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¢, Podemos cambiar el curso del envejecimiento?
Una mirada desde |la biomedicina.

Claudio Hetz, PhD

Instituto de Neurociencia Biomédica (BNI),
Centro de Gerociencia, Salud Mental y Metabolismo (GERO)
ICBM, Facultad de Medicina
Universidad de Chile



Detail from The Fountain of Youth (1546) by Lucas Cranach the Elder.




Preguntas centrales

¢, Por qué envejecemos?
s Por qué los viejos se enferman?

;. Podemos intervenir el envejecimiento?
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Chile — demografia de un pais desarrollado
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80 y mas Hombres '
Mujeres

w

70a74

60 a64 : ‘,'I ‘ : '\
50 a 54 d .‘\‘

Edad
-3
/

30 a 34

20a24 ¥

10214
~ » -
0 ( . o _ﬁ a‘ m
15 10 5 0 5 10 15 ' h T w— ¥ s

Chile 2050 FACING A

80 y mas Hombres
Mujeres
700 74 o

60 a64
g 50a54 I
O 40244
L

30 a 34 A wave of graying boomers will change the way we live and age in the Islands.

No surprise, we're finding our own ways of facing the challenge,

20a24
10a14
0



¢, Hay un limite de edad humana®?

LETTER nature
BRIEF COMMUNICATIONS ARISING nature

Maximum human lifespan may increase to

125 years
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Celino Villaneuva Jaramillo

Fue el hombre mas viejo del
mundo. Nacid en Chile en 1896 en
Rio Bueno - fallecié a los 121 anos

REPUBLICA DE CHILE

Jeanne Calment, francesa con
record mundial: 122 anos
(muridé en 1997)







Costo en salud — tratamientos paleativos

Factor de riesgo de enfermedades cronicas

US costo Alzheimer
$214 Billones

Cifras en Chile
De los mas de 17
millones de
chilenos
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1,06%

Esta condicion
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Reformular planteamientos en medicina

Dado que el envejecimiento es, por si mismo, es el mayor factor de riesgo para
todas las enfermedades cronicas, confrontar al envejecimiento es una manera de
tratar las enfermedades todas juntas y no una a la vez!

Neurodegeneracion

Cancer Fragilidad
Infarto Cataratas
Hipertension
Enfermedades
Cardiacas

Diabetes Artritis



¢ El envejecimiento como un decaimiento natural?







El envejecimiento como proceso biologico activo y regulado

Pilares fundamentales del envejecimiento

Senescencia celular Perdida de células madre

Problemas energéticos *

) Inflamacion

Sensar nutrientes
Dafio ADN

Perdidahomeostasis E _,f & Acortamiento telédmeros

proteica

Epigenética

Lépez-Otin y cols (2014) Cell Kennedy y cols (2014) Cell



Convergencia:

La Gerociencia, una nueva disciplina

Vascular

Neurological
Disease

Macular
Degeneration

Sarcopenia

Immunity

Gerosciencia

Proteostasis

Metabolism

Damage
(Repair)

Genetics



GEROCIENCIA

National Institute
on Aging

ticle Talk

Centro de Gerociencia, Salud Mental y Metabolismo
Cero (GERO)

La Gerosciencia es un campo interdisciplinario que busca entender la relacion entre
envejecimiento y las enfermedades relacionadas con el envejecimiento.

Este concepto describe actividades interrelacionadas entre bidlogos moleculares,
neurocientistas, genetistas, endocrindlogos, geriatras, farmacéuticos, matematicos,
sociologos, economistas, meédicos, politicos, etc.



¢, Por qué queremos modificar el proceso de envejecimiento?

Concepto de “Healthspan”

Morbidity
Birth Death

Morbidity
DISEASE _Onsst e N

Birth APPROACH Death




;. Podemos intervenir el envejecimiento?




Magnus Opus o el Elixir de la vida
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Ejemplos de estrategias que aumentan la calidad

y espectativa de vida

Comportamiento / Habitos.

Restriccion caldrica
Ejercicio

Alimentacién intermitente
Alcohol?

Etc, etc

ok wh =

Drogas experimentales / farmacos

1. Rapamicina

2. Metformina (tratamiento diabetes)
3. Drogas anti-inflamatorias

4. Resveratrol (vino tinto)

5. Etc, etc



Dieta y metabolismo
Modificador del envejecimiento




Estudios en monos de restriccion calodrica
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Colman y cols. (2009) Science

Restriccion Calodrica







La restriccion calorica no es para todos

= Funciona en insectos pero...no funciona en todas las cepas de
roedores.

» El backgound genético es fundamental.

= Efectos en monos es controversial.



El elixir podria surgir de Chile




Expedicion canadience, 1964.
Microbidlogo Georges Nogrady colectdé 67 muestras de
tierra. Aislé una nueva bacteria, Streptomyces
hygroscopicus, con propiedades anti-fungicas.
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Administracion de rapamicina en la comida

Animales de 38 meses
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Rapamicina aumenta en 15% la espectativa
de vida en ratones
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Dispatches From the
Frontiers of Longevity
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Enfermedades neurodegenerativas




Nuestra mision

Investigacion fundamental Biomedicina

1) CHRISTOPHER & DANA <<\
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La homeostasis proteica falla en enfermedades

Neurona sana Neurona danada
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La forma 3D de las proteinas determina
su funcion




., Por qué se acumunan proteinas anormales en enfermedades
cerebrales?



Nuestra investigacion

Cero

Senescencia celular Perdida de células madre

Problemas energéticos

Inflamacion
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Sensar nutrientes
Dafio ADN

Pérdida homeostasis

. Acortamiento teldmeros
proteica

Epigenética




Deterioro de la proteostasis con el envejecimiento

Homeostasis proteica: proteostasis

Viejo

. Transcription/Translation Processing Trafficking Degradation
- Folding . Assembly/disassembly - Localization

Balch y cols (2008) Science
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Proteinas anormales generan senales de estrés celular

SENAL OUTPUT

Sensor de Reprogramacion Reparacion
Estrés Gémnica cerebral

(XBP1)




;, Como mejorar la reparacion del cerebro viejo?
Terapia geénica

"~ Enfermo

Particula

Viral
Gen

terapéutico
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;,Qué es la terapia génica?

Gen encapsulado

Gen
Terapéutico

Capsula
biologica
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Nanotecnologia con virus recombinantes:

una realidad

Ventajas:
Seguros, estables, no inmunogénicos, episémicos, produccion industrial GMP

Virus recombinantes
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. Como probamos nuestras terapias?

Life phase equivalencies

Percentage of survivors

100 4-- s cme e
Mature
75 1 adult
3-6 °
old : 50%
504 | months T < survivorship
i months
254 10-14
months : 1
Al [ | | L -
91 T | | | —
1 5 12 18 24 30 36
Mouse age (months)
20-30 3847 56—69
years years years
| : | l |
| | [ | |
125 30 425 58 89 81 94

Human age equivalents (years)

Adapted from “The mouse in aging research”




Terapia génica para reparar la proteostasis cerebral

Reconocimiento
de objetos nuevos
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Terapia génica para mejorar la proteostasis

retrasa Alzheimer experimental

Aprendizaje Luego de aprender

Plataforma




Discusion

CONCLUSIONES
 El envejecimiento es un proceso activo y regulado.

« El envejecimiento es modificable dado que esta determinado por
programas genéticos (blancos farmacologicos).

« Atacar el envejecimiento es tratar todas las enfermedades crénicas
de una vez. Debemos avanzar en diagnéstico precoz.

PREGUNTAS CLAVE

« ¢Hay un limite a la expectativa de vida?
« ¢Esta nuestra sociedad preparada para vivir mas (o eternamente)?

EL DESAFIO
« Tenemos que repensar la vejez como sociedad.






Hetz-Lab

Laboratory of Cellular Stress and Biomedicine

www.hetzlab.cl

BNI

BIOMEDICALNEUROSCIENCE INSTITUTE
CHILE

www.bni.cl
www.loligo.cl

Cero

www.gerochile.cl



Otras intervenciones




Young blood reverses age-related impairments in | |
cognitive function and synaptic plasticity in mice | “1 |

Saul A Villeda!-¢, Kristopher E Plambeck!-2:10, Jinte Middeldorp%19, Joseph M Castellano%19, | ‘
Kira I Mosher®”:1°, Jian Luo®, Lucas K Smith!:2, Gregor Bieri»»%7, Karin Lin!-3, Daniela Berdnik®, ] |
Rafael Wabl®, Joe Udeochu'>4, Elizabeth G Wheatley!»25, Bende Zou8, Danielle A Simmons,
Xinmin S Xie$, Frank M Longo® & Tony Wyss-Coray®”-?
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|

NATURE MEDICINE VOLUME 20 | NUMBER 6 | JUNE 2014

Parabiosis

Isochronic Heterochronic
(aged-aged) (aged-young)



Vanity Fair publicé que la empresa
Ambrosia (CA), la cual compra
sangre a bancos, ya tiene 100
clientes.

www.ambrosiaplasma.com



Survival (%)
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SCIENCE ADVANCES | RESEARCH ARTICLE

BIOCHEMISTRY

Age-associated molecular changes are deleterious and

may modulate life span through diet

Sang-Goo Lee,"? Alaattin Kaya,' Andrei S. Avanesov,' Dmitriy I. Podolskiy," Eun Ju Song,**
Du-Min Go,” Gwi-Deuk Jin,® Jae Yeon Hwang,® Eun Bae Kim,*”’
Dae-Yong Kim,” Vadim N. Gladyshev'#

Sci. Adv. 2017;3:e1601833 17 February 2017
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