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▸ Enciclopedia Británica: 

“Cambios fisiológicos progresivos en un organismo que conducen a la 

senescencia o una disminución de las funciones biológicas y de la capacidad del 

organismo para adaptarse al estrés metabólico. Se produce en una célula, un 

órgano o en la totalidad del organismo con el paso del tiempo. Es un proceso que 

continúa durante toda la vida adulta de cualquier ser vivo”. 

¿Qué es el envejecimiento? 

https://www.britannica.com/science/aging-life-process  
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¿Qué es el envejecimiento? 
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“El conjunto de modificaciones morfológicas y fisiológicas que 

tienen lugar paulatina y gradualmente como consecuencia de la 

acción del tiempo sobre los seres vivos y es el resultado de 

respuestas que se llevan a cabo a nivel molecular, celular y 

orgánico” 

¿Qué es el envejecimiento? 



(1956) Un cambio debe poseer los siguientes requisitos 
para ser considerado parte del envejecimiento biológico: 

a) universalidad (en todos los individuos de una especie) 

b) naturaleza intrínseca (para distinguir el envejecimiento 
natural de otras alteraciones que pueden surgir con el 
paso del tiempo a causa de factores nocivos del medio 
ambiente) 

c) carácter progresivo (porque se trata de un proceso y no 
de un fenómeno repentino) 

d) efectos perjudiciales 

Bernard L. Strehler 

(1925–2001) 

¿Qué es el envejecimiento? 



Envejecimiento Biológico 

Es un PROCESO: 

 Natural 

 Universal 

 Inevitable 

 Irreversible 

 Heterogéneo e individual: cada 

especie tiene una velocidad 

característica de envejecimiento. 

Existen mecanismos de envejecimiento evolutivamente conservados: 

mismos roles en diferentes organismos 



¿Por qué envejecemos? 

▸ Causas: posiblemente sean 
multifactoriales 

Desde Charles Darwin (1809-1882) 
hasta la actualidad, se han 

planteado más de 300 
teorías sobre las causas del 

envejecimiento. 

No hay evidencia de un único 
mecanismo responsable del 

envejecimiento animal 



Teorías del Envejecimiento 
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 Se basan en que el proceso de envejecimiento se debe a la acumulación pasiva 
de daños o "desgaste" del cuerpo. 

 Consideran que: 

• El medioambiente juega un papel determinante en la expresión y 
regulación génica 

• Los cambios ocurren al azar y se acumulan a lo largo del tiempo. 

 Estudian el envejecimiento a través de cálculos probabilísticos. 

 Explican el envejecimiento como resultado de muchos fenómenos 
degenerativos, insuficientemente contrarrestados por la selección natural. 

 Algunos investigadores sostienen que son la mejor explicación de la evolución 
del envejecimiento. 

Teorías del Envejecimiento Teorías 

ESTOCÁSTICAS 



 Se basan en la existencia de una base genética. 

 Sostienen que envejecemos porque poseemos el equivalente a un 
programa de “suicidio” (o reloj interno) que limita la vida útil, lo cual 
lleva a un beneficio evolutivo. 

 Vivir y reproducirse por más tiempo provoca una desventaja evolutiva. 

Teorías del Envejecimiento Teorías 

PROGRAMADAS 



○ Abordan por qué los seres vivos envejecen y si el envejecimiento 
evolucionó como un proceso. 

○ Estas teorías se centran en el papel de la selección natural en el 
mantenimiento de la aptitud reproductiva de una especie. 

○ Las tres teorías evolutivas principales son: 

 la “teoría de acumulación de mutaciones” (Medawar, 1952) 

 la “teoría de la pleiotropía antagonista” (Williams, 1957) 

 la “teoría del soma desechable” (Kirkwood, 1977) 

Teorías del Envejecimiento Teorías 

EVOLUTIVAS 



○ Abarcan TODAS las teorías planteadas antes de la “Teoría de la 
acumulación de mutaciones” propuesta por Peter Medawar en 
1952: 

“Durante el tiempo evolutivo hay una generación constante de 

mutaciones deletéreas que sólo se expresan más allá de cierta edad. 

La selección natural generalmente favorece la eliminación de genes 

deletéreos, pero si su fuerza se debilita por la edad y porque se generan 

constantemente mutaciones, se produce un desbalance 

selección/mutación” 

Teorías del Envejecimiento Teorías 

NO-EVOLUTIVAS 



○ Interpretan el envejecimiento como un fenómeno no-adaptativo 
contrastado ineficazmente por la selección natural. 

○ Incluyen las teorías no-evolutivas y evolutivas. 

 

 

 

 

○ Explican el envejecimiento como un fenómeno adaptativo, 
determinado y modulado por la evolución, porque es favorecido 
por la selección natural  a nivel supraindividual. 

○ Incluyen las teorías del envejecimiento programado (“reloj 
interno”). 

Teorías del Envejecimiento 
Teorías 

NO-ADAPTATIVAS 

Teorías 

ADAPTATIVAS 



▸ La existencia de tantas “teorías del envejecimiento” sugiere que la 
mayor parte de lo que proponen es contradictorio y erróneo. 

Teorías del Envejecimiento 



▸ La existencia de tantas “teorías del envejecimiento” sugiere que la 
mayor parte de lo que proponen es contradictorio y erróneo. 

Teorías del Envejecimiento 

▸ (2019) Giacinto Libertini propuso 2 criterios a tener en cuenta 
para reducir el número de hipótesis: 

(i) la compatibilidad de cada teoría con los mecanismos de 
selección natural. 

(ii) la compatibilidad de las predicciones derivadas de cada 
hipótesis con los datos obtenidos de la evidencia empírica. 



▸ La existencia de tantas “teorías del envejecimiento” sugiere que la 
mayor parte de lo que proponen es contradictorio y erróneo. 

Las teorías evolutivas que proponen un valor 
adaptativo para el envejecimiento, son las hipótesis 

más probables y certeras  

Teorías del Envejecimiento 

▸ (2019) Giacinto Libertini propuso 2 criterios a tener en cuenta 
para reducir el número de hipótesis: 

(i) la compatibilidad de cada teoría con los mecanismos de 
selección natural. 

(ii) la compatibilidad de las predicciones derivadas de cada 
hipótesis con los datos obtenidos de la evidencia empírica. 



2013 

9 características moleculares del env: 

1. Inestabilidad genómica 

2. Acortamiento de telómeros 

3. Alteraciones epigenéticas 

4. Pérdida de proteostasis 

5. Desequilibrio de rutas metabólicas 

6. Disfunción mitocondrial 

7. Senescencia celular 

8. Agotamiento de células madre 

9. Comunicación intercelular alterada 

Cambios biológicos en el envejecimiento 
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Modelos Animales en 

Estudios del 

Envejecimiento 



Modelo animal 

▸ Aquel que tiene características físicas, químicas y/o moleculares 
similares a las presentes en los seres humanos, y permite realizar 
predicciones y extrapolar conceptos de una especie a otra. 



Modelo animal 

▸ Aquel que tiene características físicas, químicas y/o moleculares 
similares a las presentes en los seres humanos, y permite realizar 
predicciones y extrapolar conceptos de una especie a otra. 

▸ David Reznick (1993) propuso que los organismos modelo deben 
cumplir los siguientes criterios: 

a) fáciles de cultivar y mantener en el laboratorio; 

b) accesibles para los estudios de campo; 

c) presentar un tiempo generacional corto; 

d) tener una alta fecundidad; 

e) ser de tamaño pequeño para que puedan alojarse en grandes cantidades 

en un espacio reducido. 

 



Invertebrados Caenorhabditis elegans  Drosophila melanogaster  

Ventajas: 
- Baratos 
- Fáciles de manejar 
- Fáciles de manipular 

genéticamente 

• Tienen características de desarrollo 
diferente a la de los mamíferos. 

• Presentan algunos órganos que no 
existen en el ser humano. 

• Los rasgos del envejecimiento 
también pueden ser diferentes. 

Modelos animales en estudios del envejecimiento 



Vertebrados 

Mus musculus 

Danio rerio 

Osborne, B. et al (2020). New methodologies in ageing research. Ageing Research Reviews, 62, 101094. 

Modelos animales en estudios del envejecimiento 



“ 
Los peces anuales 



Kim et al. 2016 
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Ciclo de vida 
mas corto! 

Ciclo de vida  1 año 

Excelente modelo para estudiar el 
envejecimiento 



Nothobranchius 
~ 124 especies 

(www.fishbase.org / set 2022) 

Peces anuales en estudios del envejecimiento 

http://www.fishbase.org/


N. furzeri 
(2 meses) 

N. guentheri 
(12 meses) 

N. rachovii 
(6 meses) 

Nothobranchius: diferentes ciclos de vida 











Bioindicadores 
“marcadores histológicos” 

Locomoción 

Reducción de los 
movimientos 

espontáneos con el 
avance de la edad 

Aumento de los 
niveles del 
pigmento 

(lipofuscina) en 
el hígado de N. 

furzeri  
(9 sem Vs. 5 sem) 

La expresión de     
β-galactosidasa 

asociada a la 
senescencia 

(marcador de 
senescencia 
replicativa) 

también se detectó 
en los fibroblastos 
de la dermis de N. 

furzeri (9 sem Vs. 5 
sem) 

N. furzeri 
(2 meses) 



Bioindicadores (-galactosidasa) 

Bioindicadores (lipofuscina) 

CAT GPX 

Mn-SOD Cu,Zn-SOD 

Actividad de enz. antioxidantes 

Actividad Telomerasa y Acortamiento de los Telómeros 

N. rachovii 
(6 meses) 

 

 

 

 = 



5.4 Mb ~ 0.3-0.5% genoma 

2009 

N. furzeri 
(2 meses) 



PCR Región Control 

Cantidad de ADNmt 
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Piel vs. Cerebro: 
85 genes 

diferencialmente 
expresados 

El envejecimiento 
está acelerado en 

GRZ 

GRZ: 12-16 sem 
MZM: 25-32 sem 

Piel: edad 
Cerebro: cepa 





2015 
• Secuencia del genoma (1,24Gb) 

• Los cromosomas sexuales 
muestran características de la 
evolución temprana XY de los 
mamíferos. 

• Los genes relacionados con el 
envejecimiento se agrupan en 
regiones genómicas específicas. 

• Los perfiles transcripcionales 
muestran similitudes entre la 
detención del desarrollo y el 
envejecimiento (genes que 
controlan el ciclo celular y la 
traducción). 



UP DOWN 

2015 

miARN en el cerebro, el hígado y la piel 
durante el envejecimiento (27 sem vs. 5 sem). 

miR-101a y miR-18a están regulados en la misma dirección en la 
diapausa y el envejecimiento. 

UP DOWN 



2015 



Espacio 
Intermembrana 

Matriz 

• Los individuos de vida corta y larga: 
difieren en los perfiles del 
transcriptoma a una edad temprana 

• Complejo mitocondrial I: centro para 
una correlación negativa con la vida 
útil. 

• La inhibición del complejo I prolonga 
la vida útil y rejuvenece el 
transcriptoma 

complejo I (NADH deshidrogenasa) 

2016 



2016 



2016 



2016 



2019 

• Sirtuinas: familia de proteínas 
“sensores metabólicos” que actúan 
como reguladores cruciales de la red 
que controla la homeostasis 
energética. 
 

• N. furzeri: 
• 8 ortólogos correspondientes a 

las 7 sirtuinas (SIRT1-SIRT7) de 
mamíferos conocidas. 

• 2 copias del gen sirt5 
• sirt1, sirt5a, sirt6 y sirt7: disminución de 

la transcripción. 



2020 

A. Pleiotropía antagónica: los genes que tienen 
efectos perjudiciales más adelante en la vida 
pueden aumentar en frecuencia e incluso ser 
seleccionados positivamente si mejoran la 
reproducción temprana y si contribuyen 
positivamente a la aptitud . 

B. Acumulación de mutaciones: las variantes 
deletéreas de acción tardía no serán 
seleccionadas de manera eficiente y persistirán en 
la población, causando el envejecimiento de 
manera acumulativa. 

C. Las poblaciones con temporada de lluvias más 
corta y cuellos de botella continuos están sujetas 
a una disminución más rápida de la presión de 
selección debido a la deriva y, por lo tanto, se 
predice que evolucionarán a un envejecimiento 
más rápido. 



Peces anuales del género Nothobranchius 

Modelo establecido para 

estudiar el envejecimiento 



¿Y Austrolebias? 



Peces anuales en estudios del envejecimiento 
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Austrolebias 
~ 60 especies 

(www.fishbase.org / set 2022)1 

Peces anuales en estudios del envejecimiento 

http://www.fishbase.org/


Gran tamaño (♂: 50-110 mm) 

Tamaño medio (♂: 30–50 mm) 

Tamaño pequeño (♂: 20–25 mm) 

Austrolebias: diferentes tamaños 



Fotos: charco ubicado en el balneario “La Coronilla” (Dpto. Rocha, Uruguay) 

 

 

Juveniles 

Eclosión 

Diapausas 

Huevos en el sustrato 

Ciclo de vida < 1 año 



Cynolebias = Austrolebias 

 Genoma mitocondrial sujeto a altas tasas de mutación 

Individuos de 2 semanas: Tasa metabólica más ALTA de todo el ciclo. 

Individuos de 8 semanas : Tasa metabólica más BAJA. 

Elevada tasa metabólica al inicio del ciclo de vida (A. viarius) 
Cardozo V (1999) Tasa metabólica y excreción del nitrógeno en peces anuales 
Cynolebias viarius (Cyprinodontiformes). Tesis de Maestría. 



Cautiverio (Fotos tomadas por N. Papa) 

Cambios fenotípicos en la naturaleza y en cautiverio (A. charrua) 

Campo - octubre 2012 

Envejecimiento en Austrolebias 



Patrones de senescencia molecular durante la 

ontogenia de peces anuales Sudamericanos del 

género Austrolebias 

(Cyprinodontiformes:Rivulidae) 

Mag. Verónica Gutiérrez 

Director 
Dra. Graciela García 

Co-directores 
Dra. Nibia Berois          Dra. Ana Denicola 

Doctorado en Ciencias Biológicas 
2009-2014 



OBJETIVO GENERAL 

Estudiar diferentes aspectos moleculares del envejecimiento vinculados al 

proceso de senescencia celular (acumulación de daños en el ADN, dinámica 

de los extremos cromosómicos, funcionalidad de la cadena respiratoria, 

presencia de daño oxidativo y disminución de la auto-fagocitosis) en 

diferentes etapas de la ontogenia de peces anuales del género Austrolebias 

(Cyprinodontiformes: Rivulidae). 



Colecta de individuos de A. charrua 
en la naturaleza 

Austrolebias charrua 

♀ ♂ 

La Coronilla (Dpto. de Rocha) 

JUVENILES 

Junio-Julio 

ADULTOS 

Agosto-Setiembre 

SENILES 

Octubre 



Establecimiento de cruzamientos:  
obtención de progenies F1 de laboratorio 

Juveniles (campo) 

En
 ca

u
tiverio

 

Austrolebias charrua 

♀ ♂ 

Adultos ♂ ♀ x 

F1 

Juveniles 

Adultos 

Seniles 



9 “Hallmarks” del envejecimiento 

López-Otín et al. (2013) 

Disfunción 
mitocondrial 

Inestabilidad 
Genómica 



17.271 pb 
ARNt-Cys 

- 57 pb (+ corto dentro de los Cyprinodontiformes) 

En otros organismos: ARNt “truncados” (sin brazo D y/o T) son 
funcionales, pero puede existir cierta disminución de la síntesis 
proteica. 

- NO presenta el brazo D 

Inestabilidad 

Genómica 



Juveniles Adultos Seniles 

Gen Posición AUS1 AUS2 AUS3 AUS4 AUS5 AUS6 AUS7 AUS8 AUS9 AUS11 AUS13 

COI 5690 0 0 0 TaA 0 0 0 0 0 0 0 

ND3 
10059 0 0 0 0 0 Deleción 0 0 0 0 0 

10220 0 0 0 AaG 0 0 0 0 0 0 0 

ND5 

12505 0 0 0 0 TaC 0 0 0 0 0 0 

12764 0 0 0 0 CaT 0 0 0 0 0 0 

13842 0 GaA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Cyt b 15735 TaC TaC TaC TaC TaC TaC 0 TaC TaC TaC TaC 

La más conservada 

Mismo cambio en 
todos los individuos 

Secuencias nucleotídicas 

Polimorfismos en las secuencias mitocondriales codificantes (H) durante 

la ontogenia de hermanos totales (o FS) de A. charrua 

Genoma de referencia 

• 7 cambios nucleotídicos (6 en JUVENILES) 

• Solamente cambios en 4 secuencias codificantes 

Las más variables 

Gutiérrez et al. (en preparación) 



Gen 
Posición en el 

genoma 

Cambio 

nucleotídico 

Número del 

codón afectado 

Posición en el 

codón 
Cambio de codón 

Aminoácido 

resultante 

COI 5690 T/A 75 3 ATT a AAA Ile a Met 

ND3 

10059 Deleción 56 1 TTT - 

10220 A/G 109 3 CAA a CAG Gln a Gln 

ND5 

12505 T/C 103 1 TCT a CCT Ser a Pro 

12764 C/T 189 2 GCC a GCT Ala a Ala 

13842 G/A 548 3 TTG a TTA Leu a Leu 

Cyt b 15735 T/C 368 1 TTT a CTT Phe a Leu 

Secuencias aminoacídicas 

Ninguna de las mutaciones encontradas en el ADNmt de A. charrua coinciden con las 

descritas y vinculadas a enfermedades y síndromes en humano 

Polimorfismos en las secuencias mitocondriales codificantes (H) durante 

la ontogenia de hermanos totales (o FS) de A. charrua 

Gutiérrez et al. (en preparación) 



Considerando que la tasa metabólica es una de las 

variables que pueden afectar las tasas de sustitución 

nucleotídica, la 

posible elevada tasa metabólica de A. charrua 

en etapas tempranas de su ciclo de vida 

podría ser la responsable del elevado número 

de sustituciones nucleotídicas encontrado en 

los individuos jóvenes 



Cambios nucleotídicos en el gen citocromo b (750pb~65%) 
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Posición nucleotídica 

CAUTIVERIO - 2012 

juveniles (20)

adultos (17)

seniles (12)

MADRE (1)

PADRE (1)
528 

528 

617 

617  

• Sitios variables (SV) = 28 
• Tv = 71%  

• JUV: 8 SV 
• ADU y SEN: algunos SV “exclusivos” 

•SV (SIN parentales) = 12 
• Tv = 75%  • SV: JUV y ADU 

Gutiérrez et al. (en preparación) 
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CAUTIVERIO - 2012 

juveniles (20)

adultos (17)

seniles (12)

MADRE (1)

PADRE (1)
528 

528 

617 

617  

• Sitios variables (SV) = 28 
• Tv = 71%  

• JUV: 8 SV 
• ADU y SEN: algunos SV “exclusivos” 

•SV (SIN parentales) = 12 
• Tv = 75%  • SV: JUV y ADU 

En ambos ambientes (CAMPO y CAUTIVERIO) el gen cyt-b presenta: 

- Sustituciones nucleotídicas (transversiones) desde juveniles 

- Selección purificadora (Ka/Ks <1) 

- Selección menos relajada en el uso de codones sinónimos 

Gutiérrez et al. (en preparación) 
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CAMPO - 2011 

juveniles (20)

adultos (20)

seniles (21)

Cambios nucleotídicos en el gen citocromo oxidasa-1 (640pb~ 41%) 

• Sitios variables (SV) = 2 (1Ts+1Tv) 

• 2 SV: JUV, ADU y SEN 
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CAUTIVERIO - 2012 

juveniles (20)

adultos (17)

seniles (13)

MADRE (1)

PADRE (1)

•SV (SIN parentales) = 15 
• Tv = 55%  

• SV: 1 en JUV (2 compartidos con el padre: 105 y 144) 
• SV: ADU y SEN (compartidos) 

Gutiérrez et al. (en preparación) 
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CAMPO - 2011 

juveniles (20)

adultos (20)

seniles (21)

Cambios nucleotídicos en el gen citocromo oxidasa-1 (640pb~ 41%) 

• Sitios variables (SV) = 2 (1Ts+1Tv) 

• 2 SV: JUV, ADU y SEN 
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CAUTIVERIO - 2012 

juveniles (20)

adultos (17)

seniles (13)

MADRE (1)

PADRE (1)

•SV (SIN parentales) = 15 
• Tv = 55%  

• SV: 1 en JUV (2 compartidos con el padre: 105 y 144) 
• SV: ADU y SEN (compartidos) 

En ambos ambientes (CAMPO y CAUTIVERIO) el gen cox-1 presenta: 

- Sustituciones nucleotídicas (Ts y/o Tv) desde juveniles 

- Selección purificadora (Ka/Ks <1) 

- Selección menos relajada en el uso de codones sinónimos 

Gutiérrez et al. (en preparación) 



Disfunción Mitocondrial 

▸ La función mitocondrial se ve alterada 
por: 

○ acumulación de mutaciones y 
deleciones en el ADNmt. 

○ desestabilización de la cadena 
de transporte de electrones: 
AUMENTA la fuga de electrones 
y se reduce la generación de 
ATP. 

○ oxidación de proteínas 
mitocondriales. 

○ cambios en la composición 
lipídica de las membranas 
mitocondriales 

▸ Señales de estrés y una función 
mitocondrial defectuosa generan 
ROS: altos niveles, o mantenidos en 
el tiempo, pueden contribuir al 
envejecimiento. 
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Funcionalidad 

mitocondrial 

JUVENILES: respiración mitocondrial 

NO difiere entre sexos 

Disminución significativa del nivel 

de respiración mitocondrial con el 

envejecimiento 
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CAUTIVERIO – 2013 (Juveniles / entre sexos) 
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Estadío ontogenético 

CAUTIVERIO - 2013 (entre edades) 

* RCR=3,4 

RCR=1,6 

FCCP - AA 

Oligomicina - AA 
Índice de Control Respiratorio (RCR)= RCR  1: acoplamiento mitocondrial 

Disminución del estado funcional de 

las mitocondrias con el 

envejecimiento de A. charrua. 

Gutiérrez et al. 
(en preparación) 



9 “Hallmarks” del envejecimiento 

López-Otín et al. (2013) 

Disfunción 
mitocondrial 

Inestabilidad 
Genómica 

Desgaste de 
los telómeros 



¿Qué son los telómeros? 

Telómero: 
del griego 

“telos”=final 
“meros”=parte. 

Son regiones de 
ADN no codificante 

ubicadas en los 
extremos de los 

cromosomas 
eucarióticos. 

Cumplen un rol 
esencial en la 

preservación de la 
integridad 

cromosómica, 
protegiendo al 

ADN codificante de 
la acción 

enzimática y la 
degradación. 

Contribuyen al 
mantenimiento 
de la estabilidad 

cromosómica 



Estructura de los telómeros eucariotas 

Fulcher, N. et al (2014). Cellular and molecular life sciences, 71(5), 847-865. 

La estructura  y proteínas 
de “protección final” 

 

Mamíferos 
≠ 

Levadura Saccharomyces cerevisiae 

Schizosaccharomyces pombe 



ADN telomérico 

▸ Heterocromatina (no codificante) 

▸ Sec. pequeñas altamente repetidas en 

tándem con una distribución asimétrica 

de los pares GC (hebra G: 5' a 3‘) 

(Repetidas un número variable de veces: en diferentes 

especies y en los diferentes tejidos dentro de una especie) 

Grupo Ej. Organismo Secuencia 

Insectos Bombyx mori TTAGG 

Ascáridos Ascaris lumbricoides TTAGGC 

Vertebrados Humanos, ratón, Xenopus TTAGGG 

Hongos filamentosos Neurospora crassa TTAGGG 

Protozoos cinetoplástidos Trypanosoma TTAGGG 

Protozoos ciliados Tetrahymena TTGGGG 

Plantas superiores Arabidopsis thaliana TTTAGGG 



 



  La TELOMERASA!! 

• Enzima que Replica el ADN en 

los extremos de los cromosomas 
eucarióticos y permite el 
alargamiento de los telómeros. 

• Formada por un complejo 
proteína-ARN 
(ribonucleoproteína) con 
actividad polimerasa y que actúa 
como retrotranscriptasa. 

• Alarga los extremos de los 
cromosomas con una secuencia 
telomérica especifica, utilizando 
como molde su propio ARN. 



ACORTAMIENTO de los TELOMEROS 

▸ El acortamiento de los telómeros se observa en todos los tejidos 
mitóticos a medida que transcurre la edad. 

 

▸ La pérdida progresiva de los telómeros es uno de los 
mecanismos que impone un límite al crecimiento de células 
normales en cultivo. 

 

 

 

 

 

 

 

▸ Reflejo del acúmulo de divisiones celulares asociado a la 
renovación tisular. 

Senescencia Replicativa 



The telomere hypothesis of cellular aging 

Los telómeros sirven como un reloj 
mitótico interno en las células 
somáticas de mamíferos (sin 
telomerasa) y cuando se agota la 
longitud de los telómeros, se produce 
la senescencia celular y la muerte final 
(Harley et al. 1992) 



The telomere hypothesis of cellular aging 

En humanos, cada evento de replicación de ADN en las células somáticas produce 

una pérdida de 100 pb de secuencia telomérica: disminución progresiva de la 

longitud de los telómeros en cada división celular 

Los telómeros sirven como un reloj 
mitótico interno en las células 
somáticas de mamíferos (sin 
telomerasa) y cuando se agota la 
longitud de los telómeros, se produce 
la senescencia celular y la muerte final 
(Harley et al. 1992) 



Acortamiento de los extremos cromosómicos 

durante la ontogenia de A. charrua 

CAUTIVERIO - 2013 Gutiérrez et al. (en preparación) 



Acortamiento de los extremos cromosómicos 

durante la ontogenia de A. charrua 

CAUTIVERIO - 2013 

Fragmentos de menor 
tamaño (<517/506pb) 
en 1 de los machos 
adultos, respecto a los 
juveniles. 

Posible acortamiento 

de las regiones 

teloméricas en los 

machos 

Gutiérrez et al. (en preparación) 



Actividad de la telomerasa durante la ontogenia de A. charrua 

CAMPO - 2012 CAUTIVERIO - 2012 

Gutiérrez et al. (en preparación) 



Actividad de la telomerasa durante la ontogenia de A. charrua 

• Hay amplificación de los 
repetidos teloméricos en las 3 
etapas de la ontogenia. 
• La TELOMERASA está activa. 

CAMPO - 2012 CAUTIVERIO - 2012 

• Hay amplificación de los repetidos teloméricos en las 
3 etapas de la ontogenia. 
• La TELOMERASA está activa. 

Gutiérrez et al. (en preparación) 



9 “Hallmarks” del envejecimiento 

López-Otín et al. (2013) 

Disfunción 
mitocondrial 

Inestabilidad 
Genómica 

Desgaste de 
los telómeros 

Senescencia 
celular 



Juvenil 

Adulta 

Senil 

Acumulación del biomarcador lipofuscina 

HEMBRAS 

(músculo) 
♀ 

• Cortes de 5 m. 
• Microscopio NIKON 
ECLIPSE 50i (488nm de 
exitación) 

Datos no publicados 



HEMBRAS 

(músculo) 
♀ 

CTCF = corrected total cell fluorescence  
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* 
* 

• 5 células / preparado. 
• 5 preparados / estadío. 
 

• Diferencia significativa (*) = p<0.05 

Acumulación significativa de 

lipofuscina durante el 

envejecimiento de las hembras 

Datos no publicados 

Acumulación del biomarcador lipofuscina 



• Cortes de 5 m. 
• Microscopio NIKON 
ECLIPSE 50i (488nm) 

MACHOS 

(músculo) 

♂ 

Adulto (transversal) Senil (longitudinal) 
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• 5 células / preparado. 
• 5 preparados / estadío. 
 

• Diferencia significativa (*) = p<0.05 

 No se detectó un aumento 

significativo de lipofuscina durante 

el envejecimiento de los machos 

Acumulación del biomarcador lipofuscina 

Datos no publicados 



2019 



2019 

Normal Esteatosis leve 

Esteatosis moderada Esteatosis severa 

Necrosis Tumor 



2019 

Normal Esteatosis leve 

Esteatosis moderada Esteatosis severa 

Necrosis Tumor 

• A. minuano tiene alteraciones hepáticas de 
diferente gravedad a lo largo del ciclo de vida. 

• Los cambios tienden a aumentar con la edad. 

• Los resultados revelaron que >70% de los 
hígados analizados presentaban alteraciones. 



2019 



Prots. TOTALES 

Peroxidación lipídica 

Superóxido Dismutasa 

Catalasa 

Glutatión S-Transferasa 

2019 



Prots. TOTALES 

Peroxidación lipídica 

Superóxido Dismutasa 

Catalasa 

Glutatión S-Transferasa 

2019 

A lo largo de su ciclo de vida: 

• Machos: REDUCCIÓN de todos los 
biomarcadores (excepto las 
proteínas) 

• Hembras: AUMENTO del estrés 
oxidativo (sólo en el período de 
crecimiento) 

• Eficiente sistema antioxidante 
(principalmente en machos) durante 
la mayor parte de su ciclo de vida. 

• Determinaron que la mortalidad 
(principalmente en machos) 
aparentemente no está relacionada 
con el estrés oxidativo. 

• Los factores ambientales deberían 
impulsar el envejecimiento y la 
mortalidad de estos peces anuales. 



El pez anual Austrolebias charrua 
(endémico de Uruguay y sur de 

Brasil) podría ser un buen modelo 
animal para estudiar los diferentes 
aspectos moleculares vinculados al 

envejecimiento de vertebrados 



¡Muchas gracias por 

su atención! 


