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Abstract

As individuals, we are subject to permanent damage to cells and tissues. Many factors contribute to this, 
including the deterioration of maturity and aging. Autophagy is a recycling process present in all cells 
that allows the degradation of damaged or dispensable cellular components within lysosomes. It occurs 
naturally, preserving cells from the accumulation of toxins, molecules, and damaged organelles, and allows 
the development and differentiation processes of tissues. Recycled substrates generate ATP, which is an 
alternative energy source in stressful situations. Alterations in the functioning of autophagy can develop 
various pathologies, such as liver damage, cancer, and neurodegenerative diseases. As we age, we experience 
an increase in diseases. The relevant role of genetics has been demonstrated thanks to the characterization 
of many “loci” that influence aging traits, emerging several strategies to attenuate the physiological effects 
of aging. In this context, cellular reprogramming mediated using pluripotency factors is capable of reversing 
the aged cellular phenotype. Furthermore, rejuvenation protocols through partial reprogramming have 
managed to reverse biological age, measurable by highly precise biomarkers known as epigenetic clocks.
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Resumen

Como individuos, estamos sujetos a daños permanentes en las células y los tejidos. Muchos factores 
contribuyen a esto, entre ellos, el deterioro propio de la madurez y el envejecimiento. La autofagia es un 
proceso de reciclaje presente en todas las células que permite la degradación dentro de los lisosomas 
de componentes celulares dañados o prescindibles. Ocurre naturalmente preservando a las células de la 
acumulación de toxinas, moléculas y organelos dañados y además permite los procesos de desarrollo y 
diferenciación de los tejidos. Los sustratos reciclados generan ATP, lo que constituye una fuente alternativa de 
energía en situaciones de estrés. Alteraciones en el funcionamiento de la autofagia pueden desarrollar diversas 
patologías, tales como el daño hepático, el cáncer y las enfermedades neurodegenerativas. A medida que 
envejecemos experimentamos un incremento de las enfermedades. Se ha demostrado el papel relevante de la 
genética gracias a la caracterización de muchos “loci” que influyen en los rasgos de envejecimiento, surgiendo 
varias estrategias para atenuar los efectos fisiológicos del mismo. En este contexto, la reprogramación celular 
mediada por el uso de factores de pluripotenciales ha demostrado ser capaz de revertir el fenotipo celular 
envejecido. Más aún, los protocolos de rejuvenecimiento por reprogramación parcial han logrado revertir 
la edad biológica, medible por biomarcadores de gran precisión conocidos como relojes epigenéticos.  
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AutofAgiA/NutricióN

El tema de la autofagia es tan relevante, 
que nos ha dado dos premios Nobel. En 
las imágenes tenemos al Dr. Christian de 
Duve, quien recibió en 1974 el Premio 
Nobel de Fisiología o Medicina por descubrir 
el lisosoma y el Dr. Yoshinori Ohsumi, 
Premio Nobel de Fisiología o Medicina del 
año 2016, otorgado por su trabajo de toda 
una vida sobre la autofagia (Ohsumi, 2014; 
Galluzzi y col., 2017).

El Dr. Christian de Duve acuñó el término 
“autofagia” o “comerse a sí mismo”. La 
definición científica original de autofagia 
es la entrega de carga citoplasmática al 
lisosoma para su degradación (Galluzzi y 
col., 2017; Levine y Kroemer, 2019). La 
autofagia se activa por el ayuno –o falta de 
nutrientes- pero también por numerosas 
situaciones de estrés celular (Maruzs y col., 
2019). 

E l  i n d i v i d u o  d e b e  e n f r e n t a r 
permanentemente daños a sus células 
y tejidos. Cada una de las subunidades 
celulares, subcelulares y supracelulares que 
componen el organismo, sufre modificaciones 
resultantes de daño endógeno, como 
modificaciones oxidativas de proteínas, 
lípidos o ácidos nucleicos, desnaturalización y 
degradación de macromoléculas con pérdida 
de sus configuraciones nativas, o por un estrés 
exógeno. El organismo posee mecanismos 
para protegerse de las células dañadas, ya sea 
deshaciéndose de ellas o bien impidiendo 
que se propaguen, de modo de evitar una 
descendencia de células portadoras de 
errores y mutaciones que podrían derivar 
en estados patológicos (Costas y Rubio, 
2017).  Así, para evitar la degeneración, la 
mayoría de los componentes celulares y de 
los tipos celulares, debe ser continuamente 
reciclada, o sea, deben sufrir destrucción 
seguida de reemplazo sin errores (Daolin 
y col., 2019).

Entre los mecanismos que suprimen la 
existencia de células dañadas, perjudiciales 
para la salud o innecesarias para el 
correcto funcionamiento de los aparatos 
y sistemas, se encuentran la “apoptosis”, 
y la “senescencia celular”. La autofagia es 
un proceso alternativo de supervivencia 
celular, el cual destruye partes de la célula 
o moléculas dañadas para preservar su 
vida (Costas y Rubio, 2017).  Para ello, 

A este respecto, nos viene a la memoria 
las clases impartidas a los alumnos sobre 
el sistema lisosomal, con la clásica imagen 
de los lisosomas englobando y “comiendo” 
organelos dañados, restos vesiculares, etc.

Estas imágenes enlazan con el hoy, 
tan de moda, “ayuno intermitente”, que 
estamos usando para, como no, adelgazar, 
sin saber muchas veces que estamos 
usando el mismo concepto, ya que, al 
prolongar el ayuno, forzamos a nuestro 
cuerpo a usar las reservas que tiene, y eso 
incluye “destruir” las cosas viejas, para usar 
los “ladrillos” en una nueva construcción. 
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las células moribundas deben emitir 
señales de “encuéntrame” que atraen a los 
fagocitos; señales (unidas a membrana), de 
“cómeme”, que facilitan su reconocimiento 
y englobamiento por fagocitos, así como 
señales antiinflamatorias que evitan una 
reacción exagerada y no deseada (Medina 
y col., 2020). Un aclaramiento defectuoso 
conduce a la acumulación de células 
muertas, vertido de su contenido en el tejido, 
inflamación y reacciones autoinmunes 
(López-Otín y Kroemer, 2021).

La autofagia puede ser concebida como 
el mecanismo de reciclaje citoplasmático 
más importante, y su estimulación directa, ya 
sea por manipulación genética, restricción 
calórica, ciclos de ayuno, dietas cetogénicas, 
inhibición de la señalización de insulina o 
manipulación farmacológica de sensores 
de nutrientes, extiende la esperanza de vida 
y el lapso de vida saludable en modelos 
animales (Madeo y Bauer, 2019; Eisenberg 
y col., 2009, 2016).

el síndrome metabólico, la arterioesclerosis 
y las enfermedades neurodegenerativas, 
entre otras. De hecho, la autofagia protege 
a las células de muerte prematura, reduce 
la inflamación y mejora la inmuno-
supervivencia ante el cáncer (López-Otín y 
Kroemer, 2021).

La citoprotección se obtiene por la 
autofagia de las mitocondrias dañadas, la 
remoción de los agregados, potencialmente 
tóxicos, de proteínas mal plegadas y la 
destrucción de proteínas pro-necroptóticas. 
La inflamación se reduce debido a que la 
autofagia previene la liberación de ADN de 
micronúcleos secuestrados en mitocondrias 
permeables y reduce la abundancia de 
componentes del inflamasoma (López-Otín 
y Kroemer, 2021). Se mencionan dos o tres 
tipos de autofagia, según el modelo de 
entrega de la carga al lisosoma: la autofagia 
mediada por proteínas chaperonas, la 
macroautofagia y la microautofagia. 

La macroautofagia es el principal 
mecanismo catabólico utilizado por las 
células eucariotas para mantener la 
homeostasis de los nutrientes y el control 
de calidad de los organelos, está mediada 
por un grupo de genes evolutivamente 
conservados, los genes relacionados con 
la autofagia-ATG (Klionsky y col., 2003), 
alrededor de 40 genes/proteínas ATGs 
juegan papeles clave en la dinámica de 
membranas autofágicas y sus procesos 
(Galluzzi y col., 2017; Dikic y Elazar, 2018).

 L a  m i to f ag i a ,  una  f o r ma  de 
macroautofagia que resulta fundamental 
en la el iminación de mitocondrias 
disfuncionales y el mantenimiento del 
número adecuado de las mismas según el 
tipo de tejido y su función. La mitofagia es 
un proceso importante en el desarrollo de 
tumores (Jin y White, 2007) y enfermedades 

Ignacio Ramírez Pardo ® Pardo IR. 2017
Disponible: https://cuentamedeciencia.blogspot.com/2017/04/
que-es-la-autofagia

Adicionalmente, el incremento de la 
autofagia, inducida farmacológicamente, 
puede  re ta rdar  l a  man i fes tac ión 
de enfermedades que incluyen las 
enfermedades mitocondriales hereditarias, 

Disponible: https://cuentamedeciencia.blogspot.com/2017/04/que-es-la-autofagia
Disponible: https://cuentamedeciencia.blogspot.com/2017/04/que-es-la-autofagia


175Revista de la Facultad de Farmacia - Vol. 86 - No  3 - 2023

GARRIDO

neurodegenerativas como la enfermedad 
de Alzheimer y en el Parkinson donde se 
acumulan mitocondrias disfuncionales por 
fallas en dicho proceso (Kerr y col., 2017). 
Más aún, la activación de la mitofagia por 
precursores de la nicotinamida dinucleótido 
(NAD+), ha mostrado una mejoría en 
modelos de envejecimiento vascular y 
miopatías en roedores (Das y col., 2018) 
y reduce el incremento de citocinas 
inflamatorias relacionadas con los procesos 
de envejecimiento en pacientes (Galluzzi y 
col., 2017; Elhassan y col., 2019).

La microautofagia a su vez, desempeña 
un papel importante en la detoxificación 
de los tejidos. Varias enfermedades 
neurodegenerativas asociadas a la edad, 
como el Alzheimer, Parkinson o Huntington, 
esclerosis lateral amiotrófica y demencia 
frontotemporal son “proteinopatías” 
caracterizadas por la acumulación de 
proteínas mal plegadas procesadas 
incorrectamente o con pérdida de 
funciones debido a modificaciones post-
traslacionales. Otras enfermedades como 
la fibrosis quística involucran acúmulos de 
moléculas no degradadas por la disfunción 
de la autofagia denominados agregosomas 
(Luciani y col., 2010; Galluzzi y col., 
2017; Boland y col., 2018). Asimismo, 
el deterioro de todos esos mecanismos 
ha sido involucrado en la patogénesis 
de enfermedades asociadas a la edad, 
mientras que su restauración está siendo 
explorada como posibles estrategias de 
tratamiento (Boland y col., 2018).

Cuando se produce la autofagia, además 
de eliminarse partes de la célula que no 
sirven o que resultan perjudiciales para 
su sana supervivencia, los desechos 
se aprovechan como metabolitos para 
producir energía. En condiciones de estrés 
por falta de nutrientes u oxígeno, algunas 

células disparan el proceso de autofagia 
sacrificando parte de sí mismas para 
producir energía y sobrevivir en condiciones 
adversas (Costas y Rubio, 2017). 

 Más allá de la supervivencia celular 
específica, la autofagia es necesaria para 
la supervivencia de los mamíferos (Daolin 
y col., 2019). Se ha demostrado que si se 
eliminaba el gen Atg7 (Autophagy related 
gene), en ratones en condiciones de ayuno, 
los animales se morían poco tiempo 
después de nacer. En animales adultos, la 
supresión del mismo gen también resulta 
letal. Tanto la degradación de glucógeno 
para producir glucosa, como el catabolismo 
lipídico para la producción de glicerol y 
ácidos grasos son ineficientes. Las reservas 
se agotan rápidamente en un catabolismo 
acelerado y, al no poder mantener los 
niveles circulantes de glucosa, los animales 
mueren rápidamente por hipoglucemia, 
daño hepático y neurodegeneración (Guo 
y White, 2016). Por lo tanto, la autofagia, 
además de una respuesta al estrés, 
es un proceso requerido normalmente 
para mantener la homeostasis en el 
metabolismo. 

Hay varias estrategias terapéuticas para 
incrementar y mejorar el reciclaje celular. La 
primera, que mencionaremos ampliamente 
en el punto siguiente, es reprogramar 
células somáticas diferenciadas mediante 
la expresión cíclica y transitoria de los 
factores de transmisión de Yamanaka (Oct4, 
Sox2, Klf4, and c-Myc) (Steele, 2022; 
López-Otín y Kroemer 2021). Esto reduce 
la manifestación de fenotipos asociados a 
la edad, al favorecer, presumiblemente, el 
reemplazo de células dañadas o muertas 
(Ocampo y col., 2016). En segundo lugar, 
la muerte celular apoptótica inducida 
preferencialmente en células senescentes, 
las cuales se acumulan en tejidos envejecidos 
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y necesitan ser reemplazados por células 
funcionales, no senescentes, provenientes 
de una proliferación compensatoria (He y 
Sharpless, 2017).  Esta terapia “senolítica” 
puede lograrse mediante la inducción 
de “genes suicidas” bajo el control de 
promotores inducibles (Baker y col., 
2011), o bien mediante el uso de “drogas 
senolíticas” como el navitoclax (antagonista 
de Bcl-2) y el Desatinib más la Quercetina, 
que “superan” la resistencia intrínseca de 
las células senescentes (Aguayo-Mazzucato 
y col., 2019; Hickson y col., 2019; Khosla 
y col., 2020).

La tercera de estas terapias es la 
inducción de la autofagia, ya que una 
reducción en la autofagia probablemente 
es fundamental para el proceso del 
envejecimiento. Más aún, la obesidad, que 
implica un exceso de nutrientes y hormonas 
tróficas, puede acelerar el envejecimiento y 
la manifestación precoz de enfermedades 
relacionadas con la edad, en parte debido 
a una inhibición de la autofagia (López-Otín 
y col., 2013, 2016).

Dado que la restricción calórica 
aumenta los niveles de autofagia, comer 
sustancialmente menos podría ser una 
estrategia para activar este proceso y 
ralentizar el propio envejecimiento.  Pero 
sería aún mejor si encontramos una 
forma de imitar los efectos de la dieta, 
evitando la abstinencia. Los miméticos de 
la restricción calórica son fármacos que 
activan mecanismos de la autofagia, sin 
necesidad de comer menos (Steele, 2022).

La historia de los miméticos de la 
restricción calórica se inicia en 1964, en la 
isla chilena de Pascua o Rapa Nui en lengua 
nativa. Una excursión canadiense llevó a 
cabo una meticulosa toma de muestras 
de suelo, una de las cuales fue enviada a 

Canadá y 4 años después fue entregada 
a un grupo de investigación interesado 
en encontrar nuevos medicamentos 
producidos por bacterias. Una de las cepas 
investigadas, Streptomyces hygroscopicus, 
mostró eficacia contra Candida. Se aisló 
la sustancia química responsable y la 
denominaron “rapamicina”, en honor a 
Rapa Nui (Lamming y col., 2013; Steele, 
2022).

La rapamicina o sirólimus es un 
macrólido  que resultó ser mucho más 
que un antifúngico, ya que investigaciones 
posteriores demostraron que era un 
poderoso supresor inmunitario y que 
impedía que las células se multiplicaran. 
Estas propiedades la hacían prometedora 
en trasplantes y como posible tratamiento 
contra el cáncer. Sin embargo, años de 
investigación no consiguieron formular un 
fármaco prometedor y se cerró el programa 
de investigación en 1982. El científico 
Suren Sehgal, cinco años después volvió a 
investigar la rapamicina y aunque hoy en día 
está autorizada para esos usos, su mayor 
contribución a la salud humana podría ser 
en la medicina contra el envejecimiento 
(Lamming y col., 2013, Steele, 2022).

La rapamicina, interactúa con una 
proteína a la que llamaron diana de la 
rapamicina o mTOR, por sus siglas en 
inglés (mammalian Target of Rapamycin). 
La familia de proteínas TOR tiene funciones 
pleiotrópicas y participa en la regulación 
del inicio de la transcripción del ARNm 
y la traducción a proteína en respuesta 
a concentraciones intracelulares de 
aminoácidos y otros nutrientes esenciales 
(Rodríguez Pérez, 2011; Lamming y col., 
2013). mTOR detecta las concentraciones 
de azúcares, aminoácidos, oxígeno e 
insulina y a partir de lo que encuentren dan 
instrucciones a otras proteínas en la célula 
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(Costas y Rubio 2017; Steele, 2022). 

Existen dos complejos que contienen 
mTOR: el complejo sensible a rapamicina 
(mTORC1), que se define por su interacción 
con la proteína raptor (regulatory-associated 
protein of mTOR), y un complejo insensible 
a rapamicina (mTORC2), que se define 
por su interacción con rictor (rapamycin-
insensitive companion of mTOR). La 
evidencia apoya la hipótesis que mTOR es 
la llave del catabolismo y anabolismo celular 
que determina si las células, y en particular 
las células cancerígenas, deben crecer y 
proliferar. Además, mTOR tiene efectos en la 
regulación de la apoptosis (Costas y Rubio, 
2017). La ruta raptor-mTOR (–mTORC1) 
regula el crecimiento celular (acumulación 
de masa celular) y la proliferación, responde 
a nutrientes y a factores de crecimiento. El 
complejo rictor-mTOR (mTORC2) controla 

la polaridad celular y el 
citoesqueleto (Rodríguez 
Pérez, 2011). 

La rapamicina bloquea la 
forma mTORC1, de modo 
que no puede indicar al 
resto de la célula cuando 
h a y  a b u n d a n c i a  d e 
nutrientes engañando a 
la célula, ralentizando el 
crecimiento y promoviendo 
la autofagia, con efectos muy 
similares a la restricción 
calórica.  Harrison y col., 
en 2009, demostraron que 
la rapamicina funciona, 
incluso en ratones viejos, 
con un incremento en la vida 
promedio del 10%, pero su 
efecto inmunosupresor, 
incrementa el riesgo de 
infecciones. Asimismo, 

predispone a la diabetes, a problemas 
de fertilidad y otros. Hay que aclarar, que 
estos efectos secundarios se observan 
con dosis de rapamicina mucho mayores 
que las necesarias como medicación 
antienvejecimiento, contrariamente a lo que 
cabría esperar, dosis bajas del compuesto 
parecen mejorar el funcionamiento del 
sistema inmune (Ehninger y col., 2014; 
Steele, 2022). 

Por otro lado, la capacidad de las células 
para detectar nutrientes depende de una 
cascada de señales bioquímicas que activa 
la proteína mTOR. Es una vía molecular 
esencial, porque controla el crecimiento 
de las células -y de todo el organismo-; 
además, tiene un papel central en el 
envejecimiento: si la vía mTOR se bloquea, 
el envejecimiento se frena. Pero esto solo se 
ha demostrado en ratones jóvenes y sanos.

La red de señalización mTOR consta de dos ramas principales, cada una mediada 
por un mTORC. La vía rapamicina sensible mTORC1 controla varios caminos que 
colectivamente determinan la masa o tamaño de la célula. mTORC1 y mTORC2 
responden a factores de crecimiento (insulina / IGF), al estado energético de las 
células, nutrientes (aminoácidos) y a estrés. RAPTOR (regulatory-associated protein of 
mTOR), RICTOR (rapamycin-insensitive companion of mammalian target 
of rapamycin) (Tomado de Costas y Rubio 2017)
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En el Grupo de Telómeros y Telomerasa que 
dirige la española María Blasco en el Centro 
Nacional de Investigaciones Oncológicas 
(CNIO) (Madrid, España), descubrieron 
de modo inesperado, que bloquear la 
detección de nutrientes mediante el 
tratamiento con rapamicina, efectivamente 
retrasa el envejecimiento de los ratones 
sanos, pero curiosamente, empeora las 
enfermedades y la vejez prematura que 
sufren los ratones con telómeros cortos. 
Esto tiene implicaciones importantes en 
el tratamiento de enfermedades asociadas 
a telómeros cortos, así como en el caso 
de enfermedades del envejecimiento que 
también están asociadas a telómeros cortos 
(Ferrara-Romeo y col., 2020).

Al evaluar si la rapamicina pudiera 
alargar también la vida de los ratones 
con telómeros cortos, se observó que 
ocurre lo contrario: envejecen hasta un 
50% más rápido. Este hallazgo básico ha 
permitido establecer que, efectivamente 
mTOR es importante para la supervivencia 
de ratones con telómeros cortos y que por 
lo tanto su bloqueo es negativo (Ferrara-
Romeo y col., 2020). Pero además ello tiene 
implicaciones clínicas. Los telómeros cortos 
se asocian o son la causa de los llamados 
síndromes teloméricos, enfermedades como 
la disqueratosis congénita, la anemia aplásica, 
las fibrosis pulmonar y hepática y otras 
enfermedades degenerativas que hoy día 
apenas tienen tratamiento. El bloqueo de la 
vía mTOR con rapamicina se consideraba 
una posible estrategia terapéutica contra 
estas enfermedades, pero los resultados 
del trabajo apuntan a que no funcionaría e 
incluso podría ser pernicioso (Ferrara-Romeo 
y col., 2020). 

Otro hallazgo inesperado fue que en los 
ratones con telómeros cortos la vía mTOR 
está sobreactivada, es decir, sus células son 

más sensibles de lo habitual a la presencia 
de alimento. Esto ha sido interpretado como 
que es precisamente la mayor capacidad 
de detección de nutrientes lo que permite 
sobrevivir a estos ratones. De hecho, se 
sabe que mTOR también está sobreactivada 
en algunos órganos de ratones de edad 
avanzada, lo que podría indicar que este 
es un fenómeno asociado no solo al 
envejecimiento anormalmente acelerado, 
sino al envejecimiento fisiológico natural 
(Ferrara-Romeo y col., 2020).

En vista de lo anterior, se han buscado 
activamente análogos de la rapamicina, 
denominados rapalogs o rapalogues. Se 
han desarrollado varios derivados de la 
rapamicina con mejor farmacocinética, 
entre ellos temsirolimus, everolimus, 
ridaforolimus, 32-deoxo-rapamicina, y 
zotarolimus. A pesar de los resultados 
prometedores en modelos animales, los 
rapalogs han decepcionado en los ensayos 
en humanos (Lamming y col., 2013).

La rapamicina inhibe la actividad de mTOR en muestras de 
hígado de ratones con telómeros largos, pero no en ratones 
con telómeros cortos/CNIO. Tomado de: https://www.cnio.
es/noticias/publicaciones/la-rapamicina-tiene-efectos-
perjudiciales-cuando-los-telomeros-son-cortos/

https://www.cnio.es/noticias/publicaciones/la-rapamicina-tiene-efectos-perjudiciales-cuando-los-telomeros-son-cortos/
https://www.cnio.es/noticias/publicaciones/la-rapamicina-tiene-efectos-perjudiciales-cuando-los-telomeros-son-cortos/
https://www.cnio.es/noticias/publicaciones/la-rapamicina-tiene-efectos-perjudiciales-cuando-los-telomeros-son-cortos/
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Afortunadamente, existe un cierto 
número de compuestos, aprobados por la 
Food and Drug Administration (FDA), que 
reducen la actividad de mTORC1. El más 
usado sin duda es la aspirina (Lamming 
y col., 2013). Así, se ha señalado que la 
aspirina influencia la longevidad en ratones, 
extendiendo el promedio de vida, aunque 
no la longevidad máxima en ratones 
macho (Strong y col., 2008); además, se 
ha demostrado que disminuye tanto la 
mortalidad por cáncer como en general, 
toda la mortalidad en humanos (Rothwell y 
col., 2011).  La cafeína es un débil inhibidor 
de mTOR. En levaduras expuestas a cafeína, 
la inhibición de mTOR media una extensión 
de la vida media y es posible que la dosis 
presente en el café pueda ser suficiente 
para ejercer efectos en el ser humano 
(Wanke y col., 2008; Lamming y col., 2013). 

Recientemente se ha demostrado que 
la metformina también regula a mTORC1 
(Kalender y col., 2010; Lamming y col., 

2013). Esta droga, es la primera línea 
del tratamiento para la diabetes tipo 2, 
disminuye los niveles de glucosa en sangre, 
inhibe la lipólisis y disminuye los niveles 
de ácidos grasos libres, con pocos efectos 
adversos.  De modo interesante, un estudio 
a largo plazo en humanos encontró que el 
tratamiento con metformina en pacientes 
con diabetes disminuyó la mortalidad por 
todas las causas, incluyendo diabetes, 
cáncer e infarto al miocardio. Sin embargo, 
un efecto de prolongación de la vida en 
humanos tiene aún que ser demostrado 
(Lamming y col., 2013).

La espermidina pertenece a la familia 
de las poliaminas, que son moléculas de 
naturaleza policatiónica que interactúan 
con moléculas cargadas negativamente 
incluyendo el ADN, el ARN y los lípidos, 
estando involucradas en procesos tales como 
estabilidad del ADN, crecimiento celular, 
proliferación y muerte. Diversos estudios 
han reportado efectos cardioprotectores, 
neuroprotectores y promotores de la 
longevidad de esta poliamida (Hofer y col., 
2021). 

Se ha identificado como el principal 
mecanismo de acción de la espermidina en 
el aumento de la longevidad, a su posible 
capacidad de inducir un incremento de la 
autofagia (Eisenberg y col., 2009, 2016). La 
espermidina afecta la acetilación de muchas 
proteínas, entre las cuales se encuentra una 
gran proporción en la red de proteínas de la 
autofagia en humanos, así como favorece la 
desacetilación en el citosol y la acetilación 
en el núcleo (Minois, 2014). 

Además de su papel en la autofagia, se 
encontró que esta poliamina suprime la 
sobreproducción de especies reactivas de 
oxígeno y los niveles de muerte necrótica 
celular, disminuyendo el daño por estrés 

El tratamiento crónico con rapamicina inhibe la 
ruta de mTOR y conlleva a una reducción de cáncer 
y envejecimiento y un aumento de la longevidad. 
Los ratones con telómeros cortos presentan una 
hiperactivación de la ruta mTOR como respuesta 
endógena de supervivencia. La inhibición de la 
ruta mTOR en estos ratones es perjudicial para 
ellos e induce un envejecimiento acelerado y 
una reducción de la longevidad/CNIT. Tomado 
de: https://www.cnio.es/noticias/publicaciones/
la-rapamicina-tiene-efectos-perjudiciales-cuando-
los-telomeros-son-cortos/

https://www.cnio.es/noticias/publicaciones/la-rapamicina-tiene-efectos-perjudiciales-cuando-los-telomeros-son-cortos/
https://www.cnio.es/noticias/publicaciones/la-rapamicina-tiene-efectos-perjudiciales-cuando-los-telomeros-son-cortos/
https://www.cnio.es/noticias/publicaciones/la-rapamicina-tiene-efectos-perjudiciales-cuando-los-telomeros-son-cortos/
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oxidativo en ratones viejos (Eisenberg y col., 
2009, 2016; Minois y col., 2011; Minois, 
2014). 

Es reconocido que los niveles de 
poliamidas disminuyen con la edad 
(Minois y col., 2011). Sin embargo, solo 
recientemente se ha investigado el efecto 
de las poliamidas, especialmente la 
espermidina, sobre la edad. Pucciarelli y 
col. (2012) observaron que la media de los 
niveles de espermidina en humanos entre 
60 y 80 años de edad estaba por debajo de 
los humanos menores de 50, sin embargo, 
en humanos con más de 90 años, los 
niveles de espermidina eran similares a 
la población menor de los 50, sugiriendo 
que mantener los niveles de espermidina 
puede contribuir a la longevidad.

Los niveles de poliaminas pueden 
incrementarse tanto en modelos animales 
como en humanos mediante suplementos 
alimenticios, ejemplos de alimentos ricos en 
poliamidas son: salvado de arroz, pimiento 
verde, brócoli, soja, champiñones, naranjas 
y té verde (Minois, 2011).

Así, la evidencia creciente revela que 
ciertos fitoquímicos poseen propiedades 
potenciales de antienvejecimiento. Los 
productos naturales en medicina y salud 
han sido usados por cientos de años y 
productos naturales con propiedades 
farmacológicas han contr ibuido al 
descubrimiento y desarrollo de nuevas 
drogas (Mathur y Hoskins, 2017). Entre estos 
productos provenientes de fuentes vegetales, 
encontramos polifenoles, saponinas, 
alcaloides y polisacáridos, reconocidos como 
moléculas antiedad que pueden promover la 
salud y extender el promedio de vida a través 
de múltiples mecanismos (Chen y col., 2022). 
Las principales vías celulares que median 
los efectos de los productos naturales que 

prolongan la longevidad implican vías de 
detección de nutrientes. Entre estas, las 
vías SIRT/NAD+, AMPK, mTOR, p53 e IIS 
(Gao y col., 2023).

Los polifenoles poseen propiedades 
ant iox idantes,  ant i in f lamator ias  y 
anticancerígenas (Arora y col., 2020). Entre 
los polifenoles, las clases principales son: 
ácidos fenólicos, flavonoides, estilbenos 
y lignanos. Los ácidos fenólicos están 
presentes en frutas, vegetales, granos, café 
y té. 

Los f lavonoides están divididos en 
varias clases según su estructura, siendo 
el más conocido, la quercetina, un 
potencial compuesto senolítico y que posee 
además importantes propiedades como 
antioxidante, ya que regula los niveles de 
glutatión e induce la expresión de enzimas 
antioxidantes como la glutatión peroxidasa, 
la catalasa y la superóxido dismutasa 
(Gao y col., 2023).  Adicionalmente, se ha 
demostrado que la quercetina promueve la 
maduración de los oocitos y el desarrollo 
embrionario en modelos celulares in vitro 
de humanos y ratones viejos, mediante 
eliminación de especies reactivas de 
oxígeno mitocondriales, reduciendo la 
apoptosis y mejorando la autofagia (Cao y 
col., 2020).

La quercetina ha sido considerada 
como un compuesto antienvejecimiento 
por sus propiedades antiinflamatorias a 
largo plazo, disminuyendo los niveles de 
citocinas proinflamatorias en modelos de 
cultivo celular (Kang y col., 2011, 2022; Cai 
y col., 2021). Asimismo, la administración 
de quercetina a ratas diabéticas disminuyó 
efectivamente los niveles de proteína C 
reactiva sérica, el factor de necrosis tumoral 
alfa, la glucosa sanguínea y las citocinas 
inflamatorias (Hosseini y col., 2021).
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Otra flavona natural es la luteolina, 
encontrada en las hojas de muchas 
plantas medicinales y comestibles como 
perejil, apio, brócoli, romero, cardamomo, 
anís y diente de león (Jia y col., 2015). 
Aunque la luteolina es un componente 
minoritario en la alimentación diaria posee 
potentes propiedades antiinflamatorias y 
antioxidantes. Muy importante, la luteolina 
puede prevenir o reducir la degradación de 
elastina y colágeno inducidos por la radiación 
UV, y responsable del envejecimiento y 
arrugas de la piel al reducir la liberación 
de citocinas como la IL-6, TNF-α, e IL-20 de 
los queratinocitos y fibroblastos (Gao y col., 
2023).  Las principales fuentes naturales 
de flavonoides son el té verde, las frutas 
rojas y moradas, los vegetales, los granos 
y el chocolate.

E l  resvera t ro l  es  un  po l i f eno l 
ampliamente encontrado en alimentos y 
bebidas consumidas diariamente como 
uvas, maní, granadas, arándanos, cacao 
y vino rojo. Diversos estudios muestran 
que el resveratrol exhibe propiedades 
farmacológicas tales como actividades 
an t i i n f l amato r i as ,  an t iox idan tes , 
antimicrobianos, inmunomoduladoras y 
neuroprotectoras; más aún, es capaz de 
combatir enfermedades degenerativas 
asociadas a la edad (Diepvens y col., 2007; 
Perrone y col., 2017; Santhiravel y col., 2022).  
Se ha demostrado que un suplemento de 
resveratrol extiende la vida media en el 
Nothobranchius guentheri (Notho de cola 
roja) un pequeño pez, que se ha constituido 
en un nuevo modelo para estudios de 
longevidad. El resveratrol incrementa las 
actividades cognitivas y motoras y retrasa 
la activación de marcadores asociados 
a senescencia, cuando son comparados 
con el grupo control, sin afectar el tamaño 
corporal (Yu y Li, 2012). Considerando esas 

múltiples propiedades, es natural que se 
difunden cada vez más estudios sobre las 
posibles aplicaciones del resveratrol como 
un suplemento nutricional.

Las moléculas antienvejecimiento 
presentes en productos naturales y el 
sinergismo entre ellas, no están completamente 
dilucidados. Nos encontramos que todavía 
hacen falta estudios epidemiológicos bien 
controlados y ensayos clínicos rigurosos 
sobre los efectos antienvejecimiento de los 
productos y suplementos alimenticios para 
determinar las dosis, eficacia, seguridad y 
tolerancia de estos productos (Gao y col., 
2023).

 

reprogrAmAcióN celulAr/epigeNéticA

El envejecimiento puede ser definido 
como un proceso complejo, dependiente 
del tiempo y que afecta a múltiples tejidos 
y órganos llevando a una reducción 
progresiva en la integridad fisiológica de 
tejidos y órganos. Entender las causas de 
la edad, ha sido un área de interés a través 
de la historia humana. 

La longevidad ha sido utilizada como 
el criterio primario en muchos modelos 
biológicos de envejecimiento, sin embargo, 
se debería considerar este incremento 
cuantitativo menos prioritario que un 
incremento cualitativo. Por lo tanto, 
aliviar las consecuencias inmediatas del 
envejecimiento, el deterioro físico, es el 
objetivo más destacado de los estudios 
sobre el envejecimiento en humanos, así la 
expectativa de una vida sana o “lapso de 
salud”, puede ser definido como el tiempo 
en que un individuo es fisiológicamente 
competente y capaz de mantener la 
homeostasis en respuesta a estresores 
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externos, lo cual no necesariamente 
es igual a “tiempo de vida” (Hansen y 
Kennedy, 2016; Crimmins, 2015; Beyret y 
col., 2018). 

Durante los últ imos 30 años la 
investigación sobre el envejecimiento 
ha avanzado de modo importante y uno 
de los puntos de interés reciente es la 
llamada medicina regenerativa, la cual 
cubre diversos aspectos de la regeneración 
celular.  Entre ellos la terapia con células 
madre, pero ¿Que son las células 
madre?

La mayoría de las células del cuerpo 
humano son células diferenciadas, 
específicas para cada tejido, poseen una 
identidad y función específica, que no 
puede ser cambiada. Ellas serán células 
musculares, neuronas, células de la piel etc.  

A diferencia de las anteriores, las 
células madre no están diferenciadas, 
lo que signif ica que no poseen una 
identidad y función fija. Las células madre 
se encuentran en todos los organismos 
pluricelulares y tienen la capacidad 
de dividirse a través de la mitosis y 
diferenciarse en diversos tipos de células 
especializadas, además de autorrenovarse 
para producir más células madre. 

La única célula madre totipotencial, 
o sea con capacidad de crecer y formar 
un organismo completo,  tanto los 
componentes embrionarios como los 
extraembrionarios (la placenta), o sea, 
puede formar todos los tipos celulares, 
es el cigoto. El desarrollo procede de un 
estado de totipotencialidad característico 
del cigoto y blastómeros durante los 
primeros clivajes del embrión, hasta 
células con un potencial restringido para el 

desarrollo (Mitalipov y Wolf, 2009; Hanna y 
col., 2010).

Las células madre embrionarias son 
aquellas que forman parte de la masa celular 
interna de un embrión de 4-5 días de edad. 
Estas son pluripotentes o pluripotenciales,  
lo cual significa que pueden dar origen 
a las tres capas germinales: ectodermo, 
mesodermo y endodermo. Las células madre 
multipotenciales son aquellas que solo 
pueden generar células de su misma capa 
o linaje de origen embrionario, un ejemplo: 
las células madre hematopoyéticas, células 
madre de la sangre que puede diferenciarse 
en los múltiples tipos celulares de la sangre 
(Mitalipov y Wolf, 2009). 

Algunas células madre tienen la 
capacidad de dividirse asimétricamente en 
un mecanismo que iguala la autorenovación 
y la diferenciación mediante la producción de 
una célula madre y una célula diferenciada, 
lo que permite el mantenimiento de 
la población de células madre (Inaba y 
Yamashita, 2012). Consecuentemente, 
el declino cualitativo y cuantitativo de la 
función de las células madre durante la 
vida, conocido como agotamiento de las 
células madre, ha sido propuesto como 
uno de los impulsores del envejecimiento 
(López-Otín y col., 2013). 

 Las células madre constituyen piezas 
centrales de la medicina regenerativa, 
que involucra el crecimiento de nuevas 
células, tejidos y órganos para reemplazar 
o reparar lo que está deteriorado por 
daños, enfermedad o edad, ya que ellas son 
regenerativas y maleables. Así, los fenotipos 
asociados a la edad pueden ser restaurados 
por la inducción del rejuvenecimiento de 
las células madre in vivo (Rando y Chang, 
2012).
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Aun así, un cierto bombo publicitario 
rodea a la terapia con células madre, lo que 
hace que a menudo se malinterpreten sus 
posibilidades. El término “células madre” 
lo suelen utilizar charlatanes para atraer 
pacientes a clínicas rimbombantes, donde 
les aplican misteriosas soluciones para 
“curar” todo tipo de dolencias (Steele, 
2022). 

Para entender el enorme y genuino 
potencial de estas terapias es necesario 
comprender que es esencial llevar las 
células precisas, al lugar correcto y en el 
momento adecuado. El proceso de pasar 
de una célula madre a un tipo específico 
de célula se conoce como diferenciación 
(Steele, 2022).

Todos empezamos siendo un óvulo 
fecundado, la gran matriarca capaz de 
formar todas las células de un bebé en 
desarrollo. El cigoto es transcripcionalmente 
inactivo y el desarrollo embrionario inicial 
depende únicamente de factores maternos 
como ARN y proteínas, proporcionadas 
por el citoplasma del óvulo que inicia 
la primera división celular. El cigoto 
se transforma en mórula y después en 
blastocisto mediante divisiones mitóticas, 
antes de la implantación. La masa celular 
interna del blastocisto madura y da origen 
a las tres capas germinales: el endodermo, 
mesodermo y ectodermo, lo que quiere 
decir que las células de la masa celular 
interna se pueden diferenciar en todos 
los tipos celulares del cuerpo humano 
(Mitalipov y Wolf, 2009; Robinton y Daley, 
2012; Wu e Izpisúa Belmonte, 2016; 
Zakrzewski y col., 2019). Esta capacidad, 
altamente especializada, se conoce como 
pluripotencialidad.   

Pero esta pluripotencialidad es fugaz, 
no pasa mucho tiempo antes de que todas 

las células del embrión sean simplemente 
multipotenciales. Con el tiempo, la mayoría 
de las células llegan al final del camino, 
el puñado de células descendientes por 
diferenciación terminal son “células madre 
adultas” (Mitalipov y Wolf 2009; Steele, 
2022). 

La primera categoría de terapia con 
células madre es el trasplante de células 
madre adultas de un individuo a otro o de 
un individuo a sí mismo. El más común 
es el trasplante de médula ósea. Las 
células madre hematopoyéticas pueden ser 
encontradas en la médula ósea en el adulto, 
así como en la sangre del cordón umbilical 
y son utilizadas para repoblar la médula 
ósea y los glóbulos blancos en pacientes 
con leucemia.

El problema es que estas células 
solo pueden funcionar donde existe una 
población adecuada de células madre, lo 
cual no sucede por ejemplo en cerebro o 
corazón. El segundo problema es el rechazo 
inmunitario que puede incluso conducir a 
la muerte (Yamanaka, 2020; Steele, 2022).

Una segunda opción en este tipo 
de terapias es el uso de células madre 
embriónarias (CsME), estas células han 
sido utilizadas en terapias celulares para 
dolencias como la degeneración macular 
asociada a la edad (DMAE) o diabetes 
tipo 1 (Yamanaka, 2020). Sin embargo, 
respecto a su uso en clínica, se debe 
considerar aspectos éticos, ya que estas 
células provienen de embriones humanos 
e igualmente el rechazo tras el trasplante 
(Yamanaka, 2020).   

Así, muchos grupos han intentado 
generar CsME humanas provenientes de 
células somáticas del propio paciente 
mediante transferencia nuclear. El origen 
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de esta técnica viene de 1960, cuando 
John Gurdon tomó el núcleo de una célula 
de rana, que contiene el ADN, y lo colocó 
en un óvulo de rana al que previamente se 
había privado del núcleo. Los núcleos de 
embriones jóvenes transferidos a un óvulo 
podían convertirse en ranas adultas, pero 
los núcleos de ranas adultas fallaron en este 
cometido (Steele, 2022; Karagiannis y col., 
2018, 2019; Yamanaka, 2020).  Esta técnica 
perfeccionada fue popularizada en 1996 
para concebir a la que probablemente haya 
sido la oveja más famosa del mundo: Dolly, 
el primer mamífero clonado (Campbell 
y col., 1996).  Sin embargo, y aunque 
estudios científicos reportan haber tenido 
éxito en la producción de CsME (Tachibana 
y col., 2013), la generación de estas células 
es técnicamente desafiante (Karagiannis y 
col., 2018, 2019). 

Durante mucho tiempo se pensó que el 
proceso de desarrollo y diferenciación era 
unidireccional, desde el óvulo fertilizado 
hasta las distintas células del cuerpo. En 
palabras del científico y divulgador Andrew 
Steele, en retrospectiva, debería haber sido 
obvio que no es así. Después de todo, el 
milagro del embarazo requiere que dos 
células adultas hiper-especializadas (un 
óvulo y un espermatozoide) se fusionen y 
al hacerlo den marcha atrás al reloj para 
ser de nuevo, un óvulo fertilizado con 
capacidad recuperada para convertirse 
en cualquier célula del cuerpo humano 
(Steele, 2022). 

De las ranas de Gurdon, a la oveja de 
Wilmut y Campbell, los investigadores 
habían sospechado por largo tiempo, de 
la existencia de factores misteriosos en las 
células del óvulo que pueden reprogramar 
el núcleo de una célula adulta hasta llevarla 
a un estado embrionario. Pero estos 
factores permanecieron elusivos, hasta 

que el científico japonés Shinya Yamanaka 
inició su búsqueda a final de los 1990 (Nair, 
2012). 

Ya m a n a k a  h i p o t e t i z ó  q u e  l a 
pluripotencialidad podría ser inducida en 
células somáticas por factores definidos, 
existentes en las células madre embrionarias 
y comenzó en su laboratorio la búsqueda 
de estos factores. De 24 factores iniciales, la 
búsqueda se redujo finalmente a 4: Oct3/4, 
Sox2, Klf4 y cMyc, conocidos hoy en día 
como factores de Yamanaka, que fueron 
capaces de inducir la pluripotencialidad 
en fibroblastos fetales y adultos de ratón 
(Takahashi y Yamanaka, 2006; Takahashi 
2014; Yamanaka, 2020). 

Se designó a este nuevo tipo de célula 
pluripotencial, como células pluripotenciales 
inducidas o iPSCs (por sus siglas en 
inglés: induced pluripotent stem cells). Las 
células pluripotenciales inducidas humanas 
(hiPSCs) fueron generadas en 2007 (Yu y 
col., 2007; Tanabe y col., 2014; Takahashi, 
2014; Yamanaka, 2020).  

La inducción de células madre 
pluripotenciles (iPSCs), inició una era de 
oro para la medicina regenerativa debido a 
su capacidad de generar cualquier tipo de 
célula del cuerpo (Takahashi y Yamanaka, 
2006). Este descubrimiento cimentó el 
concepto que la identidad celular es apenas 
un estado y que puede ser modificado por 
factores inductivos que sostienen el estado 
de la célula deseada. La subsecuente 
identificación de una variedad de tales 
factores permite la conversión directa de 
células a estados diferenciados sin alcanzar 
la pluripotencialidad. Aunque el uso de 
esta tecnología fue dirigido en un principio 
a la generación in vitro de células para 
trasplantes, su aplicación directa in vivo ha 
sido recientemente explorada y algunos ya 
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están en ensayos clínicos (Robbins y col., 
2010; Gourronc y Klingelhutz, 2012; Beyret 
y col., 2018).

La expectación por la promesa de las 
células inducidas es máxima, sin embargo, 
hay muchos desafíos que necesitan ser 
cubiertos a fin de ofertar esta tecnología 
al mayor número de pacientes. Los tres 
grandes problemas por estudiar son la 
tumorigenicidad, la inmunogenicidad y la 
heterogeneidad (Yamanaka, 2020).

Una ventaja importante de la PSCs, 
es su potencial de proliferación infinita, 
sin embargo, esta propiedad es una 
espada de doble filo, ya que, si células no 
diferenciadas o inmaduras son retenidas, 
estas células continúan proliferando 
después del trasplante, pudiendo resultar 
en teratomas o tumores. Lo mismo podría 
ocurrir si los factores de reprogramación 
permanecen activos en las células PS. 
Asimismo, la tumorigenicidad puede ser 
causada por mutaciones genéticas que 
ocurran durante el cultivo de las células PSCs 
(Yamanaka, 2020).

Por otro lado, el rechazo inmunitario 
ha sido objetado en esta terapia celular;  
las células procedentes del mismo 
paciente proporcionan una oportunidad 
sin precedentes para realizar trasplantes 
autólogos, sin embargo, se deben realizar 
más estudios en este campo. Por último, 
tenemos que considerar que cada línea 
de PSC es diferente a otra en cuanto a 
morfología, curva de crecimiento, expresión 
génica y propensión a diferenciarse en 
varios linajes, esta heterogeneidad constituye 
un obstáculo, si las líneas de iPSC presentan 
defectos en su diferenciación. En palabras del 
propio Yamanaka “Esta tecnología es aún muy 
joven, dentro de 10 años, esperamos haber 
creado un tratamiento efectivo, utilizando 

células iPS paciente-específicas. Esperamos 
también que esta tecnología conduzca a 
ensayos clínicos para enfermedades como 
el Parkinson y la degeneración macular” 
(Yamanaka, 2020).

Pero la ciencia no se detiene, y el 
descubrimiento de los factores de 
Yamanaka ha abierto las vías a otros 
modos de reprogramación. A fin de evitar 
los problemas mencionados anteriormente, 
los científicos han comprobado que la 
reprogramación parcial, mediante cortos 
ciclos de expresión de los factores Oct4, 
Sox2, Klf4 y c-Myc (OSKM), mejoran las 
“huellas” de la edad, tanto a nivel celular 
como fisiológico en modelos animales 
(Ocampo y col., 2016). 

D e b e mo s  c o n s i d e r a r  q u e  l a s 
aberraciones asociadas a la edad son 
fundamentalmente el efecto de la entropía 
que afecta universalmente a toda la materia. 
Sujetos a la entropía toda la materia tiende 
al desorden, sin embargo, los seres 
vivos poseen una cualidad especial, la 
habilidad de mantener activamente un 
estado organizado. Desafortunadamente, 
en esta lucha, los seres vivos terminan 
perdiendo la batalla contra la entropía, el 
orden biológico se deteriora gradualmente 
manifestado como envejecimiento, y 
f inalmente colapsa produciéndose la 
muerte (Beyret y col., 2018).

Además de los diversos factores que 
afectan este proceso del envejecimiento, 
incluidos los genéticos (mutaciones, 
acortamiento de los telómeros) y los 
metabólicos (autofagia, senolisis) , 
recientemente la epigenética se ha 
convertido en un tema central en el 
proceso de envejecimiento mediante la 
demostración de que el perfil epigenético 
cambia durante el mismo.
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Los primeros estudios en este campo 
se remontan a la década de los 40, cuando 
antes incluso de que se denominase como 
tal, Conrad Waddington y Ernst Hadorn 
comenzaron una amplia investigación 
centrada en la combinación de la genética 
con la biología del desarrollo. A raíz de 
este estudio Waddington, en 1942, fue 
la primera persona en acuñar el término 
epigenética el cual deriva de la palabra 
griega “epigénesis”, que originariamente 
describía la influencia de los procesos 
genéticos en el desarrollo (Waddington, 
2012) .  Or ig inalmente,  e l  término 
epigenética fue acuñado para describir 
los cambios hereditables, que no eran 
mendelianos, pero, hoy en día el término 
ha evolucionado para referirse a toda la 
información no genómica almacenada 
en las células, incluida redes de genes, 
estructura de la cromatina y modificaciones 
post-translacionales de histonas (Kane y 
Sinclair, 2019). 

Según el National Human Genome 
Research Institute, la epigenética es un 
campo de estudio centrado en los cambios 
del ADN que no implican alteraciones de la 
secuencia subyacente. Los nucleótidos del 
ADN y las proteínas que interactúan con el 
ADN pueden tener modificaciones químicas 
que cambian el nivel en el que los genes se 
activan y desactivan. Ciertas modificaciones 
epigenéticas se pueden transmitir de la 
célula progenitora a la célula hija durante 
la división celular o de una generación a la 
siguiente. El conjunto de todos los cambios 
epigenéticos en un genoma se llama 
epigenoma.

Parte de la información epigenética de 
las células se pierde como consecuencia de 
la reparación de roturas en la doble cadena 
del ADN, durante esa reparación, diferentes 
proteínas modificadoras de la cromatina 

cambian de localización, desplazándose 
donde el ADN está dañado y alterando con 
ello la accesibilidad de la maquinaria de 
expresión genética en las regiones afectadas 
(Kane y Sinclair, 2019; Yang y col., 2023).

La organización genómica está 
determinada por la compleja estructura de 
la cromatina. Hay dos tipos de cromatina, la 
eucromatina, que está desenrollada y es 
accesible y transcripcionalmente activa y la 
heterocromatina, fuertemente enrollada 
y transcripcionalmente silente (Wallrath, 
1998; Grewal y Moazed, 2003). La unidad 
básica es el nucleosoma, compuesto de 
147 pares de bases enrolladas alrededor 
de un octámero de proteínas denominadas 
histonas (dos copias de H2A, H2B, H3 y 
H4) (Luger y col., 1997a, b; Hansen, 2002). 
Tanto las histonas como el ADN están 
sujetos a modificaciones químicas que 
afectan a la estructura de la cromatina y 
finalmente a la expresión de los genes. 

La información epigenética original 
proviene de nuestros padres, pero puede 
verse alterada en función de nuestros 
hábitos de vida, nuestra alimentación, 
nuestros sentimientos y pensamientos. 
Todas estas interacciones van modificando 
esta expresión génica, haciendo que se 
“enciendan y apaguen” ciertos genes. 
Muchos de ellos solo modifican sutilmente 
nuestro organismo, pero otros pueden 
llegar a tener una gran influencia en 
nuestra salud y nuestra vida. Por ejemplo, 
algunos cambios epigenéticos pueden 
llegar a producir diferentes tipos de 
cáncer, enfermedades cardiovasculares, 
neurológicas, reproductivas e inmunes 
(Lehmann y col., 2019; Pan y col., 2023; Yang 
y col., 2023).  Regulando la red epigenética, 
hay factores que modifican a la cromatina, 
incluyendo tanto al ADN, como enzimas 
que modifican a las histonas, factores de 
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transcripción y los más recientemente 
identificados ARNs no codificantes (ARNnc). 

La heterocromatina, transcripcionalmente 
inactiva, está caracterizada por la presencia 
de la proteína de la heterocromatina 1 (HP1), 
e histonas como la H1, la disminución de la 
acetilación en las histonas y un incremento 
en el marcador de histonas H3K9me3 
(histona 3, tri-metilada en la lisina 9) 
(Oberdoerffer y Sinclair, 2007; Tsurumi y 
Li, 2012). 

Conforme envejecemos y las células 
se dirigen o entran en senescencia, estos 
cambios incluyen una reducción global de 
la heterocromatina, con áreas específicas 
de la misma, conocidas como focos de 
heterocromatina asociada a la senescencia 
(senescent-associated heterochromatin 
foci, SAHF), los cuales están caracterizados 
por un incremento de HP1, marcas de 
H3K9me3, macroH2A entre otros (Narita y 
col., 2006). Asimismo, se producen cambios 
en el posicionamiento de los nucleosomas, 
reducción del corazón de histonas que 
constituye el nucleosoma y reemplazo de 
las histonas tradicionales por variantes 
de las mismas, tales como H3.3 (Kane y 
Sinclair, 2019). Marcas alteradas de las 
histonas como la disminución en las marcas 
represivas de histonas y un incremento 
en las marcas activas de histonas, la 
hipometilación global del ADN, cambios en 
la abundancia de ARNnc y relocalización de 
factores modificantes de la cromatina (Kane 
y Sinclair, 2019).  

Los estudios de Douet y col. (2017) 
acerca de la pérdida de función genética en 
el desarrollo, el cáncer y la reprogramación 
de células somáticas han sugerido que el 
grupo de variantes de histonas macroH2A 
tienen una función importante en el 
mantenimiento de la organización nuclear 

y la arquitectura de la heterocromatina. 
La pérdida de macroH2A conduce a 
defectos importantes en la organización 
nuclear, incluida una circularidad nuclear 
reducida, alteración de los nucléolos y 
una pérdida global de heterocromatina 
densa. Los dominios formados por 
secuencias repetidas cuando se agota el 
macroH2A se desorganizan, se expanden,  
se fragmentan y se re-expresan levemente. 
Adicionalmente,  se requiere macroH2A 
para la interacción de secuencias repetidas 
con la proteína nucleoestructural Lamin B1, 
por lo que una función importante de las 
variantes de histonas macroH2A es vincular 
la composición de los nucleosomas con 
la arquitectura de la cromatina de orden 
superior (Douet y col., 2017). 

Más aún, la elucidación de los cambios 
en el patrón de la metilación del ADN 
relacionado con la edad ha acuñado el 
término “reloj de metilación del ADN” 
como un predictor preciso de la edad a 
nivel molecular (Petkovich y col., 2017), 
cambios en la estructura de la cromatina 
están correlacionados con los fenotipos 
relacionados con la edad en especies que 
van desde levaduras a humanos (Booth 
y Brunet, 2016). Las consecuencias de 
esos cambios epigenéticos incluyen un 
incremento en la inestabilidad genómica 
y distintos cambios en la expresión génica 
con la edad (Sinclair y col., 1995,1998; Hu 
y col., 2014).

 El término epigenética hace referencia 
al conjunto de elementos que regulan la 
expresión de los genes sin modificar la 
secuencia del ADN. 

Sí y cómo, los cambios en la metilación 
del ADN contribuyen al envejecimiento, es 
objeto de una intensa investigación, pero 
poco se sabe al respecto (Pal y Tyler 2016). 
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El National Human Genome Research Institute 
(cuyas siglas son NHGRI, en español Instituto Nacional de 
Investigación del Genoma Humano) lanzó el programa 
Genomics of Gene Regulation (GGR) a fin de descifrar 
el leguaje de cómo y cuándo se encienden y apagan los genes. 
Los investigadores buscan estudiar la red de genes y sus vías en 
diferentes sistemas del cuerpo humano.  Corazón de histonas 
en torno a los cuales se enrolla el ADN. Se destacan en amarillo 
las “marcas” de histonas.  Imagen: Darryl Leja, National 
Human Genome Research Institute (www.genome.gov). 

En humanos, la metilación del ADN ocurre en residuos de 
citosina, para formar la 5-metilcitosina. Las Islas CpG son 
regiones donde existe una gran concentración de pares de 
citosina y guanina enlazados por fosfatos, la citosina en las 
islas CpG están desmetilados si los genes están expresándose. 
La presencia de múltiples sitios metilados en las islas CpG 
de promotores, causa el silenciamiento estable de genes. 
Asimismo, los cambios en la metilación son críticos para el 
reclutamiento de enzimas modificadoras de histonas en sitios 
específicos, esto es particularmente importante durante el 
desarrollo, silenciando genes en tejidos donde su expresión 
no es necesaria (Pal y Tyler, 2016).

Un sitio CpG, es decir, una secuencia de nucleótidos " 5'—C—
fosfato—G—3' ", indicado en una hebra de ADN (en amarillo). 
En la hebra de ADN inversa (en azul), se muestra el sitio 
5'—CpG—3' complementario. Se indica también (a la derecha) 
un apareamiento de bases C-G entre las dos hebras de ADN, 
que no se deben confundir con un sitio CpG (Tomado de 
Wikipedia).

Por ejemplo, la pérdida de metilación en los 
promotores de la integrina alpha L (ITGAL) 
y de la interleucina (IL)-17RC, conduce a 
una respuesta autoinmune y contribuye a 
la degeneración macular (Wei y col., 2012; 
Zhang y col., 2002), implicando que, al 
menos en sitios específicos, existen efectos 
patológicos de la reducción de la metilación 
del ADN. 

http://www.genome.gov
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Con la edad, hay una reducción global 
en la heterocromatina, en particular, 
en las regiones que son normalmente 
heterocromáticas como los telómeros y 
los pericentrómeros, los cuales se vuelven 
más eucromáticos en todos los organismos, 
desde levaduras a los mamíferos (Sinclair y 
col., 1995, 1998).

Durante el envejecimiento, las histonas 
son modificadas post-transcripcionalmente 
por una variedad de enzimas, promoviendo 
o inhibiendo el reclutamiento de estos 
complejos se efectúa el control de la expresión 
de los genes (Lauberth y col., 2013; Pal y 
Tyler, 2016). También facilitan la reparación 
del ADN, su replicación y la condensación de 
la cromatina (Pal y Tyler, 2016). Las marcas 
de histonas que están asociadas con el 
silenciamiento transcripcional y la formación 
de heterocromatina incluyen H3K9me3, 
H3K27me3, H4K20me2 and H3K56ac. Por 
el contrario, algunas marcas asociadas 
a una transcripción activa son H3K4me3 
y H4K16ac. Conforme los organismos 
envejecen, hay claros cambios tanto en los 
patrones globales como específicos en las 
marcas de histonas (Kane y Sinclair, 2019).

La función de cada tipo celular en el 
cuerpo está epigenéticamente programada 
durante su ontogenia. La reprogramación 
celular consiste en restablecer las 
llamadas marcas epigenéticas del 
cuerpo. La reprogramación epigenética 
puede ser el “elixir de la vida” que 
logre prolongar significativamente la 
esperanza de vida humana y revertir el 
envejecimiento. El investigador de Altos 
Lab, el Dr. Izpisúa Belmonte, advierte que 
los ajustes epigenéticos no “harán que 
vivamos para siempre”, pero podrían 
retrasar nuestra fecha de caducidad. En su 
opinión, no hay razón para pensar que no 
podemos prolongar la vida humana entre 

otros 30 y 50 años, como mínimo. De hecho, 
el científico afirma: “Creo que el primer 
niño que vivirá hasta los 130 años ya 
está entre nosotros. Estoy convencido 
de que ya ha nacido” (Hayasaki, 2019).

Dado el poder de los 4 factores de 
Yamanaka, ¿podemos usarlos para 
resetear el viejo epigenoma?. De hecho, 
la reprogramación de células somáticas a 
iPSCs, no solo revierte el reloj biológico, sino 
también el reloj cronológico, ya que remueve 
las huellas de la edad. Esas observaciones 
muestran que la identidad celular y la edad 
no son puntos finales irreversibles sino 
estados celulares dictados por el código 
epigenético en un momento dado, y que 
este código puede ser reprogramado 
(Kane y Sinclair, 2019; Beyret y col., 2018; 
Chiavellini y col., 2021). 

Dado que, se sabe que la reprogramación 
y subsecuente re-diferenciación de las iPSCs, 
requiere de múltiples divisiones celulares y 
conversión de identidad celular a través de 
múltiples estados de potencial neoplásico 
tales como la formación de teratomas, por 
lo que esta tecnología no puede ser aplicada 
in vivo todavía.  Este obstáculo parece poder 
resolverse mediante el desarrollo de ciclos 
parciales de reprogramación. Una estrategia 
basada en uso de ciclos múltiples de 
reprogramación interrumpida en los cuales 
la transcripción de los genes OSKM se 
enciende y se apaga brevemente mediante 
promotores regulables. En cada ciclo, el 
proceso parece borrar algunas marcas 
epigenéticas de la edad, manteniendo, sin 
embargo, las marcas epigenéticas de la 
identidad celular (Lehmann y col., 2019; 
Chiavellini y col., 2021). 

Hasta el momento hay pocos estudios 
documentados sobre la implementación de 
estos ciclos parciales de reprogramación 
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in vivo. El grupo de Izpisúa Belmonte 
demostró que la inducción cíclica de 
OSKM en un modelo animal de ratones 
transgénicos con el síndrome de progeria 
de Hutchinson-Gilford, incrementó la vida 
media, revirtió de modo significativo el 
fenotipo asociado a la edad, con mejoras 
significativas en la apariencia externa y 
rejuveneció parcialmente algunos tejidos, 
aunque no rejuveneció a los ratones en sí 
mismos (Ocampo y col., 2016).

En otro estudio, la reprogramación 
cíclica parcial en el hipocampo de ratones 
de mediana edad revirtió parcialmente la 
reducción, dependiente de la edad, de la 
trimetilación en la histona H3K9 (H3K9me3). 
El tratamiento incrementó los niveles de 
células migratorias en el giro dentado, 
pudiendo resultar en la supervivencia 
neuronal de las neuronas durante su 
maduración y en mayor plasticidad en las 
neuronas maduras. Asimismo, esos cambios 
celulares fueron acompañados por una 
mejoría en las pruebas de reconocimientos 
de objetos (Rodríguez-Matellán y col., 2020). 

En un tercer estudio, Lu y col. (2020), 
utilizaron el ojo como modelo de tejido del 
Sistema Nervioso Central y mostraron que, 
la expresión de los genes Oct4, Sox2 y Klf4 
(OSK) (sin c-Myc), por cinco días, en células 
ganglionares retinales de ratón rejuveneció 
los patrones de metilación del ADN, restauró 
los patrones de metilación del ADN, restauró 
la densidad de los axones a nivel control, 
promovió la regeneración axonal tras injuria 
y revertió la pérdida  de visión tanto en un 
modelo de glaucoma en ratones como en 
ratones viejos de 12 meses de edad (Lu y 
col., 2020; Reddy y col., 2021).

La edad fue considerada por mucho 
tiempo inmutable. En la década del 2000, 
comenzaron a emerger las primeras 

intervenciones para combatirla, primero en 
organismos inferiores y después en ratones. 
La restricción calórica, pequeñas moléculas 
y la sobre-expresión de reguladores 
epigenéticos como SIRT1, se han mostrado 
efectivos para enlentecer e incluso revertir 
los cambios epigenéticos y el declino 
físico durante la edad (Oberdoerffer y 
Sinclair, 2007; Field y Adams, 2017). Una 
nueva aproximación, la reprogramación 
genética in vivo, es una nueva y promisoria 
avenida que transitar, una vez soslayadas 
las dificultades tecnológicas (Beyret y col., 
2018; Reddy y col., 2021).

Entrevista a Juan Carlos Izpisúa Belmonte. Disponible: https://
tecnologia.elbierzodigital.com/alargan-la-vida-ratones-gracias-
la-reprogramacion-celular/

Conclusiones

La esperanza de vida humana ha 
incrementado más de dos veces en el mundo 
desarrollado en los dos siglos pasados, 
resultando en un aumento dramático en 
la población anciana. La edad avanzada 
está asociada a un declino fisiológico que 
finalmente conduce a la incapacitación 
del individuo y a un incremento en 
la predisposición a enfermedades. El 

https://tecnologia.elbierzodigital.com/alargan-la-vida-ratones-gracias-la-reprogramacion-celular/
https://tecnologia.elbierzodigital.com/alargan-la-vida-ratones-gracias-la-reprogramacion-celular/
https://tecnologia.elbierzodigital.com/alargan-la-vida-ratones-gracias-la-reprogramacion-celular/
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envejecimiento es el factor de riesgo 
más importante para la mayoría de las 
enfermedades crónicas. El hecho que 
nuestra salud no está siendo equiparable 
con el incremento en la expectativa de 
vida, resulta en más tiempo de deficiencia 
fisiológica en las sociedades que están 
envejeciendo, por lo que la investigación 
en este campo está en expansión atrayendo 
la atención de la industria y grandes 
inversores. Por lo tanto, es lógico pensar en 
que hay un gran interés socio económico, 
médico y científico en encontrar estrategias 
que conduzcan a una fisiología óptima, 
extendiendo “la vida saludable” 

En este punto, se ha logrado un gran 
progreso, sin embargo, no existe una 
teoría unificada que pueda explicar el 
proceso de envejecimiento y muchas 
dudas permanecen abiertas, tanto a 
nivel celular como de organismos. La 
cuestión de, si es posible atacar el proceso 
del envejecimiento en su núcleo, o, si 
son necesarias una combinación de 
aproximaciones, permanece para ser 
resuelta en un futuro, que esperamos 
próximo.   
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