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Situacion actual

oy By 2100, over a quarter
Global Population Projections f aem [ R

* La poblacion mundial crece a un ritmo
sin precedentes

could be 8.8B people in 2100
approximately 28 fewer than

 El envejecimiento favorece el desarrollo iz 4
de diferentes enfermedades

= Sub-Saharan

* Reto socio-sanitario - | O Ll 1
ZOIZO ZM 2060 2080 le00

https://www.weforum.org/agenda/2020/09/the-world-population-in-2100-by-country/
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Estimaciones mundiales en PVV para 2030

e 73% de las PVV seran >50 afios

e 28% >3 comorbilidades

Smit et al. Lancet Infect Dis 2015
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Estimaciones mundiales en PVV para 2030

* Encuesta hospitalaria: evolucion por grupos de edad
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Los encuestados >50 afios han aumentado del 7,7% en 2000 hasta el 55,9% en 2022

WWW.msssi.gob.es (2022)
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Bases fisiopatoldgicas del envejecimiento y biomarcadores

* Envejecer es un proceso multicausal y muy
complejo

* No existe un sello distintivo del envejecimiento:
declive funcional y/o acumulacion de dafios

* La esperanza de vida no es un indicador de
envejecimiento

* La edad cronoldgica no refleja los procesos
biologicos que tienen lugar

https://olympics.com/en/news/who-is-fauja-singh-oldest-indian-origin-british-marathon-runner
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Bases fisiopatoldgicas del envejecimiento y biomarcadores

e Las vias—celulares y moleculares
del envejecimiento pueden verse
alteradas en funcion de 13
enfermedad o su tratamiento.

e Comprender estas interacciones es
esencial.

Una empresa financiada por multimillonarios ficha en
secreto a los mayores expertos en rejuvenecimiento

La compafiia estadounidense Altos Labs ya ha reclutado al cientifico espafiol Manuel Serrano y al
japonés Shinya Yamanaka, ganador del Nobel de Medicina

https://elpais.com/ciencia/2021-09-08/una-empresa-financiada-por-multimillonarios-ficha-en-secreto-a-los-mayores-expertos-en-rejuvenecimiento.html
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Pilares del envejecimiento
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Lopez-Otin et al. Cell 2013; Lopez-Otin et al. Cell 2023 =
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Lopez-Otin et al. Cell 2023 =
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Factores que contribuyen al envejecimiento

5l epigenome

AFFECTED PHENOTYPES

ellulat \ \
NS metabolis™ T

Skowronska-Krawczyk. Aging Biology
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Factores implicados en el bucle inflamacion y envejecimiento

Reactive Oxygen NADHNAD leochondnal Insulin NF-xB Misfolded TR NLRP3 Pro-inflammatory DAMPs
Leak sme? Resistance  Signalling Proteins PAMPS

Chronic Aging
Inflammation Pathology
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Baechle et al. Mol Metab 2023
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* Complejidad
* Globalidad
* Interdependencia
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Inestabilidad gendmica

Amenazas endogenas Amenazas fisicas Amenazas bioldgicas

Lopez-Otin et al. Cell 2023
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El envejecimiento en las PVV

 Multifactorial

: 700;

A ——  AIDS Population B AIDS Population
——— General Population | 600! === General Population

Number of cancer cases

- 8 8 8 8 8 8

Pathai et al. ] Gerontol A Biol Sci Med sci 2014
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Van Welzen et al. Front Immunol 2021
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Prior exposure to thymidine analogs and didanosine is
associated with long-lasting alterations in adipose
tissue distribution and cardiovascular risk factors

AIDS 2019, 33:675-683
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Gelphi et al. AIDS 2019; Cohen et al. Mech Ageing 2018; Schank et al. Cells 2021

Drug Class Mechanism of Action Mitochondrial Dysfunction SP“"";::S:" Type
Inhibition of Pol-y [111]
Reduction of mtDNA copy
number/mitochondrial encoded
sovesy roteins [106] 8 i
Prevents viral replication by P Human fibroblasts [111,112],
NRTIs inhibiting HIV reverse [Reduced lymphocyte  pRycg 1106), CD4, and CD8
(Abacavir, Tenofovir) transcriptase prafiferation Resgicatory chain cells [113], and rat liver

deficiency Inhibition of ETC
complexes [113]
ATP reduction [30,114]
Increased oxidative stress
Decrease in ¥, [112]

cells [30,114)

Respiratory chain deficiency

Human hepatic cells [109],

NNRTIs Prevents viral replication by ATP reduction PBMCs [110,115], coronary
(Rilpivirine, Efavireng) nancompetitively binding to Increased oxidative stress [109]  artery endothelial cells [116],
Nevirapine) HIV reverse transcriptase Decrease in ¥ and hepatoma cells [117],
Apoptosis [110,115-117] and Jurkat T cell line [115]
Increased oxidative stress [11§) ~ Human CD4, CD8 [64],
Pls ge-derived foam
Ritonavir, Da vir, " scath - cells [119), endothelial {115],
Atazanavin Indinavi, | BtV e Reduced mDNA copy mumber  epatoma [117], and hepati
Saquinavi) ting HIVp Respiratory chain deficiency cells [120], and Huh75,
Reduced ATP [64,119] 293T, HeLa, and Hepa RG
Apoptosis [119,122,123] cell lines [121]
INIs Prevents integration of viral Respiratory chain deficiency
{ . DNA into the host genome by Increased oxidative stress
(Ra!bg‘__r‘a:::; lz::::gra\ ir, inhibiting HIV Increased cytop ic mEDNA Human CD4 and CDS8 [64]
o integrase enzyme copy number [64]
Fusion Inhibitors Prevents viral fusion with
(Leronlimab, Ibalizumab, . 5BeLS :'hf‘f:’:;'j‘n‘fzp Not identified N/A
Enfuvirtide) protein gpd1
Prevent viral infection by
Coreceptor Antagonists interfering with viral entrance
(Aplaviroc, into the cell by blocking the y s
M:—avim(, coreceptors, such as CCR5 or Not identified N/A
Vicriviroc) CXCR4, on the surface of

target immune cells
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Longitud de los telomeros (LT)

Intimamente relacionado con |la senescencia celular y con el envejecimiento

La mayoria de las células tienen un numero limitado de divisiones 1
Variabilidad celular (CD4 vs CD8) e interindividual 12

Existe una asociacion entre la LT, diversas comorbilidades vy el riesgo de muerte 34

1. Lopez-Otin et al. Cell 2023; 2.Rodes et al. eBiomedicine 2022; 3. Haycock et al. BMJ 2014; 4. Needham et al. Epidemiology 2015
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Longitud de los telomeros e infeccion por VIH

* Las PVV presentan una menor LT 1 Aoz 50 ot
* A menor LT peor recuperacion inmunoldégica 2 ég 1
-8 60
. . . 388
* La LT mejora tras el inicio del TAR 3 Sf o
» Asociacion entre la LT y los eventos coronarios 4 £
§ e N \\ " AR OR MER Y Ret | womam | paazas | 0% | | 0.05.504) | (©.02:030) oot |

50
Age (years)
1. Liu et al. Plos One 2015; 2.Blanco et al. JAIDS 2015; 3. Stella-Ascariz et al. JID 2018; 4. Engel et al.CID 2021
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Marcadores omicos

» Analisis de toda la biologia molecular
- Epigenética
- Transcriptomica
- Protedmica
- Metabolomica
- Lipidomica
- Microbiota

Chen et al. Med Comm Fut Med 2023
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Cambios epigenéticos relacionados con el envejecimiento
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Lopez-Otin et al. Cell 2023; Baechle et al. Mol Metab 2023



I JORNADAS
DOCENTES

¢Qué miden los diferentes biomarcadores epigenéticos?

o -

& ﬁ Epigenetic Age ﬁ
Acceleration

k
Horvath Clock SaYine Clac Lu/gee Hannum Clock
(DNAm PhenoAge) {Grim Age)
|

Cancer

Cancer Cancer

. / Cardiovascular Disease
Cognitive Functioning

Coronary Heart Disease

Cancer

Coronary Heart Disease

Parkinson’s disease Fattv Liver Disease

All-Cause Mortality

Dementia All-Cause Mortality

All-Cause Mortality

Parkinson’s disease

All-Cause Mortality

Salameh et al. Front Genetics 2020; Oblack et al. Ageing Res rev 2021
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En PVV el envejecimiento comienza con la infeccidn

]
B * El envejecimiento epigenético acelerado se inicia

NO HIV
‘ ~ 7/ . L4
INFEGTION J | 2-3 afios despues de la infeccion
~ LA A
2-3 ssuns . o . b
s * La infeccion por VIH ocasiona cambios relevantes
u § CAE};;‘;S%E‘&E? en la metilacion gendmica
hed = . . . . . s
e * Los cambios enlos linfocito T tras la infecciéon no
NOHIV NOHIV

explican todos los cambios epigenéticos

CELLULAR AGING
ACCELERATION

i=f¢ &

Breen et al. iScience 2022
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La aceleracion de la edad epigenética cambia 2 anos después del TAR

Horvath's dock Hannum's dock GrimAge PhenoAge
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Esteban-Campos et al. Lancet HIV 2021
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Senescencia celular —_—
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El microbioma como biomarcador de envejecimiento

V’\;,_,.M”

Aging

Microbiota trajectories

) -

Prolongevity

Microbiota homeostasis V

[

Dysbiosis
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Age-related decline

| . Pathologi
Nutrient digestion and ! 2 —
absorption § Diversity £ Obesity Fecal microbiota
Protection against 4 Beneficla t Diabetes brknypisntation
pathogens microbes § Cancer Prebiatics
Production of essential t Hamfu t Risk of GVD Probiotics
mutabolites microbes
‘ = t Nourological Postbiotios
Signaling to brain and 4 SCFAs disorders Caloric restriction
distant organs § Bile acids

t Inflammation

Plant-Dased dies

Lopez-Otin et al. Cell 2023; Ling et al. Crit Rev Food Sci Nutr 2022

Gut-brain axis ageing Gut-liver axis ageing
AD.PD, ot al NAFLD, NASH, ot al
& ’
Gut-bone axis ageing
Osteoporos:s
N Gut microbiota ageing
\ . ~
\J

Gut-muscle axis ageing e 4 3 .
Sarcopenia, frailty eteboles

Gut-heart axis ageing
AS, CAD, et at

Gut itself ageing
Cancer, CDI, et al

Gut-skin axis ageing
Dermatoses, wrinkie, ot al

Gut-pancreas axis ageing
T20M, et al
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Inflamacion cronica

La inflamacién aumenta durante el envejecimiento ("inflammaging'')

Los niveles de las citoquinas pro-inflamatorias, y de otros biomarcadores de
inflamacion, aumentan con el envejecimiento

Niveles elevados de IL-6 en plasma constituyen un biomarcador predictivo de
mortalidad por todas las causas en poblaciones humanas que envejecen

A mayor inflamacion peor funcionamiento inmunitario

Lopez-Otin et al. Cell 2023
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A. IL-6 Quartiles B. D-dimer Quartiles
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Grund et al. Plos One 2016
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WWW.Nasa.gov
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Posibles mecanismos |mpI|cados en la inflamacidn y el envejecimiento
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Baechle et al. Mol Metab 2023 =
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iUna
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https://www.researchgate.net/figure/Figura-1-Los-ciegos-y-el-elefante figl 271191831 =
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Biomarcadores y categorias

 Caracteristica bioldgica objetiva y medible I
- Clinicos @
- Cribado (®

- Diagnostico “
,l \

- Prondstico D

- Riesgo y susceptibilidad X J

- Seguimiento

- Seguridad a2
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Utilidad de los biomarcadores en los ensayos clinicos

* Los resultados clinicos requieren un gran niumero de muestras
* Empleo como endpoint
* Los biomarcadores deben:
- proporcionar una rapida respuesta a una intervencion:
* Linfocitos CD4+ y el ARN VIH-1 (indicador “imperfecto”)
* Dafno endotelial evaluado por FDG/PET-CT
- tener una escasa variabilidad

* inmunoactivacion > IL-6

Justice et al. JID 2018
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Factores que pueden afectar a los biomarcadores

Tabaquismo
Alcohol
Actividad fisica

Coinfecciones

Comorbilidades

Justice et al. JID 2018
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Caracteristicas de un biomarcador de envejecimiento

* Criterios propuestos ':

- debe cambiar con la edad
- debe predecir la mortalidad mejor que la.edad cronologica

- debe anticiparse a las primeras fases de una enfermedad relacionada con la edad
- debe ser minimamente invasivo

e Ademads debiera 2:

- debe tener poca variabilidad

1. Butler et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2004; 2. Moskalev A. Springer Nature 2019
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Algunos biomarcadores de envejecimiento de interés

Type Biomarker Hallmarks of cell ageing covered reference
Telomere lenght Telomere attrition 54,56
Nucieic acid-based Epigenetic clocks Epigenetic alterations 54, 55,71
Mitocondrial DNA Mitochondrial dysfunction 87
! 55,90
Prceal il Apolipoprotein J/Qusterin (ApaJ/CLU) Cellular senescence
Proteasome subunits Loss of proteostasis 90
NAD/NADH ratio Mitochondnial dysfunction 11,55
Metabolic-based Lipid alterations in plasma Deregulated nutrient sensing 55, 91
Plasma levels of essential amino-acids Deregulated nutrient sensing 55,93
Rmmokule Soluble inflammatory markers (sCD14, sCD163, IL6, hsCRP, D-dimer) Inflammageing 13
Cell surface molecules (CD28, CD96) Cellular senescence and exhaustion 13
Epigenetic alterations
—— MARK-AGE Mitochondrial dysfunction %0

Rodés et al. eBiomedicine 2022

Deregulated nutrient sensing
Inflammageing
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Categorizacion de los biomarcadores de envejecimiento

Chen et al. MedComm Future Med 2023

@ Molecular and Cellular ageing biomarkers

Telomere length b:* Omic biomarkers

ﬁ\ Biophysical biomarkers /' Blood-based biomarkers

(1 Image-based ageing biomarkers

£ Brain age Retinal age
O Face age w ECG age
1| Others

o Clinical measure-based ageing biomarkers

‘\ Lung age e Cognitive age

6 Heart age @ Biopsychological markers
Composite ageing biomarkers

(<) Frailty index 0 Pace of ageing



I JORNADAS
DOCENTES

Biomarcadores de envejecimiento
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Aging Biomarker Consortium, et al. Sci China Life Sci 2023
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Biomarcadores de envejecimiento: retos

* Necesidad de parametros cuantificables (icelular? (odrgano?) del paso hacia el
envejecimiento !

* Objeto de intervencion 2

* Robustez del biomarcador 3
- Especifico (grado envejecimiento, no severidad de una patologia)
- Sistémico
- Util en la préactica clinica

- ¢ Minimamente invasivo?

1. Aging Biomarker Consortium et al. Sci. China Life Sci 2023; 2. Lopez-Otin et al. Cell 2023; 3. Ren et al. Nat Med 2023
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Biomarcadores de envejecimiento: oportunidad

(A) (B)

RIS, o e »  Regression

* Abordaje proactivo del envejecimiento

* Respuesta a cuestiones fundamentales:

Machine Learning

- Envejecimiento y sus causas Biological Age?

- Edad bioldgica 1= P —— =
- Trastornos asociados a laedad 1 E DY DEL S$iE

- Estrategias de intervencion - °" ,1’,’ J :

Chronological age

Ren et al. Nat Med 2023; Chen et al. MedComm Future Med 2023 =
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Atlas del envejecimiento

DAA

Digital Ageing Atlasy

\

Welcome to the Digital Ageing Atlas, the portal of  Searching the Dighal Ageing Atias
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Evaluation of quantitative
biomarkers of aging in human
PBMCs

Brady M. Owen*!, James Phie', Jennifer Huynh, Scott Needham
and Cameron Fraser*

Systernatic Medicine, Melbourne, VIC, Australia



