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Resumen

La restriccion calérica es la Unica
intervencion no farmacolégica ni
genética que ha demostrado
aumentar la longevidad. Distintas
moléculas relacionadas con los
mecanismos de deteccion del
estado nutricional parecen estar
implicadas en estos procesos y la
blusqueda de nuevas dianas y
farmacos que emulen los efectos de
larestriccion es un asunto
candente.

Summary

Caloric restriction is the only
intervention neither
pharmacological nor genetic that
has been shown to increase
longevity. Different molecules
involved in nutrient-sensing
pathways have been related with the
mechanism(s) involved in longevity.
The search for new targets and
pharmacological agents that mimic
caloric restriction effects is a hot
field.

El envejecimiento puede
contemplarse como un declive
funcional global de los organismos
multicelulares en funcion del tiempo.
Este deterioro se ha explicado a
través de la acumulacion de diversos
dafios celulares. Se han propuesto
nueve elementos del declive
funcional con el tiempo de los
organismos; desregulacién de los
sistemas que detectan el estado
nutricional, deterioro de la funcién
mitocondrial, senescencia,
inestabilidad gendémica, acortamiento
de telémeros, alteraciones
epigenéticas, pérdida de la
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proteostasis, agotamiento de las
células madre, y alteracion de las
vias de comunicacion/sefializacion
D).

La restriccion caldrica es la Unica
intervencién no farmacoldgica y sin
alteraciones genéticas que ha
demostrado aumentar la vida media
y la expectativa maxima de edad,
amortiguando ademas los efectos
del envejecimiento sobre la salud.
Desde que en 1935 Mcay y cols. (2)
publicaron el efecto de la restriccion
calorica sobre la vida media en
ratones, son diversos los trabajos
que utilizando levaduras, moscas,
gusanos, peces roedores e incluso
primates han demostrado que la
restriccion calérica no solo prolonga
la vida media sino que lo hace
mejorando el estado de salud. En
humanos este tipo de estudios ha
sido mucho mas limitado. No
obstante, los datos derivados de
estudios realizados en poblaciones
con longevidades demostradas como
son los habitantes de Okinawa, y los
obtenidos en los estudios CALERIE
y “Caloric restriction in Biosphere2”
han llegado a resultados que, cuanto
menos, demuestran una mejora en
diversos parametros de salud de los
individuos sometidos a restriccion
caldrica (3,4).

La mayoria de las experiencias de
restriccion calérica en distintos
modelos experimentales han
demostrado un aumento de la
expresion y de la actividad de
algunas sirtuinas, enzimas
pertenecientes a la familia de las
deacetilasas que requieren NAD"
para su actividad. El hecho de que el



NAD" sea un cofactor importante en
la cadena de transporte electrénico y
participe en muchas reacciones
metabdlicas representa un nexo
importante entre el metabolismo y
estas enzimas que pueden actuar
como detectores del estrés
metabdlico/energético. Se conocen
al menos siete sirtuinas (SIRT1-7)
pero SIRT1 y SIRT3 se encuentran
entre las més relacionadas con la
mejora de parametros de salud y
longevidad. El aumento de la
desacetilacion de las dianas de
SIRT1 mediarian un aumento de la
estabilidad del genoma, la
disminucién de la apoptosis y la
inflamacion, un aumento de la
biogénesis mitocondrial y la mejora
de la eficiencia y parametros
metabdlicos (5). SIRT 3, de
localizacion mitocondrial, parece
tener dianas que favorecerian la
disminucién de especies reactivas de
oxigeno, una mejora del
metabolismo oxidativo y una mejor
produccion de cuerpos ceténicos,
combustibles vitales para el sistema
nervioso central (5). Aunque la
implicacién de las sirtuinas en el
aumento de longevidad provocado
por restriccion cal6rica se ha
encontrado en distintas especies
como levaduras, gusanos y moscas,
también es cierto que otros estudios,
sin cuestionar la mejora de
parametros de salud, han puesto en

cuarentena su papel determinante
sobre la longevidad (6). Otros
posibles mediadores de la mejora del
estado de salud y la ampliacion de
esperanza de vida son los complejos
enzimaticos mTOR y AMPK, que
también estan implicados en las vias
de deteccidn de situaciones de
abundancia o escasez de nutrientes,
respectivamente; y el factor de
transcripcion MYC. La activacién de
AMPK parece aumentar la
longevidad en gusanos y ratones
mientras que la inhibicion TORC1
(forma parte del complejo mTOR)
tanto en levaduras como hongos y
gusanos aumenta la longevidad sin
efectos adicionales a la restriccion
(2). Recientemente también se ha
demostrado que la haploinsuficiencia
(Myc*") de MYC promueve
longevidad y la resistencia al
desarrollo de patologias asociadas al
envejecimiento al modular distintos
elementos implicados en la
deteccion de la disponibilidad de
nutrientes (7). Esto estaria de
acuerdo con la idea general de que
el mantenimiento de un estado
anabdlico y/o la sobre-estimulacion
de las vias de sefializacién que lo
detectan, tendrian un efecto pro-
envejecimiento, mientras que su
inhibicion podria alargar la vida.

Aunqgue las restricciones como las
utilizadas en modelos

DISPONIBILIDAD DE NUTRIENTES

Insulina, IGF, mTOR, otros agentes

Farmacos que bloqueen vias

- 1 I_ de deteccién de nutrientes

(rapamicina, NAD*, etc.)

LONGEVIDAD / SALUD

Farmacos que estimulen vias

de deteccién de escasez de
nutrientes (resveratrol, metformina,
nicotinamida, etc.)

Sirtuinas, AMPK, otros agentes
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experimentales sean sostenibles
fisioldgicamente, el hombre prefiere
encontrar una pildora que haga el
mismo efecto, evitandose el
sacrificio. Asi, como Ponce de Le6n
buscaba la fuente de la eterna
Juventud en Florida, seguimos
buscando sustancias que mimeticen
el efecto de la restriccion calérica
como el resveratrol, un activador de
SIRT1 presente en la uva tinta. Otras
aproximaciones intentan utilizar el
NAD" o0 analogos como activadores
del enzima o bloquear la accion de la
nicotinamida, producto de la reaccion
catalizada por la sirtuina e inhibidor
de la misma. También se han
descrito efectos sobre la longevidad
con activadores de AMPK como
metformina o incluso inhibidores de
MTOR como rapamicina.

¢Vamos a vivir mas o al menos con
mejor salud si somos capaces de
mantener una restriccion calérica (y
otro tipo de abstenciones) durante
nuestra vida? No se lo puedo
asegurar, -decia un médico a un
paciente cuando éste le pregunté al
respecto-, pero por lo menos si se le
va a hacer més largo.
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Figura. Relacion entre los sistemas
implicados en la deteccion de
nutrientes y lalongevidad.
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