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ABSTRACT

The mole rats, subterranean rodents native to East Africa, exhibit high longevity of about 10-30 years
compared to other rodents. Compared to humans and other mammals in which age-related diseases
are apparent, this rodent shows little or no indications of these conditions because of evolved
mechanisms allowing advanced age with high activity, bone health, unaffected reproductive
capacity, and a constant brain capacity during its lifetime. Exploring the molecular mechanisms that
allow mole rats to survive in "extreme" environments (dark, low oxygen concentration, etc.), cancer
avoidance as well as the ability to kill cancer cells may be the key to understanding the molecular
nature and identifying new anticancer strategies. In this review we describe the mechanisms of mole
rats (Heterocephalus and Spalax) in the evasion of cancer, highlighting the importance of hyaluronic
acid of high molecular weight secreted by fibroblasts of these species, which accumulates due to
reduced activity of enzymes that degrade hyaluronan. We also consider some molecular pathways
that regulate uncontrolled cell proliferation, aging, where there are marked differences between the
rats and our species.

Keywords: Mole rats, aging, cancer, hyaluronic acid.

RESUMEN

Las ratas topo, son roedores subterraneos nativos de Africa del Este, y muestran una alta longevidad
de aproximadamente 10 a 30 afios, en comparacion a otros roedores. En contraste con el ser humanoy
otros mamiferos, en donde las enfermedades relacionadas con la edad son evidentes, en este roedor se
muestra poca o ninguna inclinacién hacia estos padecimientos debido a mecanismos que ha adoptado
en el transcurso de la evolucion permitiéndole que ahora se mantenga en edad avanzada con una alta
actividad, buena salud dsea, capacidad de reproduccién sin verse afectada, y una capacidad cerebral
constante durante su tiempo de vida. La exploracion de los mecanismos moleculares que permiten a
esta rata sobrevivir en ambientes “extremos” (oscuridad, bajas concentraciones de oxigeno, etc), para
evadir el cancer, asi como para eliminar células cancerosas puede ser la clave para lacomprension de
la naturaleza molecular e identificar nuevas estrategias contra el cancer. En esta revision se
describiran los mecanismos que poseen las ratas topo (Heterocephalus y Spalax), para la evasién al
cancer, resaltando la importancia del &cido hialurénico de alto peso molecular secretado por los
fibroblastos de estas especies, que se acumula debido a la disminucion de la actividad de las enzimas
que degradan el hialuronano. Ademas se toman en cuenta algunas vias moleculares que regulan la
proliferacion descontrolada, el envejecimiento en donde hay diferencias notorias con los ratones y
nuestra especie.

Palabras clave: Acido hialurénico, cancer, envejecimiento, ratas topo.
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INTRODUCCION

Los ratones se han convertido en el modelo
mas adecuado para la investigacion del cancer
por la presencia de mecanismos moleculares
similares al nuestro, tiempo de generacién
corto, variedad de lineas y la propension de
estos animales a las diferentes neoplasias que
afectan a los seres humanos (Tian et al. 2013).
Un objetivo importante en la investigacion del
cancer es entender los cambios genéticos y
moleculares que subyacen a la transformacion
y qué mecanismos de defensa fallan en las
personas cuando envejecen 0 se exponen a
otros factores que originan el cancer
(Gorbunova et al. 2012). Debido a la extrema
propension al cancer en los ratones, la
investigacion se centra exclusivamente en esta
especie con la desventaja de que puede pasar
por alto algunos mecanismos de supresion
tumoral importantes utilizados por los
animales de vida larga como nuestra especie
(Buffenstein 2005, Azpurua & Seluanov
2013). Se han establecido ya diferencias
importantes a nivel molecular entre las células
de ratén y de humanos (Rodriguez et al. 2012).
El perfil de supresion tumoral de los ratones es
también diferente, los ratones, por ejemplo,
expresan la telomerasa en tejidos somaticos, y
las células de raton son inmortales cuando se
cultivan a una determinada concentracion de
oxigeno fisioldgica. Hay estudios que indican
que la actividad de la telomerasa ha
coevolucionado con la masa corporal, pero no
con el tiempo de vida. Los grandes roedores
reprimen la actividad de telomerasa, mientras
que los pequefios roedores mantienen niveles
altos de actividad de la telomerasa en las
células somaticas (Gorbunova & Seluanov
2009).

El habitat natural de la rata topo, asi como su
comportamiento eusocial y la historia
filogenética puede ser una de las razones por
las que las ratas topo desnudas han
desarrollado una longevidad tan extrema en
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comparacion con otros roedores (Yu et al.
2011). Muchos de los roedores histricognatos
son de larga duracion (por ejemplo, el puerco
espin, cuyes y otras ratas topo) en comparacion
con otros subtipos de roedores (Keller &
Jemielity 2006). Estos mecanismos mejoran la
eficacia bioldgica inclusiva por parentesco, la
atencién cooperativa de jovenes y
transferencia intergeneracional de
informacion (Buffenstein 2005). Las ratas topo
viven bajo tierra 'y es bien evidenciado que los
animales subterraneos estan protegidos por
ambos extremos climaticos y la depredacion,
lo que reduce su tasa de mortalidad extrinseca
y favorece la evolucién de una larga vida util
(Yuetal. 2011).

Aunque la mayoria de los roedores son
pequefios y de vida corta, varios linajes han
evolucionado independientemente para
obtener una vida mas larga sin un aumento
concomitante en la masa corporal (Delaney et
al. 2013). Los mas notables son las dos
especies subterraneas de rata topo desnuda
Heterocephalus glaber (Rippell, 1842) (HG)
y la rata topo ciega Spalax (Guldenstaedt,
1770), que tienen una vida promediode 32y 21
afos, respectivamente. La longevidad de estas
especies ha despertado el interés en las
estrategias de supresion tumoral que también
han adquirido en el trascurso de la evolucion,
debido a que para muchas especies de roedores
(incluyendo ratones, ratas, cobayas, jerbos y
hamsteres), los tumores son comunes en
edades avanzadas (Azpurua & Seluanov
2013).

Estas especies de rata topo son ahora un
modelo Unico para la investigacion en el
envejecimiento debido a su fisiologia,
longevidad extrema cuando se compara con
ratones y ratas, en donde esta involucrado el
sistema ubiquitina-proteasoma en la
degradacién regulada de proteinas, en donde
supera seis veces al mecanismo de los ratones
(Rodriguez et al. 2012). Ademaés, estos
individuos a pesar de estar afectados por otras
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enfermedades en cautiverio, no desarrollan
signos de neoplasia (Delaney et al. 2013).

El objetivo de esta revision es describir los
mecanismos que tiene la rata topo para evadir
el cancer y tener un gran tiempo de vida y lo
importante que es el estudio de este animal en
lainvestigacion del cancer de envejecimiento.

LA “RATATOPO DESNUDA”
HETEROCEPHALUS GLABER (NMR)

Los investigadores estan interesados en la
ecofisiologia de esta rata topo, inicialmente se
centraron en las respuestas de la NMR que
permiten a los animales sobrevivir y prosperar
en su entorno oscuro, frio y himedo en las
zonas aridas y semiaridas del noreste de Africa
(De Waal et al. 2013). La evidencia fosil revela
que larata topo desnuda ha ocupado un nicho
subterrdneo desde la era del Mioceno
temprano hace unos 24 mill de afios, y no es de
extrafiar, que la NMR ha desarrollado un
conjunto de respuestas de adaptacion a este
hébitat hostil, estos incluyen la tolerancia a la
deficiencia de la vitamina D y eficiente
metabolismo mineral en la ausencia de luz
solar, la independencia de las fuentes de agua
libres y digestion microbiana de los alimentos
de baja calidad, con la dependencia
concomitante en acidos grasos volatiles como
una fuente de energia y microbios como una
fuente de proteinas (Edrey etal. 2011a).

La rata topo desnuda H. glaber, muestra una
longevidad excepcional, con una vida maxima
superior a 30 afios, mucho mayor a la de otras
especies de roedores, y es especialmente
sorprendente teniendo en cuenta la pequefa
masa corporal de la rata topo desnuda (Grimes
et al. 2012). En comparacion, un raton
doméstico de tamafio similar, que tiene una
esperanza de vida de cuatro afos. Se ha
especulado que las ratas topo debido a que
poseen menos especies moleculares en sus
membranas celulares de fosfatidilcolinas y
fosfatidiletanolaminas (2-6 %) que los ratones
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(27-57%) y son mas resistentes al
envejecimiento (Mitchell et al. 2007). Ademas
de su longevidad, las ratas topo desnudas
muestran una resistencia inusual a cancer
(Azpurua et al. 2013). Las observaciones de
varios afios de grandes colonias de ratas topo
desnudas no detectaron una incidencia de este
padecimiento (Delaney et al. 2013). Esta
resistencia se debe a que los fibroblastos de
ratas topo secretan acido hialurénico (HA) de
alto peso molecular, que es méas de cinco veces
mayor que el HAhumano o deratdn (Sunetal.
2005). Este HA de alto peso molecular de masa
se acumula en abundancia en los tejidos de
ratas topo desnudas debido a la disminucién de
laactividad de las enzimas que degradan al HA
y una secuencia Unica de hialuronano sintasa 2
(HAS2), que da ventaja a este mecanismo
(Edrey et al. 2011b). Ademas, las células de
ratas topo desnudas son mas sensibles a la
sefializacion de HA, ya que tienen una mayor
afinidad al HA en comparacién con el ratén o
celulashumanas (Tianetal.2013).

La perturbacion de las vias de sefializacion
suficientes para la transformacién maligna de
fibroblastos de raton no transforma las células
de ratas topo desnudas. Sin embargo, en
experimentos en donde una vez que el HA de
alto peso molecular de masa se elimina, las
células de ratas topo desnudas se vuelven
susceptibles a la transformacion maligna y
forman facilmente tumores en ratones (Liang
et al. 2010). Se ha encontrado que las ratas
topo desnudas han evolucionado con una
mayor concentracion de HA en la piel como
una forma para proporcionar elasticidad de la
piel necesaria para la vida en los tuneles
subterraneos. Este rasgo puede haber sido
entonces co-optado por ofrecer resistencia al
cancer y la longevidad de esta especie (Tian et
al. 2013).

Los mecanismos responsables de la resistencia
al cancer de ratas topo desnudas eran
desconocidos, pero con experimentos in vitro
se hacomprobado que los fibroblastos de ratas
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topo muestran un fendmeno denominado
"inhibicién por contacto temprano”, que es un
mecanismo clave contra el cancer que detiene
la division celular cuando las células alcanzan
una densidad elevada. En cultivos celulares,
los fibroblastos de ratas topo llegan a una
densidad mucho menor que los de un ratén. La
inhibicidn por contacto temprano requiere la
actividad de p53 y pRb que son vias supresoras
tumorales. Es decir lainactivacion tanto de p53
y pRb (proteina de retinoblastoma) atendan la
inhibicion por contacto temprano. La
inhibicidn por contacto temprano en humanos
y de raton se activa por la induccion de p27
(Kipl). Lo contrario ocurre en la rata topo, ya
que esta inhibicion por contacto se asocia con
la induccidn de p16 (Ink4a). Las funciones de
pl6 (Ink4a) y p27 (Kipl) en el control de la
inhibicion por contacto temprano son vias
temporalmente separadas en esta especie: la
inhibicion por contacto temprano es
controlada por p16 (Ink4a), y la inhibicién de
contacto regular es controlado por p27 (Kip1l),
este mecanismo adicional de proteccién
aumenta la resistencia al cancer (Seluanov et
al. 2009). En este marco, p53 y Nrf2 (factor
nuclear eritroide derivado 2), ademas de
ambos proteger a las células de la proliferacion
descontrolada, también aumentan la
eliminacién de proteinas y organulos dafiados
y facilitan el mantenimiento de la integridad
gendémica y proteica. Estas vias regulan
colectivamente una gran variedad de
mecanismos que pueden contribuir al perfil de
envejecimiento atenuado de la rata topo
desnuda (Lewisetal. 2012).

En experimentos con fibroblastos de HG que
fueron transducidas con un retrovirus que
codifica el Antigeno T grande de SV40 y Ras
oncogenico (G12V), no ocasionan lo que
normalmente podria esperarse en las células
humanas (adquieren propiedades neoplésicas
en la ausencia de telomerasa) (Yuang et al.
2010), en este modelo de rata topo al
expresarse estos genes las células de HG entran
en crisis rapidamente cuando se trasplantan a
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ratones inmunodeficientes, evidenciado por la
presencia de puentes de anafase, células
gigantes con ndcleos grandes, células
multinucleadas, y células con gran nimero de
cromosomas o cromatina anormal. Por el
contrario, de manera similar fibroblastos
transducidos de raton y de ratas forman
tumores que crecen rapidamente y sin crisis.
Después de la crisis con > 40 duplicaciones de
la poblacion de células de HG expresan SV40
Ras en el cultivo. La crisis en cultivo es
impedida por la infeccion adicional de células
con un retrovirus que codifica hTERT
(transcriptasa inversa de la telomerasa). La
crisis es una rapida respuesta de células de
Heterocephalus que expresan el oncogén para
el crecimiento en un entorno in vivo, este
mecanismo evita la crisis y el crecimiento del
tumor maligno. La reaccion Unica de estas
células de esta especie es la expresion de
oncogenes que forman parte de la resistencia
del cancer de esta especie (Liang et al. 2010).
Los fibroblastos de HG también son
extremadamente tolerantes a las citotoxinas,
calor, metales pesados, y xenobi6ticos (Lewis
etal. 2012).

A pesar de la eficacia de este método en otros
roedores, bovinos y humanos, que desarrollan
canceres agresivos capaces de metastasis y
matar a sus anfitriones (Sun et al. 2005). En
NMR, RasG12V y SV40 TAg hacen que las
células entraran en crisis rapidamente,
evidenciado por numerosas anomalias
nucleares. La crisis es comUnmente causada
por dafio en el ADN o disfuncién de los
telomeros y la insuficiencia concomitante de la
citocinesis. La rapidez con la que las células de
NMR entran en crisis o detienen el ciclo celular
permanente puede reflejar su vigilancia del
ciclo celular altamente eficaz, asi mismo
activando supresores de tumores cuando hay
enfrentamientos con agentes mutagenicos. La
resistencia a los factores estresantes quimicos,
agentes que dafian al ADN (por ejemplo,
farmacos quimioterapicos) y toxinas pueden
contribuir sustancialmente a la resistencia al

120



The Biologist (Lima). Vol. 12, N°1, jan-jun 2014

cancer pronunciada de las ratas topo desnudas
(Bindraetal. 2007; Liang etal. 2010).

Los fibroblastos de la NMR que expresan
oncogenes pueden, sin embargo, formar
tumores si también expresa ectopicamente
hTERT (transcriptasa inversa de la telomerasa
humana; Liang et al. 2010). La resistencia al
cancer alterada facilitada por hTERT indica
que, a diferencia de las ratas y ratones de
laboratorio y a pesar de los informes
publicados en sentido contrario (Seluanov et
al. 2007), las NMR carecen de telomerasa en
tejidos somaticos y fibrobrastos de la piel o
hTERT que tiene propiedades diferentes de las
telomerasa de los roedores. No se sabe si la
adicion de hTERT simplemente facilita el
mantenimiento de los telomeros, pero esto
parece poco probable que la crisis es inducida
con rapidez antes de que las células tengan la
posibilidad de dividir en numerosas ocasiones
y asi acortar los telomeros criticamente. Mas
bien, los efectos extratelomericos de hTERT,
independiente de mantenimiento de los
telomeros, pueden ser responsables del
crecimiento tumorigénico inducido. Cuando
las células de NMR se encuentran
normalmente con agentes potencialmente
mutagénicos o modificaciones celulares dejan
de dividirse rapidamente y entrar en crisis.

Las ratas topo desnudas plantean un desafio a
las teorias que hay entre el envejecimientoy el
cancer y la homeostasis redox. Aungue se
caracteriza por el estrés oxidativo
significativo, el proteoma de la rata topo
desnuda no muestra sensibilidad relacionada
con la edad al dafio oxidativo (Rodriguez et al.
2011) o aumento de ubiquitinacion (Kim et al.
2011).

LA“RATATOPO CIEGA” SPALAX

Las ratas topo ciegas Subterraneas (Spalax),
poseen un tiempo de vida (> 20 afios), no
muestran signos claros de envejecimiento o
trastornos relacionados con el envejecimiento.
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En 50 afios de investigacion en Spalax, no se
han registrado tumores espontaneos entre los
miles de individuos observados (Tian et al.
2013). Hasta la fecha ya se han identificado
especies de Spalax, con los numeros diploides
que van desde 2n = 52 a 2n = 60 como por
ejemplo Spalax ehrenbergi (Nevo 2001)
(Arieli & Nevo 1991). Filogenéticamente,
Spalax se ha sugerido que pertenece a la
superfamilia Muroidea, y esta estrechamente
relacionado con las especies murinas (p. eg.,
ejemplo, ratones, ratas). Un ancestro comun
murino de Spalax se sugirié que vivid hace
aproximadamente 39 mill afios (Steppan et al.
2004), durante el cual Spalax adquirio
mecanismos bioldgicos Unicos para hacer
frente a la hipoxia (3 % O2 durante 4 horas en
comparacion a las ratas comunes), la
oscuridad, y otras tensiones relacionadas
subterraneas presentes en este medio. En
experimentos aplicando los potentes
carcindégenos 3-metilcolantreno (3MCA) y
7,12-dimetilbenceno (a) antraceno/ 12-O-
tetradecanoilforbol-13-Acetato (DMBA /
TPA), confirmaron la alta resistencia de Spalax
a los canceres inducidos quimicamente, a
diferencia de todos los ratones y las ratas
comunes que desarrollan tumores esperados
después del tratamiento, excepciones pueden
darse como en el caso de que 2 individuos
Spalax del grupo de edad avanzada
desarrollado malignidad 18 meses después del
tratamiento. Ademas experimentos in vitro
muestran una extraordinaria capacidad de los
fibroblastos de Spalax cultivados, que
restringen el comportamiento maligno en un
amplio espectro de lineas de células
cancerosas recién aisladas (Manov et al.
2013).

Experimentos también con cultivos de
fibroblastos también se han realizado en
especies como Spalax judaei (lvanitskaya
2001) y Spalax golani (Nevo 2001), en donde
después de 7-20 divisiones celulares, las
celulas comenzaron a secretar IFN-(, con la
subsecuente muerte masiva de células
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necroticas dentro de los 3 dias. El fenémeno de
la muerte celular por necrosis es independiente
de las condiciones de cultivo o de acortamiento
de los telémeros, ademas este mecanismo es
distinto en HG, la rata topo desnuda en el que
las células muestran hipersensibilidad a la
inhibicion por contacto (Gorbunova et al.
2013).

Se han comparado los cambios macroscopicos
y microscépicos de la piel en Spalax y ratones.
Ante agentes carcindgenos observandose
necrosis en la piel y el tejido adiposo
subcutaneo en los ratones, a diferencia de
Spalax en donde la lesion de la piel llega
completamente a curarse en poco tiempo
mostrando engrosamiento epidérmico con
hiperqueratosis y fibrosis dérmica (Manov et
al. 2013).

Se ha sugerido previamente que las vias
moleculares asociados con la tolerancia a la
hipoxia, comparten funciones antiapoptoticas
conaquellas asociados con la adaptabilidad del
tumor (Ashur-Fabian et al. 2004, Avivi et al.
2005). Ademas, los patrones de expresion de
Spalax tales como el factor de crecimiento
endotelial vascular (Vegf) son similares a los
de los tumores (Avivi et al. 2005). En términos
mas generales, la asociacion entre la hipoxia y
las respuestas relacionadas con el cancer se
basan en la evidencia amplia de que la invasion
del tumor requiere la adaptacion celular a la
hipoxia del microambiente (Lendahl et al.
2009, Malik et al. 2012). A diferencia de la
respuesta celular de Spalax, las células
cancerosas adquieren inestabilidad gendmica
(Bindraetal. 2007).

El estrés oxidativo es un contribuyente
significativo al proceso de envejecimiento y un
factor clave que afecta a la longevidad de las
especies. La enorme variacion natural en las
especies de esperanza de vida maxima puede
ser debido a las diferencias interespecificas en
la generacion de especies reactivas del
oxigeno, las defensas antioxidantes y / o
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niveles de dafio oxidativo acumulado a
macromoléculas celulares (tales como ADN,
lipidos y proteinas) (Andziak et al. 2006).

Es por eso que el estudio de los mecanismos de
estrés oxidativo del envejecimiento es muy
importante tener en cuenta en estos animales
ya que esta teoria ha sido la méas aceptada ya
que ofrece respuestas del por qué envejecemos
y morimos alrededor de la sexta década, a
pesar de la creciente evidencia de una multitud
de especies que evidencian que no existe una
relacion directa entre las especies reactivas del
oxigeno (ROS) y la longevidad. Esta especie
de roedor desafia la teoria predominante del
envejecimiento ya que avances recientes: Enel
caso de la vida de muy larga de duracién que
posee, los niveles de produccion de ROS son
similares a la de los ratones, las defensas
antioxidantes también no son algo
excepcional. Claramente, las ratas topo
desnudas pueden tolerar este nivel de estrés
oxidativo y tienen mecanismos para prevenir
las enfermedades potencialmente letales. Esta
relacion entre los niveles de antioxidantes y la
incidencia de cancer es muy notoria tanto en
Spalax y Heterocephalus (Lewisetal. 2012).

Podria existir cierta relacion ademas con el
perfil del suero de estos individuos, ya que si
bien es cierto poseen altos niveles de
lipoproteinas HDL y bajos niveles de LDL. El
contenido de antioxidante en suero de la rata
topo es mayor que la de humanos y de raton.
Los niveles séricos de proteina C reactiva
(CRP) son significativamente mas bajos en
Spalax en comparacion con la de humano o de
raton, lo que refleja los bajos niveles de la
inflamacion. Estas diferencias entre Spalax,
humanos y de raton se deben a varios factores
que incluyen la actividad intensiva de estilo de
vida que sigue Spalax, componentes de la dieta
subterranea, y las adaptaciones genéticas
evolutivas. El despliegue de la base genética
de estas diferencias probablemente resultara
en tratamientos Unicos para una variedad de
enfermedades humanas tales como
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anormalidades lipidicas, inflamacion y cancer
(Nasser etal. 2009).

Ya se han abordado los cambios relacionados
con la edad en la funcién endotelial y la
produccion de especies reactivas del oxigeno
en las arterias, corazén, en donde la expresion
de la NO sintasa endotelial, enzimas
antioxidantes (Cu, Zn -SOD , Mn -SOD,
catalasa y peroxidasa de glutation), NAD (P)
H oxidasa subunidad gp91 (phox) , y las
proteinas mitocondriales (COX-IV, ATP
sintasa, y porina, un indicador de la masa
mitocondrial) no cambiaron
significativamente con la edad. Por lo tanto
estos individuos pueden mantener la funcion
vascular juvenil y fenotipo celular oxidante-
antioxidante relativamente mayor y estan
mejor protegidos contra el estrés oxidativo
inducido por el envejecimiento que las ratas de
mas corta vida (Csiszar etal. 2007).

Con el uso de la RT-PCR (Reaccion en cadena
de la polimerasa de transcripcion inversa), ya
se han se han analizado en varios tejidos de
Spalax los niveles de expresion de ARNm de
siete genes de defensa antioxidantes (catalasa,
glutation peroxidasa 1, Glutation S-transferasa
P1-1, hemo oxigenasa 1, superdxido dismutasa
1y 2) y un regulador maestro de esta via (el
factor nuclear eritroide derivado 2 (Nrf2)), que
al igual que en Heterocephalus juega un papel
muy importante (Seifert et al. 2010, Schiilke et
al. 2012).

Los animales que han desarrollado las
capacidades excepcionales, como la
extraordinaria longevidad puede revelar
puntos de vista pertinentes y potencialmente
importantes en la investigacion biomédica que
no son evidentes en los animales de laboratorio
estandar (Edrey etal. 2011).

El envejecimiento se refiere a un deterioro
gradual de la funcién que, con el tiempo,
conduce a un mayor riesgo de mortalidad, y
disminucion de la fertilidad. Este proceso
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generalizado se produce en casi todos los
organismos, aunque algunos organismos de
larga vida, habitantes de agua fria al parecer
muestran un envejecimiento insignificante. La
senescencia se caracteriza por el cambio
relacionada con la edad atenuada en las
funciones reproductivas y fisiologicas.
Sorprendentemente hembras reproductoras no
muestran ninguna disminucién de la
fecundidad, incluso en su tercera década de
vida. Es evidente que los procesos fisioldgicos
y bioquimicos en esta especie han
evolucionado para ampliar drasticamente la
vida saludable. El desafio que tenemos por
delante es comprender estos mecanismos
claramente (Buffenstein 2008).

Estos roedores muestran una serie de
adaptaciones morfoldgicas y fisioldgicas,
incluyendo especializaciones del cerebro, a
este ambiente subterraneo que han habitado
desde el Mioceno temprano. Algunas de estas
especializaciones cerebrales pueden ser
potencialmente importantes para su
longevidad excepcional. Para servir como base
para futuros estudios del cerebro (Xiao et al.
2006).

En HG varios datos indican la modulacion de
la traduccion de las proteinas implicadas en la
longevidad, las células de estos animales
producen menos proteinas aberrantes,
apoyando la hipotesis de que el proteoma mas
estable de la rata topo desnuda contribuye a su
longevidad (Azpuruaetal. 2013).

Existe una imperiosa necesidad de explorar e
implementar intervenciones mitocondrias
rejuvenecedoras que pueden cerrar la brecha
actual hacia la evasion de la senectud. Se ha
descubierto recientemente en los mamiferos,
poseedoras de un mecanismo natural,
denominado mitoptosis (“"suicidio™ selectivo
de las mitocondrias), que facilitan la
purificacién continua del pool mitocondrial en
un organismo con especies reactivas de
oxigeno (ROS). Esto vaen concordancia que la
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regulacion de la longevidad es un proceso
complejo mediante el cual los mecanismos de
dependientes e independiente de ROS
interactlan para determinar la vida Autil
méaxima de las especies (Scialo et al. 2012). La
mitoptosis, que estd considerada como la
primera etapa de la apoptosis inducida por
ROS, subyace en la atresia folicular (un
mecanismo de "control de calidad " en las
células germinales femeninas que elimina la
mayoria de los foliculos germinales en
embriones femeninos). La mitoptosis también
puede activarse en las células somaticas
adultas postmitoticas por las adaptaciones
fenotipicas conservadas a la restriccion de
oxigeno intermitente (IOR) y actua
sinérgicamente con la restriccion calorica
intermitente (ICR). Tanto IOR e ICR son
comunes en los mamiferos, pero parecen ser la
base extraordinaria longevidad y la resistencia
al céncer aumentada en las ballenas de
Groenlandia Balena mysticetus (Linnaeus,
1758) vy ratas topo desnudas HG. Un analisis
comparativo de los mecanismos de ROS e ICR
en ambos mamiferos, junto con la experiencia
de décadas de investigacion biomédica y
clinica podria ayudar al refinamiento del
estudios de ambos mecanismos para el
rejuvenecimiento humano (Prokopov 2007).

Es conocido que el péptido beta amiloide (AR)
estd implicado en la enfermedad de Alzheimer
(EA) como un componente integral de la
toxicidad neuronal y la formacion de placas.
Los cerebros de los roedores mas longevos, las
ratas topo (NMR) de aproximadamente 32
afios de edad tienen niveles de AR similares a
los del raton modelo 3xTg. Curiosamente, no
se ha encontrado evidencia de placas
extracelulares, ni hubo un aumento
relacionado con la edad en los niveles de en los
individuos examinados (de 2 a méas de 20
afios). El péptido AR de la NMR muestra una
mayor homologia con la secuencia humana
que a lasecuencia de raton, que difieren en sélo
en un aminodcido del modelo. Esta sutil
diferencia entre especies lleva a establecer
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desemejanzas en la propension de agregacion
pero no de neurotoxicidad; el AR de NMR es
menos propenso a la agregacion que el AR de
los humanos. Sin embargo, tanto AR de NMR y
humanos son igualmente toxicos para las
neuronas del hipocampo del raton, lo que
sugiere que la neurotoxicidad AR y las
propiedades de agregacion no correlacionanen
las ratas topo. La comprension de cdmo las
NMR adquiere y tolera altos niveles de AR sin
formacion de placas, podria ademas
proporcionar informacién atil sobre la
enfermedad de alzheimer (AD), y puede
dilucidar los mecanismos de proteccion que
retardan laaparicion de AD (Edrey etal. 2013).

La teoria del estrés oxidativo del
envejecimiento predice que el envejecimiento
estd regulado principalmente por la
acumulacion progresiva de macromoléculas
gue causan efectos nocivos a la homeostasis
celular e inducen a una disminucion de la
funcién fisioldgica. Sin embargo, la deteccion
de un mayor nivel de carbonilos de proteinas
oxidadas en las fracciones solubles celulares
de roedores y ratas topo desnudas de larga vida
(~30 afios) en comparacidon con los ratones de
corta vida (~3,5 afios) aparentemente
contradicen una principio clave de la teoria
oxidativa anteriormente tratada. Como la
oxidacion menudo inactiva la funcion
enzimatica e induce oligdbmeros solubles de
orden superior, los estudios que han medido el
nivel global de proteinas carbonilo en
diferentes tejidos de NRM y ratones agrupados
por edad determinan el concepto tradicional de
la oxidacion mediada por alteraciones de la
funcién y la induccion de estructuras de orden
superior de las proteinas que se mantienen en
las NMR. Hay tres observaciones intrigantes
con las proteinas de NMR: (1) Las proteinas
carbonilo se elevan de manera significativa a
través de diferentes tejidos a pesar de su
excepcional longevidad, (2) la funcion
enzimatica se restaura a pesar de que
experimentan un mayor nivel de carbonilacion
de proteinas, y (3) las enzimas muestran menor
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sensibilidad para formar oligomeros de orden
superior no reducibles en comparacion con las
proteinas de vida corta de raton en respuesta al
estrés oxidativo. Estas observaciones se han
hecho basandose en el analisis global de las
proteinas carbonilo y la identificacién de dos
proteinas fuertemente carboniladas en el rifion,
triosafosfato isomerasa (TPI) y peroxiredoxina
citosélica (Prdx1). Estas observaciones
intrigantes inesperadas sugieren que la
modificacion oxidativa puede no ser el Unico
criterio para la alteracion de la proteinas y la
funcién de las enzimas, y es probable que el
microambiente celular sea el factor
fundamental mas probable subyacente en la
longevidad excepcional de NMR (De Waal et
al. 2013).

Mediante imagenes de tejidos obtenidas por
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rayos X, microscopia de fluorescencia y
anélisis directos de elementos traza revela
bajos niveles de selenio en el higado y el rifion
de las ratas topo. Ademas sus cerebros en
comparacion con los de ratones tienen niveles
de selenio similares. Este efecto no explica por
qué la deficiencia de selenio es uniforme
debido a las actividades de metionina
sulfoxido reductasa son similares en ratones y
NMR. Sinembargo, laactividad de la glutation
peroxidasa es inferior en el higado y el rifion de
la rata topo que en tejidos de ratén. Ademas, el
etiquetado metabdlico de las células de ratas
topo con 75Se revela una pérdida de la banda
de peroxidasa de glutation 1 (GPx1), mientras
que se conservan otras selenoproteinas,
mostrando que lareduccion de la utilizacion de
selenio es debido a un defecto especifico en la
expresion de GPx1 (Kasaikinaetal. 2011).

Figura 1. (A) Rata topo ciega Spalax sp. (B) Rata topo desnuda Heterocephalus glaber. Modificado de Azpurua & Seluanov

(2013).

LOS MODELOS TRADICIONALES DE
ENVEJECIMIENTO: FORTALEZAS Y
DEBILIDADES

Los modelos animales méas utilizados en
biogerontologia son Caenorhabditis elegans
(Maupas, 1900), Drosophila melanogaster
(Meigen, 1830), Mus musculus (Linnaeus,
1758) (en particular la cepa consanguinea
C57Bl/ 6) y Rattus norvegicus (Terkenhout,
1769). Gracias a estos modelos animales

tradicionales que exhiben rasgos comunes de
rapido envejecimiento, como la inestabilidad
gendémica y el dafio a macromoléculas con la
edad, se han producido importantes
conocimientos sobre la genética y la biologia
molecular del envejecimiento en todo el reino
animal. Ademas, puesto que sus genomas han
sido bien caracterizados, las manipulaciones
experimentales que implican la
sobreexpresion 'y / o supresion de genes
particulares son posibles, facilitan los estudios
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que pueden abordar preguntas acerca de
prolongacion de la vida y de los mecanismos
bioldgicos que intervienen en el proceso de
envejecimiento (Buffenstein etal. 2008).

Avances significativos en el campo del
envejecimiento se han traducido del estudio de
estas especies modelo, incluyendo la
alteracion de la expectativa de vida a través de
medios genéticos. Por ejemplo, mediante la
manipulacién del gen de “Methuselah”
identificado en D. melanogaster, los
investigadores han extendido la vida atil del
organismo en un 35% (Lin et al. 1998) con la
resistencia concomitante al estrés (calor,
hambre, y el estrés oxidativo), revisado por
Paaby & Schmidt (2008). Mutaciones de un
anico gen que influencian en la maxima
expectativa de vida (MLS) también han sido
descubiertos en una amplia gama de modelos
animales clasicos, incluyendo a las ratas topo
(Aigaki et al. 2002). Colectivamente, estos
estudios llevaron a plantear la hipdtesis de que
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un programa genético conservado
evolutivamente puede vincular la utilizacion
de nutrientes y la particion de la energia con la
vida til (Longo et al. 2005).

ESTABILIDAD CELULAR TISULAR

La eficacia del mantenimiento de su nivel de
proteinas de manera constante, es un buen
indicador de que este tipo de recambio proteico
eficiente es uno de los responsables de la
resistencia al cancer y envejecimiento (Pérez
et al. 2009). Las proteinas son esenciales para
todos los procesos fisiologicos, por lo que el
mantenimiento de su estructura y funcién es
critica para la existencia de un organismo. La
expresion de proteinas alteradas producto de
mutaciones da lugar a problemas de la funcién
y muerte celular (Naidoo 2009). Los cambios
relacionados con la edad son evidentes en
ratones, pero ausentes en NMR durante mas de
2 décadas (Pérez etal. 2009).

Antes del tratamiento _

A Spalax

" D A . = o
g £ i &Ny
L L.
¥ ™ A
7 5

2 meses

Antes del tratamiento 10 dias

"ratén"

Figura 2. Efecto de aplicaciones de los cancerigenos 7,12-dimetilbenz (a) antraceno / 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato, en
piel de Spalax y ratones. Cambios macroscopicos y microscopicos de la piel en Spalax (A) y ratones (B). (A) los tejidos normales
(imagenizquierda). La necrosis de la piel y el tejido adiposo subcutaneo (imagenes intermedias). Lesion de la piel completamente
curada mostrando engrosamiento epidérmico con hiperqueratosis y fibrosis dérmica (imagenes de la derecha). (B) los tejidos
normales (imagen izquierda). Ampollas intraepidérmicas, parcialmente se rompen con la formacion de costras, erosion, y la
congestion con infiltrado de células inflamatorias en la dermis indican la inflamacion continua (imagenes medias). Excrecencias
papilares de la piel con engrosamientos, epidermis displasica, numerosas mitosis y los cambios en el color son indicativas de
carcinoma de células escamosas (imagen derecha). Modificado de Manov et al. (2013).
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LA PARTICIPACION DE LOS LIPIDOS
EN EL ENVEJECIMIENTO DE LAS
RATASTOPO

Los lipidos también pueden ser criticos para
afectar las tasas de envejecimiento a través de
la estabilidad celular (Hulbert et al. 2007).
Entre otras funciones, estas componen la
bicapa de la membrana celular; un dafio a los
fosfolipidos de membrana compromete la
estabilidad de la célulay, por tanto deteriora la
capacidad para regular el contenido de la
célula. Los lipidos que son mas susceptibles al
estrés oxidativo tienen maultiples dobles
enlaces y un alto indice de peroxidacion (PI).
El dafio oxidativo a estos lipidos
poliinsaturados produce un efecto negativo, ya
que los productos de la peroxidacion de lipidos
son en si mismos potentes ROS, lo que trae
como consecuencia un mayor dafio oxidativo.
Colectivamente, estos ejemplos sugieren que
la duplicacién de la m&xima esperanza de vida
(MLS) se acompafia de una reduccion del 19%
en el Pl de los &cidos grasos en el caso del
musculo esquelético (Hulbert et al. 2007). Esta
relacion entre la susceptibilidad a la
peroxidacién lipidica y la longevidad es
también evidente dentro de especies tales
como: las abejas reinas que tienen los mas
bajos IPs que las abejas obreras (Haddad et al.
2007), las cepas salvajes de ratones que
muestran los IP proporcionales a su longevidad
(Hulbert et al. 2006) y en el caso de los
humanos también hay esta susceptibilidad
(Pucaetal. 2008).

EL ROL DEL SISTEMA DE MARCAJE
UBIQUITINA

Estos roedores mantienen buena salud durante
al menos el 75 % de sus 32 afios de vida, lo que
sugiere que la disminucion de la integridad
gendémica o la homeostasis de proteinas
habitualmente observada durante el
envejecimientoes bienatenuada.

El sistema ubiquitina proteasoma (UPS)
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desempefia un papel fundamental en la
homeostasis de proteinas por la degradacion de
proteinas oxidadas dafiadas y mal plegadas,
para lo que es estrictamente necesario que una
proteina que va ser degradada debe ser
marcada minimamente con 4 mondmeros de
ubiquitina en forma de cadena para que sea
reconocida por el sistema ubiquitino
proteosdmico. Se ha examinado la actividad
del proteasoma en ratas topo desnudas y
ratones, en higados enteros lisados asi como
fracciones subcelulares para investigar los
mecanismos detras del aparente aumento de la
eficacia de UPS, encontrdndose que, en
comparacion con las muestras de raton, las
ratas topo desnudas tienen significativamente
mayor actividad tipo quimotripsina (CHT- L)
con un aumento de dos veces en la tripsina
(TL) en ambos lisados enteros, asi como
fracciones citosolicas. La electroforesis de la
totalidad de los lisados de tejidos ha mostrado
que el proteasoma 20S es mas activo en las
especies de vida mas larga y que proteosoma
26S es tanto méas activo y mas numeroso. El
analisis de “Western blot” revela que ambas
subunidades 19S y subunidades cataliticas
inmunoproteasémicas estan presentes en
mayores cantidades en la rata topo desnuda lo
gue sugiere que la observacion de la mayor
actividad especifica puede ser debido a la
mayor proporcion de inmunoproteasomas en
los higados de los adultos jovenes sanos. Por
tanto, parece que los proteasomas en esta
especie estan preparados para la eliminacion
eficaz de las proteinas de estrés dafiados.
Ademas de la caracterizacion del proteasoma
de la rata topo desnuda y su regulacion podria
Ilevarnos a obtener importantes conocimientos
sobre como las células de estos animales
manejan el aumento del estrés y el dafio de las
proteinas para mantener una salud por muchos
afios en sus tejidos y en ultima instancia, una
vida de duracidén prolongada (Rodriguez et al.
2012).

Este mecanismo es responsable de la
degradacion regulada de proteinas. Como tal,
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el proteasoma es generalmente considerado
como un componente integral en el
mantenimiento del control de calidad de las
proteinas. Esto a su vez juega un papel
complejo muy critico en el mantenimiento de
la salud y longevidad. El complejo UPS es
altamente especifico y estrechamente regulado
en donde involucra la participacion de varios
cientos de proteinas especificas. Los
proteasomas reconocen sustratos
ubiquitinilados y escinden el sustrato
polipeptidico en péptidos mas pequefios con el
propdsito general de mantener la homeostasis
celular. Los sustratos degradados son de dos
clases : a) proteinas de vida corta normalmente
implicadas en el control del ciclo celular, el
crecimiento o la transcripcion que se encuentra
principalmente en el citosol y en el nacleo y b)
proteinas mal plegadas o dafadas. La
eliminacion proteinas dafiadas se produce enel
citosol, mientras que el control de calidad de
las proteinas recién sintetizadas tiene lugar
cerca del reticulo endoplasmico. La
distribucion subcelular de proteasoma varia
dependiendo del tejido y el estadio del ciclo
celular, pero en general el 60 a 90 % de
proteasomas intactos activos residen en el
citosol. Esta fraccion subcelular incluye mas o
menos el 50 % de proteasomas que interactdan
con el lado citosolico del reticulo
endoplasmatico y se copurifican con los
microsomas durante la centrifugacion
diferencial. El restante 10 % a 40 % se localiza
en el ndcleo donde los proteasomas son
responsables del recambio de factores de
transcripcion, proteinas implicadas en la
reparacion del ADN, intercambio de las
cromaticas hermanas, y el control de punto de
control de dafio de ADN (Rodriguez et al.
2010).

CONSIDERACIONES GENERALES

Es importante tener en cuenta que los
fibroblastos de NMR, como las de otras
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especies de larga vida, son muy resistentes a
una amplia gama de toxinas peligrosas,
farmacos quimioterapéuticos, calor y baja
glucosa del medio (Salmén et al. 2008).
Sorprendentemente, las células de NMR al
parecer son mas sensibles que las células de
raton a ciertas formas de estrés, tales como
H,O,, la luz ultravioleta (UV) y la rotenona
(Salmén et al. 2008). Estas excepciones a su
enorme capacidad de recuperacion pueden
proporcionar informacién atil sobre los
mecanismos de supervivencia de los animales
frente a toxinas o situaciones estresantes. La
falta de resistencia al H,O, y luz UV refleja
rasgos asociados a las condiciones ambientales
bajo tierra. La evolucion de tal nicho puede
haber determinado los niveles déptimos de
antioxidantes celulares clave en las NMR por
la disminucion considerable de 70 veces el
nivel de glutation peroxidasa citosolica y
susceptibilidad especifica de la especie a la
peroxidacion de lipidos de membrana (Hulbert
etal. 2006).

Otro punto importante es el aumento de la
susceptibilidad a ciertas toxinas que no puede
ser perjudicial ya que reflejan la regulacion
diferencial de las vias que regulan la
sensibilidad y respuestas a dafio en el ADN,
tales como ATR y p53 (marcadores comunes
de la respuesta al estrés celular), y la
senescencia celular mejorada y las vias de
apoptosis que podria eliminar o evitar que las
células dafiadas de contribuir a la disminucion
fisiologica del organismo. Por dltimo, las
secciones de cerebro de NMR son tolerantes a
la privacion de nutrientes (Nathaniel et al.
2009), y tal vez lo mas impresionante, es que
los cerebros de NMR son extremadamente
tolerantes de una amplia gama de
disponibilidad de oxigeno, sobreviviendo a la
hipoxia y anoxia (Larson & Parque 2009,
Nathaniel et al. 2009). En efecto, aunque estos
animales han evolucionado para vivir bajo
atmosferas relativamente hipdxicas, parecen
prosperar cuando estan alojados sobre el suelo
en atmosferas gaseosas que son
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comparativamente hiperoxicas (Edrey et al.
2013).

CONCLUSION

Dado que actualmente se investigan los
multiples factores que influyen en la biologia
de las neoplasias y el envejecimiento, las
ratas topo son un modelo animal adecuado,
debido a que los mecanismos que poseen para
tener una longevidad mayor, resistencia a la
hipoxia, al cancer, podrian tomarse como
referencia para los estudios en las neoplasias
humanas y enfermedades relacionadas con el
envejecimiento. Las investigaciones en RMN
han evidenciado datos que originan muchas
teorias ampliamente aceptadas del
envejecimiento, pero los estudios futuros
apuntan a otras rutas que buscan modular el
envejecimiento para poder proporcionarnos
informacion mas pertinente en este proceso
muy complejo.
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