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cientists Decipher Mechanisms Underling the
iolog of Aging
Multi-pronged approach reveals a delicate alance required for
longevit

Understanding the factors that control aging has een one of humanit’s endless pursuits, from

the mstical fountain of outh to practical healthful regimens to prolong life expectanc.

A team of scientists at the Universit of California an Diego has now helped decipher the

dnamics that control how our cells age, and with it implications for extending human longevit. As

descried in a stud pulished in Proceedings of the National Academ of ciences, a group led

 iologist Nan Hao emploed a comination of technologies in engineering, computer science

and iolog to analze molecular processes that influence aging.

As cells age, damage in their DNA

accumulates over time, leading to deca in

normal functioning and eventuall resulting in

death. A natural iochemical process known

as “chromatin silencing” helps protect DNA

from damage. The silencing process converts

specific regions of DNA from a loose, open

state into a closed one, thus shielding DNA

regions. Among the molecules that promote

silencing is a famil of proteins—roadl

conserved from acteria to humans—known as

sirtuins. In recent ears, chemical activators of

sirtuins have received much attention and are

eing marketed as nutraceuticals to aid chromatin silencing in the hopes of slowing the aging

process.

Yet at the same time, scientists have found that such chromatin silencing also stops the protected

DNA regions from expressing RNAs and proteins that carr out iological functions, and as a

result, excessive silencing could derail normal cell phsiolog.
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UC an Diego researchers collaorating to stud cell aging

include (left to right) Yang Li, Yanfei Jiang, Lorraine Pillus,

Julie Roerts, Jeff Hast, Nan Hao, Philip ittihn, Richard

O’Laughlin, Meng Jin and Lev Tsimring.

Using cutting-edge computational and experimental approaches in east, which allowed the

researchers to track chromatin silencing in unprecedented detail through generations during

aging, the UC an Diego scientists discovered that a complete loss of such silencing leads to

accelerated cell aging and death. However, the researchers similarl found that continuous

chromatin silencing also leads cells to a shortened lifespan.

o is chromatin silencing or not silencing the answer to dela aging? The answer derived from the

new stud: oth.

According to the researchers, nature has developed a

clever wa to solve this dilemma.

“Instead of staing in the silencing or silencing loss state,

cells switch their DNA etween the open (silencing loss)

and closed (silencing) states periodicall during aging,”

said Hao. “In this wa, cells can avoid a prolonged

duration in either state, which is detrimental, and

maintain a time-ased alance important for their

function and longevit.”

ecause the conducted their experiments in east, the

researchers sa analzing such dnamics in humans is

likel to e much more complex and require more intricate studies.

“When cells grow old, the lose their ailit to maintain this periodic switching, resulting in aged

phenotpes and eventuall death,” said Hao. “The implication here is that if we can somehow help

cells to reinforce switching, especiall as the age, we can slow their aging. And this possiilit is

what we are currentl pursuing.”

Hao credits the findings to a multidisciplinar team of UC an Diego researchers who have

complementar expertise and share a common interest in the stud of aging, including facult,

students and postdoctoral fellows. In addition to Hao’s expertise in Molecular iolog/Quantitative

iolog, other facult memers in the team include Lorraine Pillus (Molecular iolog), Jeff Hast

(Molecular iolog/ioengineering) and Lev Tsimring (ioCircuits Institute). The PNA paper marks

the first significant findings from the collaoration.

“I elieve this collaoration will produce in the

near future man new insights that will

transform our understanding in the asic

iolog of aging and will lead to new

strategies to promote longevit in humans,”

said Hao.
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Authors of the paper also included Yang Li,

Meng Jin, Richard O’Laughlin and Philip

ittihn.
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