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RESUMEN. Los estudios sobre los efectos del envejecimiento
en la fisiologia y el metabolismo cada vez son mas, uno de sus
objetivos es contribuir a instrumentar programas para mejorar
la calidad de vida y prevenir discapacidades en la vejez. Es de
gran importancia mencionar que durante el envejecimiento se
presenta una desaceleracion natural del metabolismo, se pro-
duce una serie de cambios en la regulacion de la energia, lo
que contribuye a la pérdida de peso y grasa; estos cambios en
la regulacion de la ingesta caldrica contribuyen en un aumento
de la susceptibilidad al desequilibrio energético tanto positivo
como negativo, lo cual va asociado a un deterioro en la salud.
Sin embargo, el llegar a la vejez, no es una sentencia de muerte
para el metabolismo, por el contrario, éste puede ser controlado
mediante el mantenimiento de un estilo de vida activo, aunado
a esto investigaciones han demostrado que el metabolismo
puede ser regulado mediante el papel que desempeiia un sis-
tema de reloj sincronizado (ritmos bioldgicos), el cual a su vez
es modulado por varias proteinas reguladoras; esta relacion ga-
rantiza que las células funcionen correctamente y por tanto el
mantenerse saludables. El objetivo de esta revision es aportar
informacion actualizada sobre la regulacion metabolismo-ener-
gia y su relacion con la gran variedad de componentes involu-
crados en el gasto energético que acompanan al
envejecimiento; analizar la regulacion de este sistema para me-
jorar la calidad de vida y mantener la salud en la vejez.

Palabras clave: Envejecimiento, gasto energético, factores re-
guladores del metabolismo, reloj bioldgico, ritmo circadiano.

INTRODUCCION

Los estudios sobre los efectos del envejecimiento en
la fisiologia y el metabolismo son cada vez mas, éstos
contribuyen a instrumentar programas para mejorar la ca-
lidad de vida en los adultos mayores y prevenir la disca-
pacidad a edades avanzadas. En este contexto, la
comprension de los cambios en la regulacion de la in-
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SUMMARY. Aging and metabolism: changes and
regulation. Studies about the effects of aging in the
physiology and metabolism are increasingly, one of its
objectives is to help implement programs to improve
the quality of life and prevent disability in elderly. It is
relevant to mention that, during aging, there is a natural
metabolic deceleration, a series of changes in the re-
gulation of energy are produced, which contributes to
loss of weight and fat; the changes in the regulation of
caloric intake contribute to increase the susceptibility
to energy imbalance both positive and negative, which
is associated with a deterioration in health. However,
to grow old, is not a death sentence for metabolism, on
the other hand, it can be controlled by maintaining an
active lifestyle, coupled with this, research has shown
that the metabolism can be regulated by a synchronized
clock (circadian rhythms), which is mediated by regu-
latory proteins, this relationship ensures the proper
functioning of the cells and therefore good health. The
aim of this review is to provide updated information
on the energy- metabolism-regulation and its relations-
hip with the great variety of components involved in
energy expenditure that accompany aging, to analyze
the regulation of this system to improve the quality of
life and maintenance of health in old age.

Key words: Aging, energy expenditure, metabolism
regulatory factors, biological clock, circadian rhythm.

gesta caldrica con la edad, asi como la prevencion
de la pérdida de peso y grasa es un componente
importante para mantener la salud en la vejez, ya
que la pérdida de peso involuntaria aparece de
manera desproporcionada en adultos y se asocia
con una mayor mortalidad (1-6).

El ciclo de la vida humana en la actualidad
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A principios del siglo 20 la esperanza de vida
media al nacer en los paises desarrollados para los
hombres y las mujeres en conjunto se estimé en 50
anos; 100 anos después, la esperanza de vida media
es superior a los 77 aflos y se prevé que aumente a un
promedio de 85 afios para el afio 2025 (7); incluso, la
mayoria de teorias de prediccion sobre la esperanza de
vida estiman que esta seguird aumentando inclusive
presentando una esperanza de vida de 105 afios en el
afno 2065 (8). Este cambio se debe principalmente a la
eficiencia de nuestros sistemas de salud publica (sis-
temas sanitarios: incluidos algunos paises de Latinoa-
mérica como México, Venezuela, Brasil, Argentina
etc.) que ha dado como resultado el abatimiento de la
mortalidad y por lo tanto, el promedio de vida media
de las personas que se puedan clasificar como “ancia-
nos” (60 afios) se prolongara (9).

El porcentaje de la poblacion con 60 afios y mas,
ha aumentado del 2 al 4% en 1900 a mas del 13% en
algunos paises de Latinoamérica, el problema actual
es que muchos de estos paises no poseen cobertura real
y efectiva para esta poblacion.

Envejecimiento y desregulacion de la ingesta

La edad avanzada se asocia con alteraciones en las
respuestas de la ingesta. Las fluctuaciones del equili-
brio en la sobrealimentacion y la subalimentacion son
hoy en dia un excelente objetivo para ser estudiado en
forma sistematica (10). Muchas de las causas de la
desregulacion en la ingesta de alimentos durante el en-
vejecimiento se desconocen, en gran parte debido a los
mecanismos subyacentes a la propia regulacion ener-
gética y esto es a cualquier edad. En el humano este,
desde el punto de analisis bioquimico-metabdlico-fi-
sioldgico hoy en dia no se explica completamente, por
ejemplo en los adultos jovenes se acepta que existen
multiples mecanismos para regular el equilibrio de
energia dentro de limites bastantes estrechos, (hambre
y saciedad) y que éste estd regulado tanto periférica-
mente como a nivel central (10-12). Hoy en dia las ten-
dencias seculares a la ganancia de peso alrededor del
mundo (durante los ultimos 30 afios), han demostrado
la ineficacia de estos mecanismos corporales de regu-
lacion; sin embargo, un consenso demostr6 que estos
mecanismos de regulacion de la energia suelen prote-
ger a los nifios y adultos jovenes; sin embargo en la
vejez, estos cambios puede tener multiples explicacio-
nes (anorexia del envejecimiento), asi también es im-
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portante reconocer cuales son los factores involucra-
dos en los mecanismos de regulacion de energia (Fi-
gura 1). Esto implicara posteriormente que un nimero
bastante grande de estos mecanismos podria verse
afectado con la edad, en especial en la regulacion de
la ingesta; este aspecto es muy importante identificarlo
y atenderlo tempranamente (13-15).

Asociacion entre la percepcion de los alimentos

y la regulacion de su consumo en el

adulto mayor

Durante la vejez la sensibilidad al sabor y aroma
juegan un papel importante en la desregularizacion de
energia; en particular, la mayoria de los estudios su-
gieren que la deteccion y reconocimiento del umbral
de la sal y otros sabores especificos se ven afectados
con la edad, en parte por el uso de medicamentos que
impactan en el sabor pero también por la pérdida fun-
cional del olfato y el gusto (16-17). No esta bien do-
cumentado si la disminucién en la sensibilidad del
gusto y del olfato asociado a la edad puede desempe-
fiar un papel en la desregulacion de la energia (17).
Los sentidos intactos del gusto y del olfato son nece-
sarios para la fase cefalica de la digestion, esto incluye
los aumentos iniciales en las secreciones salivares, es-
tomacales, pancreaticas e intestinales que inician la
digestion (13, 18). La fase cefélica del metabolismo
postprandial se inicia por la estimulacion olfativa, gus-
tativa y cognitiva de los alimentos e incluye la activa-
cion de los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico, que a su vez inicia multiples procesos
relacionados con la digestion con el fin de la prepara-
cion del cuerpo a absorber nutrientes (12).

La estimulacion cognitiva, visual y olfatoria puede
ocasionar un incremento de salivacion que va entre los
rangos de un cuarto y un tercio de la necesaria para la
masticacion pero no deglucion. Debido a que la saliva
contiene enzimas digestivas, estas inician el desdobla-
miento del almidén, el incremento de la produccion de
saliva por el consumo de la mayoria de los alimentos,
puede acelerar la digestion y absorcion de los carbo-
hidratos (19).

La estimulacion insipida tiene efectos minimos en
la secrecion de acidos géstricos y pancreaticos, mien-
tras que las comidas apetitosas tienen mejores resul-
tados en marcar la estimulacién y secrecion que
promueve la digestion. Relacionada a esta observacion
la evidencia sugiere que lo aceptable-apetitoso puede
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influir en el rango de la absorcidon de nutrientes y en
la eficiente interaccion metabdlica de la glucosa: Glu-
colisis-Glucogendlisis (10, 17). El consumo de comida
insipida reduce la respuesta glucémica en comidas
apetitosas con idéntica composicion de macronutrien-
tes, que sugiere que existe una reduccion de rango de
vaciamiento gastrico y por lo tanto menos digestion
en las comidas insipidas. Se ha estudiado que hay di-
ferencias entre la comida apetitosa y la comida insi-
pida asi como sus efectos en la circulacion de la
glucosa; Las comidas liquidas tienen diferentes efec-
tos de saciedad comparados con los solidos.

Si, la perdida de sabor y olor esta asociada con el
envejecimiento (16), se sabe tiene un efecto (comun-
mente se reporta el hacer las comidas mas blandas)
que anticipa en la reduccion del vaciado gastrico y por
lo tanto el retraso en la absorcion de los nutrientes,
esto puede explicar el incremento de saciedad y la con-
secuente pérdida de hambre en edad avanzada (15).
Consistente con estas situaciones los individuos en
edad avanzada comen mas porciones individuales (si
tienen comprometido el sabor y el olfato), esto se re-
lacionada significativamente con el hambre y el ape-
tito: los individuos de edad avanzada tienen una
reducida habilidad de reconocer porciones de comida
en pruebas con los ojos vendados.

Regulacion hambre-saciedad durante

el envejecimiento

La saciedad se define como la
sensacion de plenitud de comer,
lo que frecuentemente se altera
en la vejez, varios estudios han
documentado un hambre anor-
malmente baja después de la in-
duccion experimental de ayuno o
balance energético negativo en
personas ancianas(15). El ham-
bre antes de las comidas y el
aumento de la saciedad postpran-
dial son colaboradores indepen-
dientes de regulacion energética
en la vejez, el aumento de la sa-
ciedad se asocia con el aumento
de la superficie del antro estoma-
cal y con una aparente distension
de este después del consumo de
las comidas. Existe una reduc-
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cion en la percepcidon de hambre y/o un aumento de la
saciedad, lo que contribuye a la pérdida de peso en el
envejecimiento (11).

Relacion en la regulacion de energia:

factores asociados al envejecimiento

La pérdida de peso y grasa en el adulto mayor se
ve influenciado por los cambios en la regulacion de la
energia que se producen en forma normal, donde la ca-
pacidad para regular con precision el consumo de
energia se ve afectado. Para explicarse este cambio se
acepta que influyen factores como: la tasa de retraso
en la absorcion de macronutrientes secundario a la re-
duccion de la agudeza del gusto y el olfato; mediado-
res hormonales y metabolicos de regulacion de la
energia que cambian durante el envejecimiento, cam-
bios en los patrones de ingesta alimentaria y una re-
duccion en la variedad de los alimentos consumidos
en la vejez que disminuye aun mas el consumo de
energia (20-21). Una variabilidad de la alimentacion-
sobrealimentacion en el dia a dia puede ser de hasta
un 20-25% (Figura 1), Esta pérdida ha sido asociada
también a deficiencias de micronutrientes, fragilidad,
traumatismos derivados de caidas, retraso en la recu-
peracion de heridas y mortalidad acelerada, esto se ob-
serva entre los 65 y 75 afios, incluso en individuos
sanos (3).

Los factores como el gasto de energia para la acti-
vidad fisica y la tasa metabodlica basal se modifican
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sustancialmente durante el envejecimiento, la variabi-
lidad en el gasto de energia por lo general es alrededor
de un 10%; en conjunto, estos factores contribuyen
con un aumento de la susceptibilidad al desequilibrio
energético tanto positivo como negativo y esto se aso-
cia con el deterioro de la salud (21).

La glucosa y la insulina como mediadores

de la ingesta de alimentos.

Las alteraciones en la homeostasis de la glucosa en
la tercera edad pueden contribuir a alterar el hambre
y la saciedad, por una parte sabemos que la glucosa en
la sangre ha sido postulada a ser un disparador de se-
fiales de hambre en humanos, estudios recientes en
adultos jovenes y en modelos animales vinculan tran-
sitoriamente pequefias disminuciones de la glucosa en
sangre al inicio del consumo de alimento (22); los ali-
mentos con un alto indice glucémico, como el pan
blanco, cereales y otros carbohidratos refinados (in-
dice glucémico de 100-120) se utilizan como referen-
cia con un valor fijado en 100 y que inducen
hipoglucemia relativa de los 90 a los 120 minutos des-
pués del consumo de estos alimentos lo que condi-
ciona a un retorno mas rapido del hambre y un
aumento en el consumo energético posterior (comer
en exceso). La mayoria de los adultos jovenes mantie-
nen la glucosa circulante en el rango de 80-140 mg/dl
a lo largo de ciclos de alimentacién y ayuno a través
de oscilaciones en las secreciones equilibradas de in-
sulina y de hormonas contra-reguladoras que sirven
para facilitar la absorcion y sintesis y liberacion de
glucosa bajo diferentes condiciones metabolicas. Sin
embargo cuando se produce la hipoglucemia esto pro-
voca sensaciones de hambre, en contraste los adultos
mayores, incluso saludables tienen una gama mas am-
plia sobre el cual se mantiene la glucosa circulante y
ademas se atenua las respuestas contra-reguladoras y
el retraso a la recuperacion de la hipoglucemia (6, 22).
Ademas de la insulina y la glucosa, el cortisol y el sul-
fato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) se han aso-
ciado con la saciedad (23).

La elevacion de los niveles circulantes de insulina
(un 8% mayor que en adultos jovenes) es tipica de la
sensibilidad a la insulina que ocurre en la vejez y que
acompana a los niveles altos de glucosa postprandial,
esto contribuye a un retorno tardio del hambre, tal vez
a través de un efecto de saciedad central y de los ni-
veles altos de insulina o mediante la alteracion de la

ORTIZ et al.

sensibilidad central a otros componentes de la cascada
de mecanismos que regulan la ingesta de alimentos
tales como la colecistoquinina (CCK) y el neuropép-
tido Y (NPY); los niveles persistentemente elevados
de glucosa postprandial asi como de insulina pueden
ser explicados por la reduccion en el vaciado géstrico
en la vejez (este es mas lento), asi el vaciamiento gas-
trico retardado extendera el periodo de tiempo durante
el cual los nutrientes aparecen en la circulacion y esto
propiciard una digestion mas prolongada. Por otra
parte esta no es la inica explicacion detras el consumo
de comida en las personas de edad avanzada; la cap-
tacion tardia de la glucosa por el musculo y el higado
también proporcionan otra explicacion. Al respecto se
ha descrito también la deficiencia de la accion de la
orexina, en particular de la sefializacion de su receptor
2, ya que altera los mecanismos de proteccion contra
la resistencia a la insulina que se asocian con el enve-
jecimiento, por lo que se sugiere que la orexina es un
factor crucial para prevenir la resistencia a la insulina
que acompafia al envejecimiento (24).

Efecto del retardo del vaciado gastrico

en el envejecimiento.

La mayoria de los estudios que examinan el vacia-
miento gastrico en relacion a la edad han reportado al-
teraciones en los ancianos, el retraso en el vaciado
gastrico, en general se ha relacionado con la reduccion
del hambre y la saciedad mayor y por lo tanto poten-
cialmente pueden contribuir a aumentar la saciedad y
la disminucién del hambre en los ancianos (11, 19).
Varios modelos de regulacion de la energia postulan
un papel central para la disponibilidad de sustratos en
la regulacion de la energia, la glucosa en la sangre y
el hambre apoyan el concepto del papel de que la baja
concentracion de glucosa en la sangre inicia las sefia-
les de hambre en los adultos jovenes; el retardo en el
vaciamiento gastrico presumiblemente se extiende
desde el periodo durante el cual no solo la glucosa si
no también otros sustratos de energia se absorben,
ademas de influir en el hambre y la saciedad a través
de la disponibilidad de nutrientes (22). Las alteracio-
nes en el vaciamiento gastrico en la tercera edad pre-
sumiblemente también dan lugar a un prolongado
periodo de distencion del estomago lo que ademas po-
dria prolongar la saciedad directamente a través de se-
fiales vagales aferentes, en los ancianos se sugiere que
el aumento de la presion de las ondas fasicas pildricas
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en respuesta a los nutrientes en el duodeno en conjunto
con las alteraciones de la funcion del sistema nervioso
autébnomo (que es comun en los ancianos) y una dis-
tencion antral elevada son las causas subyacentes de

retraso del vaciamiento gastrico (Figura 2).

Regulacion de la saciedad
central
en la vejez
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de peso entre las personas mayores. La depresion se
asocio con la pérdida de peso solo en personas mayo-
res de 55 afos de edad y se asocia actualmente con el
aumento de peso en los adultos jévenes (20, 25). Una

posible explicacion para este hallazgo es que los fac-
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NPY
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tores psicosociales son catalizadores poten-
ciales de la pérdida de peso solo cuando
hay un deterioro subyacente en la regula-
cion de la ingesta de alimentos (impide
comer para expresarse). En cuanto al aisla-
miento social se sabe que se come menos
cuando se come solo en comparacién con

antro gastrico

¥ Produccién
ON en estomago

Se alteran las sefales
aferentes vagales

las comidas en compaiiia, la diferencia en
el consumo entre las dos situaciones es un

4 Glucosa
postprandial en el 8%

¥ Vaciamiento
gastrico
PROVOCA

A
I 1

4 Insulina

v

Relaja el fundus y
aumenta el
movimiento de
alimento en antro
gastrico

W Sensibilidad

del gustoy
olfato

Digestion
prolongada

. Tiempo
(=) ) :
circulacion —

][o Distencion antral ]

[ 4 Presion de ondas ]
fasicas pildricas

Se ha sugerido que una reduccion en la produc-
cion de oxido nitrico por el estdémago de los adultos
mayores aumenta la saciedad por medio de un me-
canismo que induce la reduccion de la relajacion
del fundus y acelera el movimiento de los alimen-
tos para el antro estomacal (11, 13, 19).

Factores asociados a alteraciones

en la alimentacién

Muchos de los cambios en el envejecimiento
(sociales y de salud) han sugerido multiples causas
para desarrollar una pérdida de peso, tales como:
la pobreza, el duelo, el aislamiento social, la mala
denticion, las enfermedades cronicas y el uso de
multiples medicamentos (21, 25).

Otro factor muy importante es la depresion ya
que esta se ha sugerido como una causa de pérdida

FIGURA 2
Mecanismo de regulacion
saciedad-hambre.

importante 30%, en estos datos se sugieren
que el consumo social es desfavorable ya
que promueve la sobrealimentacion y la
obesidad (20-21), todo lo contrario que al
comer solo, lo que puede conducir a la pér-
dida de peso. Esto es especialmente cierto
cuando se considera que los seres humanos
somos una especie de animal gregario y na-
turalmente comemos en grupos (sociales).
Este dato es relevante en cuanto a la menor
alimentacién y ademas de baja calidad (rica
en carbohidratos) en el envejecimiento, ade-
mas el luto y la discapacidad funcional
(sordera, miopia o hipermetropia, aisla-
miento social) limitan el contacto social
(21). (Figura 3)
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FIGURA 3
Factores asociados a la pérdida de peso
durante el envejecimiento.
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Reloj regulador del metabolismo

El mantenimiento del gradiente electroquimico de
energia, los procesos de biosintesis, procesos catabo-
licos y el transporte de moléculas son funciones basicas
en todo el organismo mediadas por la tasa metabolica
basal. Existe una estrecha relacion entre una alteracion
en este gasto energético y el envejecimiento, hay una
desaceleracion natural del metabolismo con la edad,
sin embargo, no es una sentencia de muerte para
el metabolismo; por el contrario la mayor parte
del metabolismo de una persona puede ser con-
trolada mediante el mantenimiento de un estilo
de vida activo; una persona puede mantener un
cuerpo de manera eficiente (20).

Los sistemas organicos en los mamiferos
estan programados (por lo general) para un reloj
de 24 horas, investigaciones han demostrado
que este reloj regula los niveles de energia y por
lo tanto el metabolismo. Varias proteinas que
regulan el reloj y el metabolismo estan relacio-
nadas y dependen unas de otras (26).

Factores involucrados en la regulacién

del reloj-alimenticio: metabolismo

La ingesta de alimentos, tanto en calidad
como en cantidad, posee un gran peso. Actual-
mente, existe una intensa investigacion en el
area de la restriccion caldrica, lo cual puede ex-
plicar el hecho de por qué el sindrome metabo-
lico, en presencia de una dieta hipercalérica, se
asocia fuertemente al desarrollo de enfermeda-
des degenerativas y a una disminucion en la esperanza
de vida. La restriccion calodrica, considerada como una
disminucién del 30-40% de una ingesta a demanda
libre (27), ha demostrado un incremento en la espe-
ranza de vida de hasta un 50% o mas (estudio reali-
zado en roedores) (28); esta respuesta se ha vinculado
principalmente con dos moléculas: Las sirtuinas (par-
ticularmente, SIRT1), y la proteina TOR (“objetivo de
Rapamicina”, por sus siglas en inglés).

Otro compuesto de interés es el resveratrol, un po-
lifenol que se encuentra en el vino tinto y que tiene la
propiedad de incrementar el AMPc y secundariamente,
el NAD+, de manera tal que contribuye a la activacion
de SIRT1 y consecuentemente, a sus efectos.

Una de las proteinas involucradas en la regulacion
del metabolismo es la leptina, esta proteina funciona
como un regulador de este reloj de 24 horas a través
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del control hormonal y debido a que leptina posee un
ritmo de 24 horas y es responsable de establecer el ca-
lendario de otras hormonas (29), la regla N° 1 de la
dieta de esta proteina es: no coma después de la cena;
asi mismo uno de los temas claves de la dieta de la
leptina es: "comer es tan importante como lo que se
come" (30). (Figura 4)

Genes
modificadores
Hidratos de
Colesterol carbono
Ritmo Circadiano

1

Proteina
Reguladora
Leptina

A
Proteina SIRT1
v

A
| Responsable |
Produccién de Retroalimentacién
energia celular del reloj circadiano

Regula el patrén de ingesta
metabolismo-energia
FIGURA 4
Factores reguladores del metabolismo basal.

Nuestros ritmos circadianos y el metabolismo estan
intimamente relacionados para garantizar que las cé-
lulas funcionen correctamente y asi poder mantenerse
saludables; esto da pauta a nuevos estudios para en-
tender como estos dos procesos fundamentales pueden
tener un gran impacto en los nuevos tratamientos para
las enfermedades causadas por deficiencia de energia
celular (Alzheimer, Parkinson, Diabetes etc.); por lo
que es de gran relevancia el investigar qué genes mo-
dificadores se producen y como se relacionan con el
metabolismo celular y la produccion de energia.

TOR

TOR (proteina diana de la rapamicina) es una pro-
teina cinasa sensible a los nutrientes que regula el cre-
cimiento y metabolismo en todas las células
eucariontas, se ha sugerido ser la responsable por la
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mayor parte de incremento en la esperanza de vida
asociada a la restriccion calorica (31-33). La influencia
del subtipo de esta proteina en los mamiferos (mTOR),
TORCI, influencia procesos celulares como la traduc-
cion del ARNm, autofagia, transcripcidén, metabo-
lismo 'y supervivencia celular,
proliferacion, tamafio y crecimiento; lo
cual la ha vinculado a ejercer una gran
influencia en la esperanza de vida de los
organismos, desde levaduras hasta ma-
miferos e incluso, humanos.

Las células eucarionticas utilizan la
via de sefializacion de TORCI1 para
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activa los principales pasos de la produccion de ener-
gia en las células y retroalimenta directamente a este
sistema de reloj circadiano, la activacion de SIRT1 es
una de las claves para regular el sistema metabdlico
durante el envejecimiento. (Figura 5)

RESTRICCION CALORICA Y ENVEJECIMIENTO |

l

|
I 1

4 ESPERANZA DE VIDA > RESTRICCION CALGRICA |

i ; ESTIMULAN LA . F 3
adgptar la relaglon entre la gantldad y SECRECION DE ACTIVAN PGC-1
calidad de nutrientes que obtiene el or- INSULINA
anismo (el tamafio y crecimiento ce- FACTORES DE
g ( y TRASNDUCION

lulares), de manera tal que la supresion
de aminoécidos actlia como un potente
inhibidor de TORC1 incluso en presen-
cia de factores de crecimiento, deve-
lando su relacion con la nutricion (31).

El envejecimiento no se produce por
acumulacion de dano molecular, como
antes se pensaba, sino como continua-
cion del desarrollo celular. Es asi, que
tanto el crecimiento como el envejeci-
miento se ven estimulados por vias de
senalizacion sensibles de nutrientes y mitogenos. Entre
estas vias, se encuentra mTOR, la cual se encuentra
también involucrada en el desarrollo del cancer, puesto
que su sobreactivacion puede volver a las células nor-
males en no respondedoras a factores de crecimiento.
Asi, el mTOR se considera un gerosupresor (inhibe
procesos de senescencia celular) (34).

EN CELULAS 8
PANCREATICAS

SIRT1 (Sirtuina)

Las sirtuinas son una familia de deacetilasas de-
pendientes de NAD+, lo cual permitié vincular su in-
fluencia en el envejecimiento al considerarlas
sensibles a la dieta y metabolismo (28). Estudios re-
alizados en ratones con fenotipos similares a la diabe-
tes tipo 2, cancer y la enfermedad de Alzheimer, han
demostrado que la expresion de SIRT1 produce un in-
cremento en la esperanza de vida y un envejecimiento
saludable (35-36).

La proteina SIRT1 es clave en el reloj biologico
(ritmos circadianos) esta se convierte en mensajes
anti-envejecimiento del metabolismo llamado SIRT1;

Considerado un - Transcripcion
gerosupresor: inhibe | | - Metabolismo
procesos de senencia | |- Supervivencia celular

celular

V
ENVEJECIMIENTO
Expresan la
relacion cantidad/
RADICALES URSRES calidad nutrientes
FIGURA 5

Restriccion caldrica-envejecimiento y su relacion

con SIRT y TOR.

Los hidratos de carbono como combustible, indu-
cen el metabolismo del colesterol, aumentan la beta
oxidacion de las grasas y modulan a que la insulina
funcione correctamente; SIRT1 estimula la secrecion
de insulina por las células B del pancreas (28, 35). La
regulacion de este sistema induce a no comer en ex-
ceso y propone en los mamiferos un patrén de ingesta-
metabolismo-energia lo mas saludable posible.

Modulacion de SIRT1 y su actividad

en la regulacion mitocondrial

La disfuncion mitocondrial juega un papel impor-
tante en el envejecimiento y enfermedades relaciona-
das al envejecimiento, por lo que el mantenimiento de
su funcidn es benéfico en la prevencion o retraso de
enfermedades relacionadas.

Un regulador de la biogénesis mitocondrial, el
PGC-1a (receptor co-activador proliferador de perixo-
somas-a.), es una molécula central, que regula la fun-
cion mitocondrial e influencia distintos aspectos del
destino de las células y cuya funciéon se encuentra
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afectada en el envejecimiento. Ademads, promueve la
expresion de barredores de especies reactivas de oxi-
geno y por lo tanto previniendo neurodegeneracion
mediada por estrés oxidativo (37-38). La activacion
de SIRT1 induce un incremento en la actividad de
PGC-1a. Es por ello que su modulacion también po-
dria ofrecer un potencial terapéutico en enfermedades
relacionadas con el envejecimiento (38). Ademas,
PGC-1 a activa la factores de transcripcidn, entre
ellos, los PPAR (receptor activado-proliferacion de pe-
roxisomas). Uno de sus co-represores, el SMRT (re-
ceptor- silenciador mediador de la hormona tiroidea y
retinoides) es una molécula que regula muchos facto-
res de transcripcion y que se ha visto implicada en la
produccion de radicales libres de oxigeno, por lo que
se vinculado con el desarrollo del envejecimiento y los
trastornos metabolicos relacionados (37).

CONCLUSION

Las causas aparentes de la desregulacion en el me-
tabolismo durante la vejez pueden asociarse a una al-
teracion en la ingesta (hambre-saciedad), tanto los
cambios en la regulacion de la energia y factores de
salud y psicosociales, considerados como catalizado-
res de la pérdida de peso, se asocia a una mayor mor-
talidad. Mas sin embargo el metabolismo puede ser
regulado mediante un estilo de vida activo y mediante
proteinas claves de regulacion de nuestros ritmos cir-
cadianos.

En humanos es deseable poner en un horario a
nuestro organismo (garantizar de 7-8 horas de des-
canso), esto ayudard a sentir el cuerpo en una agrada-
ble sincronia, que literalmente se expresa de la
siguiente manera: "la salud est4 asociada con la ener-
gia que se enciende cuando se debe, por la mafiana, se
metaboliza seglin las necesidades, durante el dia, y se
apaga correctamente en la noche". Hay una sensacion
inconfundible de un ritmo saludable cuando se hace
esto.

Esto es un angulo completamente nuevo en la ges-
tion del tiempo. No se trata solo de hacer el mejor uso
de su tiempo. Se trata de tener un sistema de reloj sin-
cronizado correctamente a la luz del planeta tierra y
los ciclos de oscuridad; cuando mejor lo haga, mas
energia se tendrd y mejor funcionara su metabolismo
y mas tiempo vivira.
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