
es un buen biomarcador
del envejecimiento.
Ocasiona la apoptosis y
muerte celular
programada mediante la
produccion de ROS.

El
envejecimiento
humano esta
asociado con
una disfuncién
mitocondrial
progresiva. En
el
envejecimiento
disminuye la

eficacia de la
cadena
respiratoria
debido al
incremento  de
ROS, defectos
en la biogénesis
e integridad
mitocondrial.

La disfuncion
mitocondrial
contribuye al

envejecimiento

Los productos de
estrés  oxidativo
en proteinas vy
acidos nucleicos
son considerados
como un
biomarcador del
envejecimiento.

La disfuncion
mitocondrial  se
relaciona con el
envejecimiento vy
se produce por

dafio en su
ADN.Las fallas
metabdlicas y
respiratorias en la
mitocondria,
aunadas al estrés
exégeno,

producen exceso
de ROS.

Datos
encontrados

no

mutaciones
ADN

Las
en el
mitocondrial
pueden ocasionar
enfermedades
como demencia,
diabetes,
des6rdenes  del
movimiento, y
falla cardiaca,
entre otras. La
senescencia es el

resultado del
dafio que las
ROS causan al
genoma
mitocondrial.
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Senescencia celular

Arresto estable del
ciclo celular aunado

a un fenotipo
estereotipado,
ocasionado por

acortamiento de
telémeros, dafio en
el ADN y
desrepresién  del
locus INK4/ARF.
Estos procesos
aumentan durante
el envejecimiento.

La senescencia
celular se
considera como
una marca de
envejecimiento
y puede ser
inducida por
dafio en el ADN,
acortamiento de
telémeros, u
otras sefales de
estrés, teniendo
como
consecuencia el
arresto del ciclo
celular.

La senescencia celular
ocurre cuando factores
enddégenos y exégenos
inducen apoptosis celular,
y se caracteriza por
cambios estructurales y
funcionales en la célula.
Las células senescentes
producen citocinas Yy
guimiocinas
proinflamatorias, factores
de crecimiento ademas
de matrices de proteasas
esto se conoce como
“fenotipo secretor
asociado a senescencia’
(SASP).

Es un estado de
arresto del ciclo

celular estable
vinculado a
cambios
fenotipicos que
incluyen la
producciéon de
matrices de
metaloproteasas
y citocinas
proinflamatorias,
en conjunto
conocidas
como: fenotipo
secretor
asociado a
senescencia
(SASP).

La acumulacion
gradual de células
senescentes  es
una causa de
envejecimiento.
Los marcadores
usados:

B-galactosidasa y
pl6, evidencian
dafio y arresto
celular, respuesta

persistente de
dafio al ADN,
acortamiento de

los telomeros y el
fenotipo secretor
asociado a
senescencia
(SASP).

La senescencia
celular es un
estado donde se
cesa la divisiéon
celular. Hay
acortamiento de
telémeros, estrés

oxidativo y
oncogénico.

También es
inducido por vias
de sefializaciéon
en del dafio al
ADN, con la

participacion  de
ATM y ATR como
sensores.

Datos
encontrados

no

Todas las células
tienen un tiempo
de vida limitado.
Este proceso se
relaciona con la
senescencia

celular,
ocasionado  por
acortamiento de
telobmeros, dafio
al ADN,
oncogenes y
actividad
mitocondrial
excesiva.
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Agotamiento de células madre

La disminucién del
potencial
regenerativo de las
células es uno de
los elementos
basicos del
envejecimiento. Se
relaciona con
procesos como el
acortamiento de
telobmeros, la
acumulacion de
dafio en el ADN, el
incremento de la
sefalizacion FGF2
y la sobreexpresion
de proteinas
inhibidoras del ciclo
celular (p16'NK4a),

El agotamiento
de células
madre lleva a
una disminucion
en el potencial
de regeneracion

tisular. Esta
altamente
regulado por
estimulos

externos y se
asocia con el
envejecimiento.

La disminucién del
potencial regenerativo de
las células es uno de los
elementos basicos del
envejecimiento.

El potencial
regenerativo de
los tejidos
decae durante
el
envejecimiento
debido al
desgaste del
potencial de
células madre.
Es resultado de
dafio al ADN,
alteraciones
epigenéticas,
acortamiento de
telémeros,
senescencia
celular y
disfuncion
mitocondrial.

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no
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Pérdida de la comunicacion intercelular

Los cambios en la
comunicacion

intracelular
endocrina,
neuroendocrina o
neuronal estan

relacionados con el
envejecimiento.

Estos cambios
incrementan las
reacciones

inflamatorias, y la
disminucién de

inmunovigilancia
ante patdégenos vy
células malignas.

Es una marca
de
envejecimiento
en el cual las
placas AB
extracelulares
secretadas por
autofagosomas
interrumpen

la comunicacion
intercelular.

En el envejecimiento se
observan cambios en la
comunicacion intercelular:

las reacciones
inflamatorias
incrementan, las vias
endocrinas, neuronal, vy
del sistema inmune se
hacen disfuncionales.
Esto se relaciona con el
desarrollo de
enfermedades.

El
envejecimiento
estd  asociado

con cambios en
la comunicacién
celular. Es
promovido  por
la via del
inflamasoma.

Se produce por
la accion
conjunta de
senescencia

celular, pérdida
de la
proteostasis, vy
se relaciona con

enfermedades,
pérdida de las
funciones y
fragilidad.

Los componentes
de SASP, como
interleucinas,

quimiocinas y
factores de
crecimiento estan
asociados al

envejecimiento.

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no

Datos
encontrados

no
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DISCUSION
Con esta investigacion bibliogréafica se abordé la relacion del citoesqueleto con el

envejecimiento y las proteinas que lo conforman y asociadas. Gracias a ello se
aporta informacion valiosa disponible al momento puntualizando en levaduras que
nos habla de los principales procesos descritos en esta relacion lo que puede ser
una brecha abierta al a investigacion experimental en el futuro. En este estudio se
destacan cuatro puntos que pueden ser importantes areas 1) la investigacion de
genes participantes en las alteraciones en la dinamica de la actina como
herramienta para estudio, Il) la investigacion de la division asimétrica mecanismo
inherente de la célula para el rejuvenecimiento replicativo, Ill) la agregacion de
proteinas y formacion de priones como mecanismos reguladores de
envejecimiento y V) la participacion de agregados de proteinas y priones en la

homeostasis celular.

Observamos que los resultados obtenidos en el capitulo Il y que se abordan en el
apartado el citoesqueleto de actina, se relaciéon con la mayoria de las actividades
asociadas al envejecimiento, esto debido a que en levaduras el citoesqueleto de
actina disminuye su funcibn conforme la célula envejece, con ello su
polimerizacién y, aumenta su agregacion, debido a alteraciones en su dinamica.
Las demostraciones experimentales mediante delecion o sobreexpresion de genes
como represor de la transcripcibon Sumlp de Sir2p, han demostrado que
incrementan la esperanza de vida de la célula al restablecer la dinamica del
citoesqueleto de actina (Higuchi-Sanabria, et al., 2016). Las investigaciones que
estan enfocadas en delecion o sobreexpresion de genes son fundamentales para
investigar el papel que ciertos genes tienen dentro de la actividad del
citoesqueleto. Al igual que con lo anterior, la agregacion de proteinas (también
pérdida de la proteostasis) y formacion de inclusiones de proteinas mal plegadas
en conjunto con la disfuncion mitocondrial llevan a la muerte celular por aumento
de ROS (Maisonneuve, 2008). Estos mecanismos estdn ampliamente
documentados, sin embargo, la vastedad disminuye cuando se incluye al

citoesqueleto como una variable mas. En la presente investigacion se ha
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encontrado informacién sobre inclusiones de proteinas mal plegadas, que son
devueltas a sus sustratos como el caso de IPOD y JUNQ, las cuales, representan
un mecanismo inherente de las células para para combatir los efectos dafinos de
los agregados, en el cual valdria la pena indagar por sus efectos
antienvejecimiento e incluso de mantenimiento de las funciones celulares, pues se
han descubierto vias de formacioén de inclusiones de proteinas en células de S.
cerevisiae, las cuales poseen un “codigo” similar al de los organelos, lo que puede
representar que estas, en vez de tener un efecto nocivo, poseen una funcion
determinada dentro de la célula que ayuda en tareas como control de calidad de
ARN, repuestas antiestrés y rejuvenecimiento celular, ademas, se ha propuesto
gue la herencia de agregados de proteinas mal plegadas dentro de granulos de
estrés a las células hijas funcionan como mecanismo para la conservacion de
sustratos proteicos, ya que estas siguen conservando su potencial de
plegamiento, y una vez que desaparecen las condiciones de estrés estas pueden
ser utilizadas por la célula (Amen, 2014). Asimismo, la formacion de priones regula
funciones celulares (Chernova, 2014), y estd documentada su participacion dentro
en el funcionamiento celular y el aporte de diversidad mediante el intercambio de
material genético; lo cual abre una brecha de investigacion que seria de

importancia para demostrar en otros modelos bioldgicos.

De la misma forma, el estudio de la division asimétrica es una ventana de
oportunidades de investigacion, pues en levaduras representa un mecanismo
inherente de las células para evitar la transmision de factores antienvejecimiento y
continuar con el proceso de envejecimiento replicativo (Hawkins, 1998; Higuchi-
Sanabria, 2016). Seria importante conocer a profundidad el mecanismo y enfatizar
en genes participantes mediante la experimentacion. Esto con el fin de: I) la
busqueda de genes importantes en el proceso, y posibles ortélogos en otras
células eucariontes, IlI) para la busqueda de procesos similares en otras células
gue puedan ser aprovechados y potenciados como mecanismo
antienvejecimiento. Tomando en cuenta que la division asimétrica es un
componente evolutivo de las células procariontes y eucariontes en el
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envejecimiento (Sunchu, 2020). Ademas, los mecanismos de envejecimiento

permiten dilucidar los mecanismos a lo largo de la evolucién (Moskalev, 2009).

Asimismo, las levaduras han demostrado ser un modelo importante para el estudio
de enfermedades en humanos, sobre todo, considerando al citoesqueleto y su
relacion con enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson.
Pero también con otras enfermedades pues el estudio de mecanismos de
regulacion como la cascada de la proteina dependiente de Ras/cAMP, la cual esta
involucrada en tareas como la regulacion de la supervivencia celular y la
organizacion del citoesqueleto, en humanos, las mutaciones de Ras se asocian
cancer de tiroides, colon y ovario (Rudzinska, et al., 2020). A pesar de todo, la
informacion que existe vinculada a su estudio en relacién con el citoesqueleto es
escasa si se toma en cuenta de las 8 revisiones de envejecimiento ninguna
informa nada respecto al tema. Esto podria deberse a que las levaduras son un
modelo que carecen de estructuras de células de mamiferos (Howes, 2018), a
pesar de esto, es posible la expresion de genes homologos (Lui, 2017). Por lo que

el estudio del genoma podria dar respuestas.

Con respecto a los articulos de revisidon a las marcas de envejecimiento que se
analizaron en este trabajo, contienen informacién repetitiva y en ellos soélo se han
manejado pocas variables nuevas, como autofagia y en células de linfocitos, y
modelos como C. elegans y D. melanogaster. El trabajo en levaduras como
modelo experimental fue escaso y no se encontré informacién vinculada con
citoesqueleto. Esto podria deberse a que las marcas de envejecimiento como
paradigma tienen 10 afios de haberse formado y es necesaria una consolidacion
que contemple mas ejes o que unifique los existentes (Gems y Magalhaes, 2021).
No obstante, los articulos de investigacién de citoesqueleto y levaduras si abarcan
alteraciones en el genoma y epigenéticas, pérdida de proteostasis, deteccion

desregulada de nutrientes y disfuncion mitocondrial.

Cuando se concibid esta revision no se habia realizado la convencidon de

envejecimiento en Copenhague donde se establecio la alteracién de propiedades
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mecanicas como una nueva marca del envejecimiento, asi como otras cuatro
marcas: autofagia comprometida, alteraciones del microbioma, alteraciones del
empalme e inflamacién (Schmauck-Medina, et al., 2022). Al momento de realizar
la busqueda para el capitulo Il no tenia conocimiento de que la alteracion de las
propiedades mecanicas habia sido propuesta como una marca de envejecimiento,
sin embargo, fue algo necesario, puesto que en este trabajo da indicios de que las
propiedades mecanicas de la célula, por considerar de una forma muy reducida al

citoesqueleto, tienen una participacion importante dentro del envejecimiento.

Se retoma en el inciso | tanto las marcas de envejecimiento propuestas por Lépez
Otin como las alteraciones en las proteinas del citoesqueleto, las asociadas a este
y en su dindmica son reguladas a nivel genético. Los estudios de genes
codificantes para proteinas implicadas en el desarrollo de envejecimiento descritos
en este trabajo pueden ser fundamentales pues probablemente exista una serie de
genes reguladores maestros que controlen la aparicion de estos mecanismos,
asimismo, se podria determinar si existe algun gen altamente conservado en
eucariontes. De esta forma se podria colaborar en el desarrollo de intervenciones
antienvejecimiento que permitan preparar a la célula para las condiciones que
propician el envejecimiento (tabla 4).
Tabla 4. Funcionamiento de la intervencion del antienvejecimiento. Se expone a la célula a la
durante los primeros instantes de su vida y con ello se consigue prevenirla del

envejecimiento por lo que al transcurrir el tiempo una célula con edad temporal real de 6
dias, pero biolégica de 2 dias.

Dias transcurridos 1 5 3 4 5 6
reales

Supuesta edad

biolégica de célula en

. . 1 2

dias posterior a la

intervencion.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El envejecimiento es un proceso multifactorial. Los mecanismos moleculares
hallados en esta investigacion han sido poco estudiados. Estos relacionan el
envejecimiento (y sus marcas) con citoesqueleto en levaduras, e indican que
existe una brecha importante donde en el futuro se puede investigar y que podria
repercutir en llenar vacios de informacion. Con sustento en la informacién obtenida

se propone que: las alteraciones en las proteinas que conforman el citoesqueleto,

sus proteinas asociadas y en su dinamica producidas a través del tiempo podria

ser tomado en cuenta como una marca de envejecimiento adicional a las

existentes. Su investigacion experimental para la demostracion de esta propuesta
seria demasiado interesante y podria dar nuevas ideas sobre como ocurre el
envejecimiento. Quiero destacar que esta es una investigacién hecha previamente
a la reunion de expertos en envejecimiento de Copenhague llevada a cabo en
2022, donde se propuso a las alteraciones de las propiedades mecanicas, sin
embargo, la coincidencia de afadir los dafos al citoesqueleto como una nueva
marca de envejecimiento resalta la importancia la investigacién en esta area. La
investigacion en levaduras como modelos para el estudio de enfermedades abre
una buena posibilidad donde se conjunten muchos factores y comience a mirarse
mas hacia el envejecimiento como un problema necesario de resolver. Sobre todo,
considerando campanas internacionales como la de envejecimiento saludable
donde con la aplicacién a desarrollarse estrategias mejorar la calidad vida de la
poblacion. Finalmente, es importante comprender los mecanismos de
envejecimiento porque nos permite ampliar la informacion sobre este proceso

dentro de la evolucion y su repercusion bioldgica.
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