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Algunas  consideraciones  sobre  el  envejecimien-

to  de  los  Cefalópodos  '

Some  considerations  about  ageing  in  Cephalopods

Ángel  GUERRA'^

RESUMEN

Se  revisan  los  principales  mecanismos  o  causas  del  envejecimiento.  Se  propone  una
hipótesis  de  envejecimiento  genéticamente  programado  para  explicar  la  vida  tan  breve
que  tienen  la  mayoría  de  los  cefalópodos.  Se  sugieren  varios  enfoques  experimentales
para  verificar  esa  hipótesis,  y  se  exponen las  principales  razones  por  las  que  los  cefaló-
podos  constituyen  un  excelente  material  de  experimentación  para  estudiar  estos  fenó-
menos.

ABSTRACT

The  main  theories  of  ageing  are  reviewed.  A  genetically  programmed  ageing  theory  is
proposed  to  explain  the  short  life-span  of  most  cephalopod  species.  Different  experi-
ments  are  proposed  to  test  that  theory,  and  the  advantages  of  cephalopods  as  experi-
mental material for such studies are summarized.
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INTRODUCCIÓN

Desde  que  Weismann  en  1882  (ver
Medvedev,  1990)  propuso  la  primera
hipótesis  sobre  las  causas  del  envejeci-
miento  de  los  seres  vivos,  se  han  publi-
cado más de 300 trabajos sobre este tema,
y  su  número  continúa  aumentando.

El  intento  más  reciente  de  proporcio-
nar una clasificación racional de esas hipó-
tesis  se  debe  a  Medvedev  (1990),  quien
concluyó  que  actualmente  no  es  posible
proporcionar  una  explicación  unificada  y
realista  sobre  el  envejecimiento,  funda-
mentalmente  porque  el  origen  de  este
fenómeno no se puede atribuir a una sola
causa. Es posible la coexistencia de muchas

hipótesis,  ya  que  no  se  contradicen  entre
sí,  o  intentan  explicar  aspectos  diferentes
e  independientes  del  envejecimiento.

El  envejecimiento  y  la  muerte  son
tema  de  indudable  interés.  La  humani-
dad  ha  gastado  mucho  esfuerzo  y
dinero  tratando  de  conseguir  prolongar
la  vida.  Por  otra  parte,  son  fenómenos
necesarios  en  la  evolución  de  los  seres
vivos,  y  esenciales  para  el  manteni-
miento  del  equilibrio  demográfico  que
debe  existir  en  cualquier  ecosistema.
Ambos  temas  han  recibido  y  recibirán
una  atención  especial  desde  distintos
puntos de vista.

' Texto de la Conferencia Plenaria pronunciada en el IX Congreso Nacional de Malacología, Leioa, 1992.

* Instituto de Investigaciones Marinas (CSIC). Eduardo Cabello 6, 36208 Vigo.
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El  objetivo  de  este  ensayo  científico
es  doble:  por  una  parte  revisar  las  princi-
pales  hipótesis  sobre  el  envejecimiento  y,
de  entre  ellas,  escoger  la  que  podría  ex-
plicar  mejor  el  rápido  envejecimiento  y
la  muerte  en  los  moluscos  cefalópodos,  y
por otra mostrar las ventajas que ofrecen
estos organismos como material de expe-
rimentación  de  ambos  fenómenos.

LA  ESTRATEGIA  VITAL  DE
LOS  CEFALÓPODOS

La  duración  de  la  vida  de  los  molus-
cos  varía  entre  dos  meses  y  doscientos
años.  Los moluscos más longevos son los
bivalvos,  pero  hay  moluscos  con  ciclos
vitales cortos tanto en ambientes marinos
como  dulceacuícolas  y  terrestres.

Coincidiendo  con  Heller  (1990)  se
consideran  moluscos  con  ciclos  vitales
cortos  aquellos  que  viven  dos  años  o
menos,  o  que,  aún  viviendo  más  de  dos
años,  sólo  se  reproducen  una  vez  en  la
vida.  Según  esto,  todos  los  cefalópodos
actuales  excepto  Nautilus  pertenecen  a
esta categoría.

Los  cefalópodos  han  tenido  un
incuestionable  éxito  evolutivo;  así,  se
han  adaptado  muy  bien  a  casi  todos  los
ambientes  marinos,  y  compiten  en  base
de  igualdad  con  otros  organismos,
incluso  con  algunos  más  evolucionados
que  ellos  como  los  peces.  Pero  en  la
naturaleza  todo  tiene  un  precio.  ¿Cual
es  el  precio  que  han  pagado  los  cefaló-
podos?.  Excepto  Nautilus,  morir  muy
rápidamente.

Algunos  cefalópodos  que  alcanzan
grandes  tamaños,  como  Architeuthis  y
Octopus  dofleini,  y  también  algunos  de
tamaño mediano de aguas frías como por
ejemplo  Bathypolypus  arcticus,  pueden
llegar  a  alcanzar  hasta  cinco  años  de
edad.  Pero  son  casos  poco  habituales,
pues  el  resto  tiene  una  vida  breve  (infe-
rior  a  dos  años),  muriendo  después  de
haberse  reproducido  una  sola  vez  en  su
vida.  Es  decir,  a  pesar  de  algunas  excep-
ciones,  es  posible  hablar  de  un  estilo  de
vida  común a  todos  los  cefalópodos  cole-
oideos  vivientes  (ver  Mangólo,  1989  y
Guerra,  1992).

ENVEJECIMIENTO  GENÉTI-
CAMENTE  PROGRAMADO:
UNA  HIPÓTESIS

El  estilo  de  vida  de  cualquier  orga-
nismo  es  el  resultado  de  un  compromiso
definido  por  su  habitat  y  por  el  compor-
tamiento  de  sus  competidores.  Si  este
estilo  de  vida  se  mantiene  generación
tras  generación,  debe  tener  una  base
genética.

Por  otra  parte,  si  el  complejo  desa-
rrollo  desde  el  huevo  hasta  la  madurez
sexual  está  dirigido  por  el  aparato  gené-
tico,  los  cambios  producidos  por  el
envejecimiento  probablemente  serán
controlados  también  por  los  genes.

Desde  un  punto  de  vista  biológico,
el  envejecimiento  y  la  muerte  se  caracte-
rizan  por  un  fallo  en  el  mantenimiento
de  la  estabilidad  del  medio  interno
(homeostasis).  Un  cambio  que  está  rela-
cionado  con  la  disminución  de  la  viabili-
dad  y  con  el  aumento  de  la  vulnerabili-
dad  del  organismo  (Comfort,  1979).
Cuando  este  cambio  es  típico  de  una
especie,  y  más  todavía  cuando  ocurre  en-
la  mayoría  de  las  especies  de  una  Clase,
como  en  los  cefalópodos,  no  es  arries-
gado  pensar  que  nos  encontramos  ante
algo  relacionado  con  la  herencia.  En
otras  palabras,  parece  bastante  cohe-
rente  que  el  potencial  máximo  de  vida
de  una  especie,  invariable  entre  límites
estrechos,  sea  un  proceso  genéticamente
programado.

Las  hipótesis  generales  que  tratan  de
explicar  el  envejecimiento  basándose  en
las  propiedades  de  las  moléculas  porta-
doras  de  información  (ADN  y  ARN)
pueden  clasificarse  en  dos  grandes  gru-
pos.  El  primero  propone  que  el  envejeci-
miento  es  causado  por  una  acumulación
pasiva  de  errores  en  los  constituyentes
celulares,  tales  como  ADN,  ARN,  proteí-
nas  y  lípidos,  debidos  a  agresiones  del
medio  ambiente  asociados  a  imperfec-
ciones  en  los  mecanismos  de  reparación.
El  segundo  grupo  considera  que  el  enve-
jecimiento  es  un  acontecimiento  activo  y
programado  genéticamene.  Estos  dos  ti-
pos  de  explicaciones  no  se  excluyen  mu-
tuamente  porque  ia  presencia  de  proteí-
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ñas  en  las  células  puede  alterar  la  expre-
sión de los genes (cfr.  Fred, 1993).

Entre  las  hipótesis  pertenecientes  al
primer  grupo,  o  teorías  de  los  errores,  se
puede  escoger  entre  varias  posibilidades
que  han  sido  revisadas  recientemente
por  Fred  (1993):  a)  acumulación  de  pro-
ductos  de  desecho;  b)  mutaciones  somá-
ticas; c) radicales libres y d) errores catas-
tróficos,  entre  otras.  Concretamente,  la
teoría  de  los  radicales  libres,  que consiste
básicamente en los  efectos  nocivos  de los
radicales  libres  de  oxígeno  sobre  los
ácidos  nucleicos,  proteínas  y  lípidos
(Starke-Reed,  1989;  entre  otros),  cuenta
con un grado de aceptación notable entre
investigadores de este campo.

Las  hipótesis  denominadas  "errores
catastróficos",  propuestas  por  Orgel
(1963),  fueron  resumidas  por  Hayflick
(1980)  de  la  manera  siguiente:  una  hipó-
tesis  propone  que,  con  el  tiempo,  la
información  transmitida  en  los  procesos
de  transcripción  y  traducción  del
mensaje  genético  podría  estar  sujeta  a
un  número  progresivamente  mayor  de
errores.  Estos  errores  darían  lugar  a
moléculas  enzimáticas  defectuosas,  y
conducirían  a  un  declive  de  la  capaci-
dad  funcional  de  las  células.

Una  variante  de  la  hipótesis  anterior
se  basa  en  que  muchos  de  los  genes  de
las  moléculas  del  ADN  están  repetidos
en  secuencias  idénticas,  por  lo  que  el
mensaje  genético  resulta  altamente
redundante.  Se  propone  que  las  secuen-
cias  repetidas  estarían  normalmente
reprimidas,  pero  cuando  un  gen  activo
fuera  dañado  extensamente,  sería  reem-
plazado  por  un  gen  idéntico  de  reserva.
La  redundancia  del  ADN  podría,  por  lo
tanto,  proporcionar  un  mecanismo  pro-
tector  frente  a  la  vulnerabilidad  intrín-
seca  del  sistema,  causada  por  accidentes
moleculares.  A  través  de  este  meca-
nismo  se  prolongaría  el  tiempo  de
supervivencia  al  evitar  el  acumulo  de
un  número  suficiente  de  errores  capaz
de  alterar  el  mensaje  genético.  Al  final,
sin  embargo,  todos  los  genes  repetidos
serían  utilizados,  los  errores  se  acumula-
rían  y  las  deficiencias  fisiológicas  deter-
minantes  del  envejecimiento  irían  apare-
ciendo.  La  consistencia  de  un  modelo  de

estas  características  sugiere  que  debe
reflejar  leyes  vitales,  las  cuales  deben
ayudar  a  explicar  los  patrones  de  evolu-
ción  de  las  secuencias  de  ADN  (Jones,
1990).  Así,  animales  como  las  salaman-
dras,  que  viven  en  ambientes  estables,
tienen  una  fecundidad  baja  y  bajos
niveles  metabólicos,  conservan  en  su
ADN  muchas  secuencias  idénticas.  Por
el  contrario,  el  ADN  de  las  bacterias,
biológicamente  en  el  lado  opuesto  a  las
salamandras,  con  un  metabolismo  muy
activo  y  unas  tasas  de  reproducción  ver-
tiginosas  para  poder  garantizar  su
supervivencia  en  medios  altamente
competitivos,  está  libre  de  ese  material
redundante  (Jones,  1990).

Entre  las  diferentes  teorías  que  con-
sideran  el  envejecimiento  como  un
acontecimiento  genéticamente  progra-
mado  (ver  Fred,  1993),  una  de  las  más
plausibles  es  la  que  propone  que  los
cambios  producidos  por  la  edad  son
simplemente  una  continuación  de  las
señales  genéticas  normales  que  regulan
el  desarrollo  de  un  animal  desde  el
momento  de  la  concepción  hasta  la
madurez  sexual.  Supone  la  existencia  de
"genes  de  envejecimiento"  que  frenarían
o  detendrían  vías  bioquímicas  de  forma
secuencial  y  conducirían  a  una  expre-
sión  programada  de  los  cambios  propios
del envejecimiento.

También se  han barajado otros  meca-
nismos  no  genéticos  para  explicar  el
envejecimiento  (Davis,  1983).  Desde  esta
perspectiva,  la  actividad  sexual  se  ha
considerado  una  causa  de  éste.  La  repro-
ducción  es  un  proceso  costoso  que
utiliza  energía  que  podría  emplearse  en
el  mantenimiento  y  reparación  de  las
células  somáticas,  de  tal  manera  que  el
envejecimiento  en  sí  mismo  podría  con-
templarse  como  una  secuela  inoportuno
del  sexo,  y  de  esta  forma lo  han  conside-
rado  algunos  científicos  interesados  en
el  envejecimiento  (Jones,  1990;  Berns-
TEiN  Y  Bernstein,  1991).  Según  esta
postura,  como  la  reproducción  en  los
cefalópodos  es  bastante  gravosa  energé-
ticamente,  y  sus  tasas  metabólicas  son
muy  elevadas,  no  debería  sorprender-
nos  que  mueran  una  vez  han  comple-
tado  la  fase  reproductora.  Sin  embargo.
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cada  vez  se  están  evidenciando  mayor
número  de  especies  entre  los  cefalópo-
dos  que  frezan  intermitentemente
durante  periodos  de  puesta  más  o  me-
nos  prolongados,  y  que  entre  puesta  y
puesta  ambos  sexos  se  alimentan  y  son
activos  (ver  Mangólo,  1989:  544),  por  lo
que  cuesta  trabajo  achacar  el  envejeci-
miento  y  la  muerte  al  gasto  de  materia  y
energía  realizado  en  la  reproducción.
Conviene  recalcar  que  en  los  cefalópo-
dos  no  existe  iteroparidad;  es  decir,  que
sus  órganos  reproductores  no  experi-
mentan  degeneraciones  y  regenera-
ciones  sucesivas,  como  ocurre  en  otros
muchos  organismos  marinos.

Entre  las  diferentes  hipótesis  que
podrían  explicar  por  qué  los  cefalópodos,
a  excepción  de  Naiitilus,  tienen  una  vida
tan  breve,  se  propone  la  siguiente:  el
envejecimiento  se  produciría  por  la
entrada  en  funcionamiento  de  determi-
nados  genes  de  las  células  principales  o
estrelladas  de  las  glándulas  ópticas,  ante-
riormente  reprimidos,  en  un  momento
determinado  de  la  vida  del  animal,
cambio  inducido  por  un  estado  fisioló-
gico  específico,  relacionado  con  estrés  al
final de la reproducción.

La  entrada  en  funcionamiento  de  es-
tos  genes  se  traduciría  en  una  modifica-
ción  de  la  naturaleza  de  la  neurosecre-
ción  producida  por  las  glándulas  ópticas,
que  provocarían  el  comienzo  de  un  pro-
ceso  degenerativo  conducente  a  la
muerte.  Entre  otros  efectos,  esta  degene-
ración  afectaría  al  comportamiento  ali-
mentario  (WODINSKI,  1977),  al  metabo-
lismo  proteico  (Tait,  1986),  provocaría
una  reducción  general  de  las  respuestas
inmunológicas  defensivas  (Fróesch,  en
Mangólo,  1989),  y  degenaraciones  irre-
parables  en  el  cerebro  (Chichery  y  Chi-
CHERY, 1992).

Que  las  glándulas  ópticas  sean  las
responsables  del  desencadenamiento  del
proceso  de  envejecimiento  no  es  una
idea  nueva:  ya  fue  expuesta  por  Wo-
drnski  en  1977,  aquí  se  retoma y  además
se  proporciona  una  posible  explicación
de cómo podría  funcionar  el  proceso.

Las  glándulas  ópticas  controlan  la
maduración  sexual  de  los  cefalópodos
(BOYCOTT  Y  YOUNG,  1956;  RlCHARO,

1971;  Wells  y  Wells,  1959;  1977,  entre
otros  autores),  proceso  en  el  que  inter-
vienen  factores  ambientales,  sobre  todo
la  luz,  la  temperatura  y  la  disponibili-
dad  de  alimento,  aunque  todavía  se  des-
conoce  con  exactitud  el  papel  que
desempeñan  (Mangólo,  1987).

La  hipótesis  de  que  las  glándulas
ópticas sean desencadenantes de los pro-
cesos  de  envejecimiento  en  los  cefalópo-
dos,  parece  además  reforzarse  debido  a
que  estas  estructuras  se  encuentran  en
todos  los  cefalópodos  coleoideos  en
mayor  o  menor  grado  de  desarrollo,
pero  no  existen  en  Nautilus,  cuya  espe-
ranza de vida es de 20-25 años.

Entre  las  tres  hipótesis  que  explican
el  envejecimiento  basándose  en  las  pro-
piedades  del  material  genético,  nos  incli-
namos  por  la  existencia  de  genes  "pro-
gramadores  de  muerte",  que  operan  en
un  momento  oportuno  (Hayflick,  1980),
porque  el  éxito  evolutivo  de  las  especies
depende  sólo  de  la  capacidad  de  sus
miembros  para  vivir  el  tiempo  necesario
para  procrear  y  lo  que  suceda  luego  es
irrelevante  para  la  supervivencia  de  la
especie.

Sin  embargo,  no  sería  realista  preten-
der  que  esta  sea  la  única  causa  a  la  que
se  pueda  atribuir  el  rápido  envejeci-
miento  y  muerte  de  los  cefalópodos,
porque  no  existe  una  respuesta  sencilla
a  estas  cuestiones  (Freo,  1993).  No  obs-
tante,  se  considera  constituye  un  punto
de  vista  sugerente  para  trabajar  sobre  él
experimentalmente.

EXCELENTE  MATERIAL  DE
EXPERIMENTACIÓN

Hasta  ahora,  los  estudios  sobre  el
rápido  envejecimiento  y  muerte  que
sigue  a  la  reproducción  de  los  cefalópo-
dos  únicamente  han  demostrado  efec-
tos,  tales  como  la  reducción  de  la  activi-
dad  proteásica  de  la  glándula  digestiva
y  de  las  salivares  posteriores,  el  au-
mento  de  la  tasa  de  excreción  de  amo-
nio,  de  la  tasa  respiratoria  y  del  catabo-
lismo  neto  de  las  proteínas  musculares
(Tait,  1986),  perc  ?3  desconoce  casi  todo
sobre sus causas.
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Los  estudios  sobre  el  envejecimiento
y  la  muerte  son  muy  costosos  y  difíciles.
Se  necesitan  animales  en  perfecto  estado
mantenidos  en  condiciones  asépticas,
técnicas  bioquímicas  y  requieren  la  rea-
lización  de  autopsias  (Davis,  1983).

En  nuestra  opinión,  los  cefalópodos
constituyen  un  excelente  material  de  ex-
perimentación  para  los  estudios  de  estos
fenómenos,  entre  otras,  por  las  siguien-
tes  razones:  a)  hay  un  número  elevado
de  especies  que  se  pueden  mantener  y
desarrollar  en  cultivo  bajo  condiciones
controladas  (Boletzky  y  Hanlon,  1983);
b)  se  manipulan  con  relativa  facilidad  y
toleran  bien  intervenciones  quirúrgicas
(Messenger,  1988);  c)  los  procesos  de  en-
vejecimiento  y  muerte  son  tan  rápidos  y
evidentes  que  los  cambios  degenerativos
deben  ser  relativamente  fáciles  de  apre-
ciar;  y  d)  Nautilus,  con  una  esperanza  de
vida  alta,  proporciona  un  excelente  pa-
trón  de  comparación  con  el  resto  de  los
cefalópodos,  cuya  vida  es  breve.

POSIBLES  VÍAS  DE  EXPERI-

MENTACIÓN

Una  de  las  técnicas  más  ampliamente
utilizadas  en  estudios  de  envejecimiento
es  el  cultivo  celular  "in  vitro"  (Davis,
1983).  Para  estudios  de  este  tipo  en  cefa-
lópodos u otros organismos se precisa cul-
tivar  células,  o  trabajar  con  suspensiones
celulares,  observando  los  cambios  que
experimentan  con  la  edad  y  bajo  la
influencia  de  diferentes  condiciones  de
cultivo. Se debería poner especial atención
en  las  secuencias  del  ADN;  en  los  niveles
de  ARN  y  de  otros  componentes  del
sistema  de  la  síntesis  de  proteínas  (sobre

todo de las tARN sintetasas); en el estudio
de  sus  cromosomas  (Wright  y  Shay,
1992); y en la cantidad y naturaleza de las
inclusiones  celulares  presentes  en  células
cultivadas  procedentes  de  individuos  en
diferente estado de madurez sexual, edad
o  sometidas  a  diferentes  condiciones  de
cultivo  tanto  físicas  como  químicas.

Otro enfoque experimental  a conside-
rar consistiría en el  aislamiento de neuro-
hormonas secretadas por  las  células  prin-
cipales  de  las  glándulas  ópticas  proce-
dentes  de  individuos  de  diferente  edad  y
madurez  sexual,  observando  su  efecto
directo  sobre  las  neuronas  y  las  sinapsis
de varios lóbulos cerebrales, sobre todo el
pedunculado,  con  el  que  las  glándulas
ópticas  están  estrechamente  relacionadas
(Wells  y  Wells,  1959),  pero  también  con
otros  lóbulos  del  cerebro  que  presentan
signos  evidentes  de  degeneración  con  la
edad  (Chichery  y  Chichery,  1992).  En
este contexto,  cabría  esperar  que algunas
de las substancias provocase la muerte de
neuronas.  Actualmente  hay  evidencias  de
una  fuerte  interacción-dependencia
trófica  entre  el  órgano  diana  (las  glándu-
las  ópticas  en  este  caso)  y  las  neuronas
del  sistema  nervioso  central  que  lo
inervan  (McGeer,  Eccles  y  McGeer,
1987;  Eccles,  1990).
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