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Abstracto 

El envejecimiento se caracteriza por una pérdida progresiva de la integridad fisiológica, lo que conduce a una función 
deteriorada y una mayor vulnerabilidad a la muerte. Este deterioro es el principal factor de riesgo de las principales patologías 
humanas, como el cáncer, la diabetes, los trastornos cardiovasculares y las enfermedades neurodegenerativas. La investigación 
sobre el envejecimiento ha experimentado un avance sin precedentes en los últimos años, particularmente con el 
descubrimiento de que la tasa de envejecimiento está controlada, al menos en cierta medida, por vías genéticas y procesos 
bioquímicos conservados en la evolución. Esta revisión enumera nueve características tentativas que representan 
denominadores comunes del envejecimiento en diferentes organismos, con especial énfasis en el envejecimiento de los 
mamíferos. Estas características son: inestabilidad genómica, desgaste de los telómeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de 
proteostasis, detección de nutrientes desregulada, disfunción mitocondrial, senescencia celular, agotamiento de células madre y 
comunicación intercelular alterada. Un gran desafío es diseccionar la interconexión entre los sellos candidatos y su contribución 
relativa al envejecimiento, con el objetivo final de identificar objetivos farmacéuticos para mejorar la salud humana durante el 
envejecimiento con efectos secundarios mínimos. 
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Introducción 

El envejecimiento, que en términos generales definimos como el declive funcional dependiente del tiempo que afecta a la 
mayoría de los organismos vivos, ha atraído la curiosidad y despertado la imaginación a lo largo de la historia de la 
humanidad. Sin embargo, hace solo 30 años que se inauguró una nueva era en la investigación del envejecimiento tras el 
aislamiento de las primeras cepas longevas de Caenorhabditis elegans ( Klass, 1983 ). Hoy en día, el envejecimiento está sujeto a 
un escrutinio científico basado en el conocimiento cada vez mayor de las bases moleculares y celulares de la vida y la 
enfermedad. La situación actual de la investigación sobre el envejecimiento presenta muchos paralelismos con la investigación 
sobre el cáncer en décadas anteriores. El campo del cáncer cobró un gran impulso en el año 2000 con la publicación de un 
documento histórico que enumeraba seis características del cáncer ( Hanahan y Weinberg, 2000 ).), y que recientemente se ha 
ampliado a diez sellos distintivos ( Hanahan y Weinberg, 2011 ). Esta categorización ha ayudado a conceptualizar la esencia del 
cáncer y sus mecanismos subyacentes. 

A primera vista, el cáncer y el envejecimiento pueden parecer procesos opuestos: el cáncer es la consecuencia de una ganancia 
aberrante de aptitud celular, mientras que el envejecimiento se caracteriza por una pérdida de aptitud. Sin embargo, a un nivel 
más profundo, el cáncer y el envejecimiento pueden compartir orígenes comunes. La acumulación de daño celular dependiente 
del tiempo es ampliamente considerada como la causa general del envejecimiento ( Gems and Partridge, 2013 ; Kirkwood, 
2005 ; Vijg and Campisi, 2008).). Al mismo tiempo, el daño celular puede ocasionalmente proporcionar ventajas aberrantes a 
ciertas células, lo que eventualmente puede producir cáncer. Por lo tanto, el cáncer y el envejecimiento pueden considerarse 
como dos manifestaciones diferentes del mismo proceso subyacente, a saber, la acumulación de daño celular. Además, varias de 
las patologías asociadas al envejecimiento, como la aterosclerosis y la inflamación, implican un sobrecrecimiento celular 
descontrolado o hiperactividad ( Blagosklonny, 2008). A partir de este marco conceptual han surgido una serie de cuestiones 
críticas en el campo del envejecimiento en relación con las fuentes fisiológicas del daño que provoca el envejecimiento, las 
respuestas compensatorias que intentan restablecer la homeostasis, la interconexión entre los distintos tipos de daño y las 
respuestas compensatorias , y las posibilidades de intervenir exógenamente para retrasar el envejecimiento. 

Aquí, hemos intentado identificar y categorizar las características celulares y moleculares del envejecimiento. Proponemos 
nueve características distintivas candidatas que generalmente se considera que contribuyen al proceso de envejecimiento y 
juntas determinan el fenotipo de envejecimiento (Figura 1). Dada la complejidad del tema, hemos enfatizado la comprensión 
actual del envejecimiento de los mamíferos, al tiempo que reconocemos los conocimientos pioneros de organismos modelo más 
simples ( Gems and Partridge, 2013 ; Kenyon, 2010). Idealmente, cada 'sello distintivo' debería cumplir los siguientes criterios: (i) 
debería manifestarse durante el envejecimiento normal; (ii) su agravación experimental debería acelerar el envejecimiento; y 
(iii) su mejora experimental debería retrasar el proceso normal de envejecimiento y, por lo tanto, aumentar la esperanza de vida 
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saludable. Este conjunto de requisitos ideales se cumple en mayor o menor medida con las señas de identidad propuestas, 
aspecto que será discutido en detalle para cada una de ellas. El último criterio es el más difícil de lograr, incluso si se restringe a 
un solo aspecto del envejecimiento. Por esta razón, aún no todos los sellos distintivos están completamente respaldados por 
intervenciones que logran mejorar el envejecimiento. Esta advertencia se ve atenuada por la amplia interconexión entre los 
sellos distintivos del envejecimiento, lo que implica que la mejora experimental de un sello distintivo en particular puede afectar 
a otros. 

 

 

Figura 1. Los sellos del envejecimiento 

El esquema enumera las nueve características descritas en esta revisión: inestabilidad genómica, desgaste de los telómeros, 
alteraciones epigenéticas, pérdida de proteostasis, detección de nutrientes desregulada, disfunción mitocondrial, senescencia 
celular, agotamiento de las células madre y comunicación intercelular alterada. 

 

Inestabilidad genómica 

Un denominador común del envejecimiento es la acumulación de daño genético a lo largo de la vida ( Moskalev et al., 2012 ) 
(Figura 2A). Además, numerosas enfermedades de envejecimiento prematuro, como el síndrome de Werner y el síndrome de 
Bloom, son consecuencia de una mayor acumulación de daño en el ADN ( Burtner y Kennedy, 2010 ), aunque la relevancia de 
estos y otros síndromes progeroides para el envejecimiento normal sigue sin resolverse debido en parte a la hecho de que 
recapitulan sólo algunos aspectos del envejecimiento. La integridad y la estabilidad del ADN se ven desafiadas continuamente 
por agentes físicos, químicos y biológicos exógenos, así como por amenazas endógenas que incluyen errores de replicación del 
ADN, reacciones hidrolíticas espontáneas y especies reactivas de oxígeno (ROS) ( Hoeijmakers, 2009 ).). Las lesiones genéticas 
derivadas del daño extrínseco o intrínseco son muy diversas e incluyen mutaciones puntuales, translocaciones, ganancias y 
pérdidas cromosómicas, acortamiento de los telómeros y disrupción génica causada por la integración de virus o 
transposones. Para minimizar estas lesiones, los organismos han desarrollado una red compleja de mecanismos de reparación 
del ADN que, en conjunto, son capaces de hacer frente a la mayor parte del daño infligido al ADN nuclear ( Lord y Ashworth, 
2012 ). Los sistemas de estabilidad genómica también incluyen mecanismos específicos para mantener la longitud y la 
funcionalidad apropiadas de los telómeros (que son el tema de un sello distintivo separado, ver más abajo) y para asegurar la 
integridad del ADN mitocondrial (ADNmt) ( Blackburn et al., 2006 ; Kazak et al., 2012). Además de estas lesiones directas en el 
ADN, los defectos en la arquitectura nuclear, conocidos como laminopatías, pueden causar inestabilidad en el genoma y dar 
lugar a síndromes de envejecimiento prematuro ( Worman, 2012 ). 
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Figura 2. Alteraciones genómicas y epigenómicas 

A) Inestabilidad genómica y desgaste de los telómeros. Los agentes endógenos o exógenos pueden estimular una variedad de 
lesiones del ADN que se representan esquemáticamente en un solo cromosoma. Tales lesiones pueden repararse mediante una 
variedad de mecanismos. El daño excesivo del ADN o la reparación insuficiente del ADN favorecen el proceso de 
envejecimiento. Tenga en cuenta que tanto el ADN nuclear como el ADN mitocondrial (no representado aquí) están sujetos a 
alteraciones genómicas asociadas con la edad. BER, reparación por escisión de base; HR, recombinación homóloga; NER, 
reparación por escisión de nucleótidos; NHEJ, unión de extremos no homólogos; MMR, reparación de desajustes; ROS, especies 
reactivas de oxígeno; TLS, síntesis de translesión; SAC, punto de control de montaje del husillo. 

B) Alteraciones epigenéticas . Las alteraciones en la acetilación y metilación del ADN o de las histonas, así como de otras 
proteínas asociadas a la cromatina, pueden inducir cambios epigenéticos que contribuyen al proceso de envejecimiento. 

ADN nuclear 

Las mutaciones somáticas se acumulan dentro de las células de seres humanos envejecidos y organismos modelo ( Moskalev et 
al., 2012 ). También se han encontrado otras formas de daño en el ADN, como las aneuploidías cromosómicas y las variaciones 
en el número de copias, asociadas con el envejecimiento ( Faggioli et al., 2012 ; Forsberg et al., 2012 ). También se ha informado 
un aumento del mosaicismo clonal para anomalías cromosómicas grandes ( Jacobs et al., 2012 ; Laurie et al., 2012).). Todas estas 
formas de alteraciones del ADN pueden afectar genes esenciales y vías de transcripción, lo que da como resultado células 
disfuncionales que, si no se eliminan por apoptosis o senescencia, pueden poner en peligro la homeostasis del tejido y del 
organismo. Esto es especialmente relevante cuando el daño del ADN impacta en la competencia funcional de las células madre, 
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comprometiendo así su papel en la renovación de tejidos ( Jones y Rando, 2011 ; Rossi et al., 2008 ) (ver también la sección 
Agotamiento de células madre). 

La evidencia causal de los vínculos propuestos entre el aumento permanente del daño genómico y el envejecimiento ha surgido 
de estudios en ratones y humanos, que muestran que las deficiencias en los mecanismos de reparación del ADN causan un 
envejecimiento acelerado en ratones y son la base de varios síndromes progeroides humanos como el síndrome de Werner, el 
síndrome de Bloom y la xerodermia. pigmentoso, tricotiodistrofia, síndrome de Cockayne o síndrome de Seckel ( Gregg et al., 
2012 ; Hoeijmakers, 2009 ; Murga et al., 2009 ). Además, los ratones transgénicos que sobreexpresan BubR1, un componente de 
punto de control mitótico que asegura la segregación precisa de los cromosomas, exhiben una mayor protección contra la 
aneuploidía y el cáncer, y una vida útil prolongada y saludable ( Baker et al., 2012).). Estos hallazgos proporcionan evidencia 
experimental de que el refuerzo artificial de los mecanismos de reparación del ADN nuclear puede retrasar el envejecimiento. 

ADN mitocondrial 

Las mutaciones y deleciones en el mtDNA envejecido también pueden contribuir al envejecimiento ( Park y Larsson, 2011 ). El 
mtDNA se ha considerado un objetivo importante para las mutaciones somáticas asociadas con el envejecimiento debido al 
microambiente oxidativo de las mitocondrias, la falta de histonas protectoras en el mtDNA y la limitada eficiencia de los 
mecanismos de reparación del mtDNA en comparación con los del ADN nuclear ( Linnane et al. ., 1989). La implicación causal de 
las mutaciones del mtDNA en el envejecimiento ha sido controvertida debido a la multiplicidad de genomas mitocondriales, lo 
que permite la coexistencia de genomas mutantes y de tipo salvaje dentro de la misma célula, un fenómeno que se conoce 
como "heteroplasmia". Sin embargo, los análisis de células individuales han revelado que, a pesar del bajo nivel general de 
mutaciones de mtDNA, la carga mutacional de las células individuales envejecidas se vuelve significativa y puede alcanzar un 
estado de homoplasmia en el que un genoma mutante domina al normal ( Khrapko et al., 1999). Curiosamente, contrariamente 
a las expectativas anteriores, la mayoría de las mutaciones de mtDNA en células adultas o envejecidas parecen ser causadas por 
errores de replicación en etapas tempranas de la vida, en lugar de daño oxidativo. Estas mutaciones pueden experimentar 
expansión policlonal y causar disfunción de la cadena respiratoria en diferentes tejidos ( Ameur et al., 2011 ). Los estudios de 
envejecimiento acelerado en pacientes infectados por el VIH tratados con medicamentos antirretrovirales, que interfieren con la 
replicación del mtDNA, han respaldado el concepto de expansión clonal de mutaciones del mtDNA originadas en etapas 
tempranas de la vida ( Payne et al., 2011 ). 

La primera evidencia de que el daño del mtDNA podría ser importante para el envejecimiento y las enfermedades relacionadas 
con la edad se derivó de la identificación de trastornos multisistémicos humanos causados por mutaciones del mtDNA que 
fenocopian parcialmente el envejecimiento ( Wallace, 2005 ). La evidencia causal adicional proviene de estudios en ratones 
deficientes en la polimerasa de ADN mitocondrial γ. Estos ratones mutantes exhiben aspectos de envejecimiento prematuro y 
vida útil reducida en asociación con la acumulación de mutaciones y deleciones puntuales aleatorias en el mtDNA ( Kujoth et al., 
2005 ; Trifunovic et al., 2004 ; Vermulst et al., 2008 ). Las células de estos ratones muestran una función mitocondrial 
deteriorada pero, inesperadamente, esto no se acompaña de una mayor producción de ROS ( Edgar et al., 2009 ;Hiona et al., 
2010 ). Además, las células madre de estos ratones progeroides son particularmente sensibles a la acumulación de mutaciones 
de mtDNA ( Ahlqvist et al., 2012 ) (ver también la sección sobre Agotamiento de células madre). Se necesitan estudios futuros 
para determinar si las manipulaciones genéticas que disminuyen la carga de mutaciones de mtDNA pueden extender la vida útil. 

arquitectura nuclear 

Además del daño genómico que afecta al ADN nuclear o mtDNA, los defectos en la lámina nuclear también pueden causar 
inestabilidad en el genoma ( Dechat et al., 2008 ). Las láminas nucleares constituyen los componentes principales de la lámina 
nuclear y participan en el mantenimiento del genoma al proporcionar un andamiaje para unir la cromatina y los complejos de 
proteínas que regulan la estabilidad genómica ( González-Suárez et al., 2009 ; Liu et al., 2005 ). La lámina nuclear atrajo la 
atención de los investigadores del envejecimiento después del descubrimiento de que mutaciones en genes que codifican 
componentes proteicos de esta estructura, o factores que afectan su maduración y dinámica, causan síndromes de 
envejecimiento acelerado como el síndrome de progeria de Hutchinson-Gilford y Néstor-Guillermo (HGPS y NGPS, 
respectivamente) (Cabanillas et al., 2011 ; De Sandre-Giovannoli et al., 2003 ; Erikson et al., 2003 ). También se han detectado 
alteraciones de la lámina nuclear y la producción de una isoforma aberrante de prelamina A llamada progerina durante el 
envejecimiento humano normal ( Ragnauth et al., 2010 ; Scaffidi y Misteli, 2006 ). La disfunción de los telómeros también 
promueve la producción de progerina en fibroblastos humanos normales en cultivos in vitro prolongados , lo que sugiere 
vínculos íntimos entre el mantenimiento de los telómeros y la expresión de progerina durante el envejecimiento normal ( Cao et 
al., 2011).). Además de estos cambios asociados con la edad en las láminas de tipo A, los niveles de lámina B1 disminuyen 
durante la senescencia celular, lo que indica su utilidad como biomarcador de este proceso ( Freund et al., 2012 ; Shimi et al., 
2011 ). 

Los modelos animales y celulares han facilitado la identificación de las vías de estrés provocadas por las aberraciones en la 
lámina nuclear características de HGPS. Estas vías incluyen la activación de p53 ( Varela et al., 2005 ), la desregulación del eje 
somatotrófico ( Marino et al., 2010 ) y el desgaste de las células madre adultas ( Espada et al., 2008 ; Scaffidi y Misteli, 2008).). La 
relevancia causal de las anomalías de la lámina nuclear en el envejecimiento prematuro ha sido respaldada por la observación 
de que la disminución de los niveles de prelamina A o progerina retrasa la aparición de las características progeroides y prolonga 
la vida útil en modelos de ratones con HGPS. Esto se puede lograr mediante la inyección sistémica de oligonucleótidos 
antisentido, inhibidores de la farnesiltransferasa o una combinación de estatinas y aminobifosfonatos ( Osorio et al., 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R217
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R90
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R90
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R60
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R54
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R84
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R153
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R27
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R53
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R62
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R34
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R34
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R74
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R267
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R63
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R190


2011 ; Varela et al., 2008 ; Yang et al., 2006 ). La restauración del eje somatotrófico mediante tratamientos hormonales o la 
inhibición de la señalización de NF-κB también prolonga la vida útil de estos ratones progeroides ( Marino et al., 2010 ; Osorio et 
al., 2012).). Además, se ha desarrollado una estrategia basada en la recombinación homóloga para corregir las mutaciones 
de LMNA en células madre pluripotentes inducidas (iPSC) derivadas de pacientes con HGPS, lo que abre una vía hacia futuras 
terapias celulares ( Liu et al., 2011b ). Son necesarios más estudios para validar la idea de que el refuerzo de la arquitectura 
nuclear puede retrasar el envejecimiento normal. 

Descripción general 

Existe amplia evidencia de que el daño genómico acompaña al envejecimiento y que su inducción artificial puede provocar 
aspectos de envejecimiento acelerado. En el caso de la maquinaria que asegura una fiel segregación cromosómica, existe 
evidencia genética de que su potenciación puede extender la longevidad en los mamíferos ( Baker et al., 2012 ). Además, en el 
caso particular de las progerias asociadas a defectos de la arquitectura nuclear, existe una prueba de principio para tratamientos 
que pueden retrasar el envejecimiento prematuro. Se deben explorar vías similares para encontrar intervenciones que refuercen 
otros aspectos de la estabilidad del genoma nuclear y mitocondrial, como la reparación del ADN y su impacto en el 
envejecimiento normal (los telómeros constituyen un caso particular y se analizan por separado). 

 

Desgaste de telómeros 

La acumulación de daño en el ADN con la edad parece afectar el genoma de forma casi aleatoria, pero hay algunas regiones 
cromosómicas, como los telómeros, que son particularmente susceptibles al deterioro relacionado con la edad ( Blackburn et al., 
2006 ) (Figura 2A). Las polimerasas de ADN replicativas carecen de la capacidad de replicar completamente los extremos 
terminales de las moléculas de ADN lineal, una función que pertenece a una polimerasa de ADN especializada conocida como 
telomerasa. Sin embargo, la mayoría de las células somáticas de los mamíferos no expresan la telomerasa y esto conduce a la 
pérdida progresiva y acumulativa de las secuencias protectoras de los telómeros de los extremos de los cromosomas. El 
agotamiento de los telómeros explica la limitada capacidad proliferativa de algunos tipos de células cultivadas in vitro , la 
denominada senescencia replicativa o límite de Hayflick ( Hayflick y Moorhead, 1961 ; Olovnikov, 1996 ). De hecho, la expresión 
ectópica de la telomerasa es suficiente para conferir la inmortalidad a células que de otro modo serían mortales, sin causar una 
transformación oncogénica ( Bodnar et al., 1998).). Es importante destacar que el acortamiento de los telómeros también se 
observa durante el envejecimiento normal tanto en humanos como en ratones ( Blasco, 2007 ). 

Los telómeros se pueden considerar como roturas de ADN que se vuelven invisibles para la maquinaria de reparación del ADN a 
través de la formación de un complejo de nucleoproteína especializado conocido como refugio ( Palm y de Lange, 2008 ). Esto 
agrega otra peculiaridad a los telómeros, no solo los telómeros se acortan progresivamente en ausencia de telomerasa sino que, 
incluso en presencia de telomerasa, el daño exógeno del ADN a los telómeros se vuelve invisible para las maquinarias de 
reparación del ADN debido a la presencia de protectedinas. . Por lo tanto, el daño del ADN en los telómeros causa un tipo 
persistente de daño en el ADN que conduce a efectos celulares nocivos que incluyen senescencia y/o apoptosis ( Fumagalli et al., 
2012 ; Hewitt et al., 2012 ). 

La deficiencia de telomerasa en humanos se asocia con el desarrollo prematuro de enfermedades, como fibrosis pulmonar, 
disqueratosis congénita y anemia aplásica, que implican la pérdida de la capacidad regenerativa de diferentes tejidos ( Armanios 
y Blackburn, 2012 ). El desprendimiento severo de los telómeros también puede deberse a deficiencias en los componentes de la 
cubierta ( Palm y de Lange, 2008 ). Se han encontrado mutaciones de shelterina en algunos casos de anemia aplásica y 
disqueratosis congénita ( Savage et al., 2008 ; Walne et al., 2008 ; Zhong et al., 2011).). Diversos modelos de pérdida de función 
de los componentes de la shellina se caracterizan por una rápida disminución de la capacidad regenerativa de los tejidos y un 
envejecimiento acelerado, fenómeno que se produce incluso en presencia de telómeros de longitud normal ( Martinez y Blasco, 
2010 ). 

Los modelos animales modificados genéticamente han establecido vínculos causales entre la pérdida de telómeros, la 
senescencia celular y el envejecimiento del organismo. Por lo tanto, los ratones con telómeros acortados o alargados presentan 
una esperanza de vida disminuida o aumentada, respectivamente ( Armanios et al., 2009 ; Rudolph et al., 1999 ; Tomas-Loba et 
al., 2008 ). La evidencia reciente también indica que el envejecimiento puede revertirse mediante la activación de la 
telomerasa. En particular, el envejecimiento prematuro de los ratones deficientes en telomerasa puede revertirse cuando la 
telomerasa se reactiva genéticamente en estos ratones envejecidos ( Jaskelioff et al., 2011).). Además, el envejecimiento 
fisiológico normal puede retrasarse sin aumentar la incidencia de cáncer en ratones adultos de tipo salvaje mediante la 
activación farmacológica o la transducción viral sistémica de la telomerasa ( Bernardes de Jesus et al., 2012 ; de Jesus et al., 
2011 ). En humanos, metanálisis recientes han indicado una fuerte relación entre los telómeros cortos y el riesgo de mortalidad, 
particularmente a edades más jóvenes ( Boonekamp et al., 2013 ). 

Descripción general 

El envejecimiento normal se acompaña de desgaste de los telómeros en los mamíferos. Además, la disfunción patológica de los 
telómeros acelera el envejecimiento en ratones y humanos, mientras que la estimulación experimental de la telomerasa puede 
retrasar el envejecimiento en ratones, cumpliendo así todos los criterios para un sello distintivo del envejecimiento. 
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Alteraciones Epigenéticas 

Una variedad de alteraciones epigenéticas afecta a todas las células y tejidos a lo largo de la vida ( Talens et al., 2012 ) (Figura 
2B). Los cambios epigenéticos implican alteraciones en los patrones de metilación del ADN, modificación postraduccional de las 
histonas y remodelación de la cromatina. El aumento de la acetilación de la histona H4K16, la trimetilación de H4K20 o la 
trimetilación de H3K4, así como la disminución de la metilación de H3K9 o la trimetilación de H3K27 constituyen marcas 
epigenéticas asociadas a la edad ( Fraga y Esteller, 2007 ; Han y Brunet, 2012 ). Los múltiples sistemas enzimáticos que aseguran 
la generación y mantenimiento de patrones epigenéticos incluyen ADN metiltransferasas, histona acetilasas, desacetilasas, 
metilasas y desmetilasas, así como complejos proteicos implicados en la remodelación de la cromatina. 

Modificaciones de histonas 

La metilación de histonas cumple los criterios para un sello distintivo del envejecimiento en los invertebrados. La eliminación de 
componentes de complejos de metilación de histonas prolonga la longevidad en nematodos y moscas ( Greer et al., 
2010 ; Siebold et al., 2010 ). Además, las histonas desmetilasas modulan la vida útil al dirigirse a componentes de rutas clave de 
longevidad, como la vía de señalización de insulina/IGF-1 ( Jin et al., 2011 ). Aún no está claro si las manipulaciones de las 
enzimas modificadoras de histonas pueden influir en el envejecimiento a través de mecanismos puramente epigenéticos, 
afectando la reparación del ADN y la estabilidad del genoma, o mediante alteraciones transcripcionales que afecten las vías 
metabólicas o de señalización fuera del núcleo. 

La familia de sirtuinas de proteínas desacetilasas dependientes de NAD y ADP-ribosiltransferasas se ha estudiado ampliamente 
como posibles factores antienvejecimiento. El interés en esta familia de proteínas en relación con el envejecimiento surge de 
una serie de estudios en levaduras, moscas y gusanos que informaron que el único gen de la sirtuina de estos organismos, 
denominado Sir2 , tenía una notable actividad de longevidad ( Guarente, 2011 ). Se demostró por primera vez que la 
sobreexpresión de Sir2 prolonga la vida replicativa en Saccharomyces cerevisiae ( Kaeberlein et al., 1999 ), y los informes 
posteriores indicaron que la expresión mejorada del gusano ( sir-2.1 ) y la mosca ( dSir2) los ortólogos podrían extender la vida 
útil en ambos sistemas modelo de invertebrados ( Rogina y Helfand, 2004 ; Tissenbaum y Guarente, 2001 ). Estos hallazgos han 
sido cuestionados recientemente, sin embargo, con el informe de que la extensión de la vida útil observada originalmente en los 
estudios de gusanos y moscas se debió principalmente a diferencias genéticas de fondo confusas y no a la sobreexpresión de sir-
2.1 o dSir2 , respectivamente ( Burnett et al. al., 2011 ). De hecho, las reevaluaciones cuidadosas indican que la sobreexpresión 
de sir-2.1 solo da como resultado una modesta extensión de la vida útil en C. elegans ( Viswanathan y Guarente, 2011 ). 

Con respecto a los mamíferos, varios estudios han demostrado que varias de las siete sirtuinas de mamíferos pueden retrasar 
varios parámetros del envejecimiento en ratones ( Houtkooper et al., 2012 ; Sebastian et al., 2012 ). En particular, la 
sobreexpresión transgénica de SIRT1 de mamíferos, que es el homólogo más cercano a Sir2 de invertebrados, mejora aspectos 
de la salud durante el envejecimiento pero no aumenta la longevidad ( Herranz et al., 2010 ). Los mecanismos involucrados en 
los efectos beneficiosos de SIRT1 son complejos e interconectados, e incluyen una amplia gama de acciones celulares desde una 
mejor estabilidad genómica ( Oberdoerffer et al., 2008 ; Wang et al., 2008 ) hasta una mayor eficiencia metabólica ( Nogueiras et 
al., 2012) (ver también Detección de nutrientes desregulada). Se ha obtenido evidencia más convincente de un papel de 
prolongación de la longevidad mediado por sirtuina en mamíferos para SIRT6, que regula la estabilidad genómica, la señalización 
de NF-κB y la homeostasis de la glucosa a través de la desacetilación de la histona H3K9 ( Kanfi et al., 2010 ; Kawahara et al., 
2009). ; Zhong et al., 2010 ). Los ratones mutantes deficientes en SIRT6 exhiben un envejecimiento acelerado ( Mostoslavsky et 
al., 2006 ), mientras que los ratones transgénicos machos que sobreexpresan Sirt6 tienen una vida útil más larga que los 
animales de control, asociados con IGF-1 sérico reducido y otros indicadores de la señalización de IGF-1 ( Kanfi et al. ., 
2012). Curiosamente, se ha informado que el SIRT3 ubicado en las mitocondrias media algunos de los efectos beneficiosos de la 
restricción dietética (RD) en la longevidad, aunque sus efectos no se deben a las modificaciones de las histonas sino a la 
desacetilación de las proteínas mitocondriales ( Someya et al., 2010 ) . . Muy recientemente, se ha informado que la 
sobreexpresión de SIRT3 invierte la capacidad regenerativa de las células madre hematopoyéticas envejecidas ( Brown et al., 
2013 ). Por lo tanto, en los mamíferos, al menos tres miembros de la familia de las sirtuinas, SIRT1, SIRT3 y SIRT6, contribuyen al 
envejecimiento saludable. 

Metilación del ADN 

La relación entre la metilación del ADN y el envejecimiento es compleja. Los primeros estudios describieron una hipometilación 
global asociada con la edad, pero los análisis posteriores revelaron que varios loci, incluidos los correspondientes a varios genes 
supresores de tumores y genes diana de Polycomb, en realidad se hipermetilan con la edad ( Maegawa et al., 2010 ). Las células 
de pacientes y ratones con síndromes progeroides exhiben patrones de metilación del ADN y modificaciones de histonas que 
recapitulan en gran medida las que se encuentran en el envejecimiento normal ( Osorio et al., 2010 ; Shumaker et al., 
2006 ). Todos estos defectos epigenéticos o epimutaciones acumulados a lo largo de la vida pueden afectar específicamente el 
comportamiento y la funcionalidad de las células madre ( Pollina y Brunet, 2011) (ver sección sobre Agotamiento de Células 
Madre). Sin embargo, hasta el momento no existe una demostración experimental directa de que la vida útil del organismo 
pueda extenderse alterando los patrones de metilación del ADN. 

Remodelación de cromatina 

Las enzimas modificadoras de ADN e histonas actúan en concierto con proteínas cromosómicas clave, como la proteína 
heterocromatina 1α (HP1α), y factores de remodelación de la cromatina, como las proteínas del grupo Polycomb o el complejo 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R254
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R72
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R95
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R88
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R88
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R245
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R92
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R121
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R25
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R123
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R191
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R201


NuRD, cuyos niveles están disminuidos tanto en personas de edad normal como patológica. ( Pegoraro et al., 2009 ; Pollina y 
Brunet, 2011 ). Las alteraciones en estos factores epigenéticos, junto con las modificaciones epigenéticas discutidas 
anteriormente en las histonas y la metilación del ADN, determinan cambios en la arquitectura de la cromatina, como la pérdida 
y redistribución global de heterocromatina, que constituyen rasgos característicos del envejecimiento ( Oberdoerffer y Sinclair, 
2007 ; Tsurumi y Li, 2012 ).). La relevancia causal de estas alteraciones de la cromatina en el envejecimiento está respaldada por 
el hallazgo de que las moscas con mutaciones de pérdida de función en HP1α tienen una vida más corta, mientras que la 
sobreexpresión de esta proteína heterocromatina prolonga la longevidad en las moscas y retrasa el deterioro muscular 
característico de la vejez. Larson et al., 2012 ). 

Apoyando la relevancia funcional de las alteraciones de la cromatina mediadas epigenéticamente en el envejecimiento, existe 
una conexión notable entre la formación de heterocromatina en dominios de ADN repetidos y la estabilidad cromosómica. En 
particular, el ensamblaje de la heterocromatina en las regiones pericéntricas requiere la trimetilación de las histonas H3K9 y 
H4K20, así como la unión a HP1α, y es importante para la estabilidad cromosómica ( Schotta et al., 2004 ). Las repeticiones 
teloméricas de mamíferos también están enriquecidas por estas modificaciones de la cromatina, lo que indica que los extremos 
de los cromosomas se ensamblan en dominios de heterocromatina ( Gonzalo et al., 2006).). Las regiones subteloméricas 
también muestran características de heterocromatina constitutiva, incluida la trimetilación H3K9 y H4K20, la unión a HP1α y la 
hipermetilación del ADN. Por lo tanto, las alteraciones epigenéticas pueden incidir directamente en la regulación de la longitud 
de los telómeros, una de las características del envejecimiento. Además, en respuesta al daño del ADN, SIRT1 y otras proteínas 
modificadoras de la cromatina se reubican en rupturas del ADN para promover la reparación y la estabilidad genómica 
( Oberdoerffer et al., 2008 ). Más allá de su papel en la remodelación de la cromatina y la reparación del ADN, SIRT1 también 
modula la proteostasis, la función mitocondrial, las vías de detección de nutrientes y la inflamación (ver más abajo), lo que 
ilustra la interconexión entre las características del envejecimiento. 

Alteraciones transcripcionales 

El envejecimiento está asociado con un aumento en el ruido transcripcional ( Bahar et al., 2006 ), y una producción y 
maduración aberrante de muchos ARNm ( Harries et al., 2011 ; Nicholas et al., 2010 ). Las comparaciones basadas en 
micromatrices de tejidos jóvenes y viejos de varias especies han identificado cambios transcripcionales relacionados con la edad 
en genes que codifican componentes clave de las vías de degradación inflamatoria, mitocondrial y lisosomal ( de Magalhaes et 
al., 2009 ). Estas firmas transcripcionales asociadas con el envejecimiento también afectan los ARN no codificantes, incluida una 
clase de miARN (gero-miR) que está asociada con el proceso de envejecimiento e influye en la vida útil al dirigirse a los 
componentes de las redes de longevidad o al regular el comportamiento de las células madre (Boulias y Horvitz, 2012 ; Toledano 
et al., 2012 ; Ugalde et al., 2011 ). Los estudios de ganancia y pérdida de función han confirmado la capacidad de varios miARN 
para modular la longevidad en Drosophila melanogaster y C. elegans ( Liu et al., 2012 ; Shen et al., 2012 ; Smith-Vikos y Slack, 
2012 ). 

Reversión de cambios epigenéticos 

A diferencia de las mutaciones del ADN, las alteraciones epigenéticas son, al menos teóricamente, reversibles, por lo que 
ofrecen oportunidades para el diseño de nuevos tratamientos antienvejecimiento ( Freije y Lopez-Otin, 2012 ; Rando y Chang, 
2012 ). La restauración de la acetilación fisiológica de H4 mediante la administración de inhibidores de la histona desacetilasa 
evita la manifestación del deterioro de la memoria asociado con la edad en ratones ( Peleg et al., 2010 ), lo que indica que la 
reversión de los cambios epigenéticos puede tener efectos neuroprotectores. Los inhibidores de histona acetiltransferasas 
también mejoran el fenotipo de envejecimiento prematuro y prolongan la longevidad de los ratones progeroides ( Krishnan et 
al., 2011 ). Además, el reciente descubrimiento de la herencia epigenética transgeneracional de la longevidad enC. 
elegans sugiere que la manipulación de modificaciones específicas de la cromatina en los padres puede inducir una memoria 
epigenética de longevidad en sus descendientes ( Greer et al., 2011 ). Conceptualmente similares a los inhibidores de histona 
acetiltransferasa, los activadores de histona desacetilasa posiblemente promuevan la longevidad. El resveratrol se ha estudiado 
ampliamente en relación con el envejecimiento y entre sus múltiples mecanismos de acción se encuentra la regulación positiva 
de la actividad de SIRT1, pero también otros efectos asociados con los déficits energéticos (ver Disfunción mitocondrial). 

Descripción general 

Existen múltiples líneas de evidencia que sugieren que el envejecimiento se acompaña de cambios epigenéticos y que las 
perturbaciones epigenéticas pueden provocar síndromes progeroides en organismos modelo. Además, SIRT6 ejemplifica una 
enzima epigenéticamente relevante cuya pérdida de función reduce la longevidad y cuya ganancia de función prolonga la 
longevidad en ratones ( Kanfi et al., 2012 ; Mostoslavsky et al., 2006 ). En conjunto, estos trabajos sugieren que comprender y 
manipular el epigenoma promete mejorar las patologías relacionadas con la edad y extender la vida útil saludable. 

 

Pérdida de proteostasis 

El envejecimiento y algunas enfermedades relacionadas con el envejecimiento están relacionados con una homeostasis o 
proteostasis proteica alterada ( Powers et al., 2009 ) (figura 3). Todas las células aprovechan una variedad de mecanismos de 
control de calidad para preservar la estabilidad y funcionalidad de sus proteomas. La proteostasis involucra mecanismos para la 
estabilización de proteínas correctamente plegadas, más prominentemente la familia de proteínas de choque térmico, y 
mecanismos para la degradación de proteínas por el proteasoma o el lisosoma ( Hartl et al., 2011 ; Koga et al., 2011 ; Mizushima 
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et al., 2008 ). Además, existen reguladores de la proteotoxicidad relacionada con la edad, como MOAG-4, que actúan a través de 
una vía alternativa distinta de las chaperonas y proteasas moleculares ( van Ham et al., 2010).). Todos estos sistemas funcionan 
de manera coordinada para restaurar la estructura de los polipéptidos mal plegados o eliminarlos y degradarlos por completo, 
evitando así la acumulación de componentes dañados y asegurando la renovación continua de las proteínas intracelulares. En 
consecuencia, muchos estudios han demostrado que la proteostasis se altera con el envejecimiento ( Koga et al., 
2011 ). Además, la expresión crónica de proteínas desplegadas, mal plegadas o agregadas contribuye al desarrollo de algunas 
patologías relacionadas con la edad, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y las cataratas ( Powers et 
al., 2009 ). 

 

 

figura 3. Pérdida de proteostasis 

El estrés endógeno y exógeno provoca el despliegue de proteínas (o altera el plegamiento adecuado durante la síntesis de 
proteínas). Las proteínas desplegadas generalmente se repliegan mediante proteínas de choque térmico (HSP) o se dirigen a la 
destrucción por las vías de ubiquitina-proteasoma o lisosomal (autofágica). Las vías autofágicas incluyen el reconocimiento de 
proteínas desplegadas por la chaperona Hsc70 y su posterior importación a los lisosomas (autofagia mediada por chaperonas) o 
el secuestro de proteínas y orgánulos dañados en autofagosomas que luego se fusionan con los lisosomas (macroautofagia). El 
hecho de no volver a plegar o degradar las proteínas desplegadas puede conducir a su acumulación y agregación, lo que tiene 
como resultado efectos proteotóxicos. 

Plegamiento y estabilidad de proteínas mediadas por chaperonas 

La síntesis inducida por estrés de chaperonas citosólicas y específicas de orgánulos se ve significativamente afectada con el 
envejecimiento ( Calderwood et al., 2009 ). Varios modelos animales respaldan un impacto causal de la disminución de las 
chaperonas en la longevidad. En particular, los gusanos y moscas transgénicos que sobreexpresan chaperonas son longevos 
( Morrow et al., 2004 ; Walker y Lithgow, 2003 ). Además, los ratones mutantes deficientes en una coacompañante de la familia 
de los choques térmicos muestran fenotipos de envejecimiento acelerado, mientras que las cepas de ratones longevos muestran 
una marcada regulación al alza de algunas proteínas de choque térmico ( Min et al., 2008 ; Swindell et al., 2008). al., 
2009). Además, la activación del regulador principal de la respuesta al choque térmico, el factor de transcripción HSF-1, aumenta 
la longevidad y la termotolerancia en los nematodos ( Chiang et al., 2012 ; Hsu et al., 2003 ), mientras que los componentes de 
unión a amiloide pueden mantener proteostasis durante el envejecimiento y extender la vida útil ( Alavez et al., 2011 ). En 
células de mamíferos, la desacetilación de HSF-1 por SIRT1 potencia la transactivación de genes de choque térmico como Hsp70, 
mientras que la regulación negativa de SIRT1 atenúa la respuesta de choque térmico ( Westerheide et al., 2009 ). 

Varios enfoques para mantener o mejorar la proteostasis tienen como objetivo activar el plegamiento de proteínas y la 
estabilidad mediada por chaperonas. La inducción farmacológica de la proteína de choque térmico Hsp72 preserva la función 
muscular y retrasa la progresión de la patología distrófica en modelos de distrofia muscular en ratones ( Gehrig et al., 2012 ). Las 
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moléculas pequeñas también se pueden emplear como chaperonas farmacológicas para asegurar el replegamiento de las 
proteínas dañadas y mejorar los fenotipos relacionados con la edad en organismos modelo ( Calamini et al., 2012 ). 

Sistemas proteolíticos 

Las actividades de los dos principales sistemas proteolíticos implicados en el control de la calidad de las proteínas, a saber, el 
sistema de autofagia-lisosomal y el sistema de ubiquitina-proteasoma, disminuyen con el envejecimiento ( Rubinsztein et al., 
2011 ; Tomaru et al., 2012 ), lo que respalda la idea que el colapso de la proteostasis constituye una característica común de la 
vejez. 

Con respecto a la autofagia, los ratones transgénicos con una copia adicional del receptor de autofagia mediado por chaperonas 
LAMP2a no experimentan una disminución asociada con el envejecimiento en la actividad autofágica y conservan una función 
hepática mejorada con el envejecimiento ( Zhang y Cuervo, 2008 ). Las intervenciones que utilizan inductores químicos de 
macroautofagia (otro tipo de autofagia diferente de la autofagia mediada por chaperonas) han suscitado un interés 
extraordinario tras el descubrimiento de que la administración constante o intermitente del inhibidor de mTOR rapamicina 
puede aumentar la esperanza de vida de ratones de mediana edad ( Blagosklonny, 2011 ; Harrison et al., 2009 ). En particular, la 
rapamicina retrasa múltiples aspectos del envejecimiento en ratones ( Wilkinson et al., 2012). El efecto de prolongación de la 
vida útil de la rapamicina depende estrictamente de la inducción de la autofagia en levaduras, nematodos y moscas ( Bjedov et 
al., 2010 ; Rubinsztein et al., 2011 ). Sin embargo, aún no existe evidencia similar de los efectos de la rapamicina en el 
envejecimiento de los mamíferos, y otros mecanismos como la inhibición de la proteína quinasa 1 ribosomal S6 (S6K1) implicada 
en la síntesis de proteínas ( Selman et al., 2009 ), podrían contribuir a explicar los efectos de prolongación de la rapamicina 
(consulte la sección sobre detección de nutrientes desregulada). La espermidina, otro inductor de macroautofagia que, a 
diferencia de la rapamicina, no tiene efectos secundarios inmunosupresores, también promueve la longevidad en levaduras, 
moscas y gusanos a través de la inducción de la autofagia ( Eisenberg et al., 2009).). De manera similar, la suplementación de 
nutrientes con preparaciones de poliaminas que contienen espermidina o la provisión de una flora intestinal productora de 
poliaminas aumenta la longevidad en ratones ( Matsumoto et al., 2011 ; Soda et al., 2009 ). La suplementación dietética con 
ácidos grasos poliinsaturados ω-6 también prolonga la vida útil de los nematodos a través de la activación de la autofagia 
( O'Rourke et al., 2013 ). 

En relación con el proteasoma, la activación de la señalización de EGF prolonga la longevidad de los nematodos al aumentar la 
expresión de varios componentes del sistema ubiquitina-proteasoma ( Liu et al., 2011a ). Del mismo modo, la mejora de la 
actividad del proteasoma mediante inhibidores de la deubiquitilasa o activadores del proteasoma acelera la eliminación de 
proteínas tóxicas en células cultivadas humanas ( Lee et al., 2010 ) y prolonga la vida replicativa en la levadura ( Kruegel et al., 
2011 ). Además, el aumento de la expresión de la subunidad del proteasoma RPN-6 por el factor de transcripción FOXO DAF-16 
confiere resistencia al estrés proteotóxico y prolonga la vida útil en C. elegans ( Vilchez et al., 2012 ). 

Descripción general 

Existe evidencia de que el envejecimiento está asociado con la proteostasis perturbada, y la perturbación experimental de la 
proteostasis puede precipitar patologías asociadas con la edad. También hay ejemplos prometedores de manipulaciones 
genéticas que mejoran la proteostasis y retrasan el envejecimiento en mamíferos ( Zhang y Cuervo, 2008 ). 

 

Detección de nutrientes desregulada 

El eje somatotrófico en los mamíferos comprende la hormona del crecimiento (GH), producida por la hipófisis anterior, y su 
mediador secundario, el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), producido en respuesta a la GH por muchos tipos de 
células, sobre todo los hepatocitos. La vía de señalización intracelular de IGF-1 es la misma que provoca la insulina, que informa 
a las células de la presencia de glucosa. Por esta razón, la señalización de IGF-1 e insulina se conoce como la vía de "señalización 
de insulina e IGF-1" (IIS). Sorprendentemente, la vía IIS es la vía de control del envejecimiento más conservada en la evolución y 
entre sus múltiples objetivos se encuentran la familia FOXO de factores de transcripción y los complejos mTOR, que también 
están involucrados en el envejecimiento y se conservan a lo largo de la evolución ( Barzilai et al., 2012 ; Fontana et al., 
2010 ;Kenyon, 2010 ). Los polimorfismos o mutaciones genéticas que reducen las funciones de la GH, el receptor de IGF-1, el 
receptor de insulina o los efectores intracelulares posteriores, como AKT, mTOR y FOXO, se han relacionado con la longevidad, 
tanto en humanos como en organismos modelo, lo que ilustra aún más el gran impacto de vías tróficas y bioenergéticas sobre la 
longevidad ( Barzilai et al., 2012 ; Fontana et al., 2010 ; Kenyon, 2010 ) (Figura 4A). 
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Figura 4 Alteraciones metabólicas 

A) Detección de nutrientes desregulada. Descripción general del eje somatrófico que implica la hormona del crecimiento (GH) y 
la vía de señalización del factor de crecimiento de la insulina 1 (IGF-1), y su relación con la restricción dietética y el 
envejecimiento. Las moléculas que favorecen el envejecimiento se muestran en naranja, mientras que las moléculas con 
propiedades antienvejecimiento se muestran en verde claro. 

B) Disfunción mitocondrial. La función mitocondrial se ve perturbada por mutaciones del mtDNA asociadas con el 
envejecimiento, mitocondriogénesis reducida, desestabilización de los complejos de la cadena de transporte de electrones 
(ETC), dinámica mitocondrial alterada o control de calidad defectuoso por mitofagia. Las señales de estrés y la función 
mitocondrial defectuosa generan ROS que, por debajo de cierto umbral, inducen señales de supervivencia para restaurar la 
homeostasis celular, pero a niveles más altos o continuos pueden contribuir al envejecimiento. De manera similar, el daño 
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mitocondrial leve puede inducir una respuesta hormética (mitohormesis) que desencadena procesos compensatorios 
adaptativos. 

De acuerdo con la relevancia de la detección de nutrientes desregulada como un sello distintivo del envejecimiento, la 
restricción dietética (RD) aumenta la esperanza de vida o la salud en todas las especies de eucariotas investigadas, incluidos los 
organismos unicelulares y multicelulares de varios filos distintos, incluidos los primates no humanos ( Colman et al. , 
2009 ; Fontana et al., 2010 ; Mattison et al., 2012 ). 

La vía de señalización de la insulina y el IGF-1 

Múltiples manipulaciones genéticas que atenúan la intensidad de la señalización en diferentes niveles de la vía IIS extienden de 
manera constante la vida útil de gusanos, moscas y ratones ( Fontana et al., 2010 ). Los análisis genéticos indican que esta vía 
media parte de los efectos beneficiosos de DR sobre la longevidad en gusanos y moscas ( Fontana et al., 2010 ). Entre los 
efectores aguas abajo de la vía IIS, el más relevante para la longevidad en gusanos y moscas es el factor de transcripción FOXO 
( Kenyon et al., 1993 ; Slack et al., 2011).). En ratones, hay cuatro miembros de FOXO, pero aún no se ha determinado el efecto 
de su sobreexpresión en la longevidad y su papel en la mediación del aumento de la vida útil a través de la reducción de IIS. Se 
requiere FOXO1 de ratón para el efecto supresor de tumores de DR ( Yamaza et al., 2010 ), pero aún no se sabe si este factor 
está involucrado en la extensión de la vida útil mediada por DR. Los ratones con una dosis aumentada del supresor 
tumoral PTEN exhiben una modulación negativa general de la vía IIS y un mayor gasto de energía que se asocia con un 
metabolismo oxidativo mitocondrial mejorado, así como con una mayor actividad del tejido adiposo pardo ( García-Cao et al., 
2012). al., 2012 ; Ortega-Molina et al., 2012). En línea con otros modelos de ratón con actividad IIS disminuida, los ratones 
que sobreexpresan Pten , así como los ratones hipomórficos PI3K muestran una mayor longevidad ( Foukas et al., 2013 ; Ortega-
Molina et al., 2012 ). 

Paradójicamente, los niveles de GH e IGF-1 disminuyen durante el envejecimiento normal, así como en modelos de ratones con 
envejecimiento prematuro ( Schumacher et al., 2008 ). Por lo tanto, un IIS disminuido es una característica común tanto del 
envejecimiento fisiológico como del acelerado, mientras que un IIS constitutivamente disminuido prolonga la longevidad. Estas 
observaciones aparentemente contradictorias podrían acomodarse bajo un modelo unificador por el cual la modulación 
descendente de IIS refleja una respuesta defensiva destinada a minimizar el crecimiento celular y el metabolismo en el contexto 
del daño sistémico ( Garinis et al., 2008).). De acuerdo con este punto de vista, los organismos con un IIS constitutivamente 
disminuido pueden sobrevivir más tiempo porque tienen tasas más bajas de crecimiento celular y metabolismo y, por lo tanto, 
tasas más bajas de daño celular. De la misma manera, los organismos envejecidos fisiológica o patológicamente disminuyen el 
IIS en un intento de extender su vida útil. Sin embargo, y este es un concepto que se repetirá en las siguientes secciones, las 
respuestas defensivas contra el envejecimiento pueden tener el riesgo de eventualmente volverse perjudiciales y agravar el 
envejecimiento. Por lo tanto, los niveles extremadamente bajos de señalización de IIS son incompatibles con la vida, como lo 
demuestran las mutaciones nulas de ratón en las cinasas PI3K o AKT que son letales para el embrión ( Renner y Carnero, 2009 
).). Además, hay casos de ratones progeroides con niveles muy bajos de IGF-1, en los que la suplementación de IGF-1 puede 
mejorar el envejecimiento prematuro ( Marino et al., 2010 ). 

Otros sistemas de detección de nutrientes: mTOR, AMPK y sirtuinas 

Además de la vía IIS que participa en la detección de glucosa, otros tres sistemas de detección de nutrientes relacionados e 
interconectados son objeto de una intensa investigación: mTOR, para la detección de altas concentraciones de 
aminoácidos; AMPK, que detecta estados de baja energía al detectar niveles altos de AMP; y sirtuinas, que detectan estados de 
baja energía al detectar niveles altos de NAD + ( Houtkooper et al., 2010 ) (Figura 4A). 

La quinasa mTOR es parte de dos complejos multiproteicos, mTORC1 y mTORC2, que regulan esencialmente todos los aspectos 
del metabolismo anabólico ( Laplante y Sabatini, 2012 ). La regulación negativa genética de la actividad de mTORC1 en 
levaduras, gusanos y moscas extiende la longevidad y atenúa los beneficios adicionales de la longevidad de DR, lo que sugiere 
que la inhibición de mTOR fenocopia DR ( Johnson et al., 2013 ). En ratones, el tratamiento con rapamicina también prolonga la 
longevidad en lo que se considera la intervención química más robusta para aumentar la esperanza de vida en los mamíferos 
( Harrison et al., 2009 ). Los ratones modificados genéticamente con bajos niveles de actividad de mTORC1, pero niveles 
normales de mTORC2, tienen una mayor esperanza de vida ( Lamming et al., 2012).), y los ratones deficientes en S6K1 (un 
sustrato principal de mTORC1) también son longevos ( Selman et al., 2009 ), lo que indica que la regulación a la baja de 
mTORC1/S6K1 es el mediador crítico de la longevidad en relación con mTOR. Además, la actividad de mTOR aumenta durante el 
envejecimiento en las neuronas hipotalámicas del ratón, lo que contribuye a la obesidad relacionada con la edad, que se revierte 
con la infusión directa de rapamicina en el hipotálamo ( Yang et al., 2012).). Estas observaciones, junto con las que involucran la 
vía IIS, indican que la intensa actividad trófica y anabólica, señalada a través de las vías IIS o mTORC1, son los principales 
aceleradores del envejecimiento. Aunque la inhibición de la actividad de TOR claramente tiene efectos beneficiosos durante el 
envejecimiento, también tiene efectos secundarios indeseables, como problemas de cicatrización de heridas, resistencia a la 
insulina, cataratas y degeneración testicular en ratones ( Wilkinson et al., 2012 ). Por lo tanto, será importante comprender los 
mecanismos involucrados para determinar hasta qué punto los efectos beneficiosos y perjudiciales de la inhibición de TOR 
pueden separarse entre sí. 

Los otros dos sensores de nutrientes, AMPK y sirtuinas, actúan en la dirección opuesta a IIS y mTOR, lo que significa que señalan 
escasez de nutrientes y catabolismo en lugar de abundancia de nutrientes y anabolismo. Por tanto, su regulación al alza favorece 
el envejecimiento saludable. La activación de AMPK tiene múltiples efectos sobre el metabolismo y, notablemente, apaga 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R40
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R40
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R69
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R69
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R69
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R77
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R77
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R71
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R233
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R78
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/figure/F4/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R119
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R100
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R143
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R236
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R281


mTORC1 ( Alers et al., 2012 ). Hay evidencia que indica que la activación de AMPK puede mediar en la extensión de la vida 
después de la administración de metformina a gusanos y ratones ( Anisimov et al., 2011 ; Mair et al., 2011 ; Onken y Driscoll, 
2010 ).). El papel de las sirtuinas en la regulación de la esperanza de vida se ha discutido anteriormente (ver la sección sobre 
Alteraciones Epigenéticas). Además, SIRT1 puede desacetilar y activar el coactivador 1α de PPARγ (PGC-1α) ( Rodgers et al., 
2005 ). PGC-1α organiza una respuesta metabólica compleja que incluye mitocondriogénesis, defensas antioxidantes mejoradas 
y oxidación mejorada de ácidos grasos ( Fernández-Marcos y Auwerx, 2011 ). Además, SIRT1 y AMPK pueden participar en un 
ciclo de retroalimentación positiva, conectando así ambos sensores de estados de baja energía en una respuesta unificada 
( Price et al., 2012 ). 

Descripción general 

En conjunto, la evidencia actual disponible respalda firmemente la idea de que la señalización anabólica acelera el 
envejecimiento y la disminución de la señalización de nutrientes prolonga la longevidad ( Fontana et al., 2010 ). Aún más, una 
manipulación farmacológica que imita un estado de disponibilidad limitada de nutrientes, como la rapamicina, puede extender 
la longevidad en ratones ( Harrison et al., 2009 ). 

 

Disfunción mitocondrial 

A medida que las células y los organismos envejecen, la eficacia de la cadena respiratoria tiende a disminuir, aumentando así la 
fuga de electrones y reduciendo la generación de ATP ( Green et al., 2011 ) (Figura 4B). La relación entre la disfunción 
mitocondrial y el envejecimiento se ha sospechado durante mucho tiempo, pero la disección de sus detalles sigue siendo un 
desafío importante para la investigación del envejecimiento. 

Especies reactivas de oxígeno (ROS) 

La teoría de los radicales libres mitocondriales del envejecimiento propone que la disfunción mitocondrial progresiva que ocurre 
con el envejecimiento da como resultado una mayor producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), lo que a su vez provoca 
un mayor deterioro mitocondrial y daño celular global ( Harman, 1965 ). Múltiples datos respaldan el papel de las ROS en el 
envejecimiento, pero aquí nos centramos en los desarrollos de los últimos cinco años que han obligado a una intensa 
reevaluación de la teoría del envejecimiento de los radicales libres mitocondriales ( Hekimi et al., 2011 ). De particular impacto 
ha sido la observación inesperada de que el aumento de ROS puede prolongar la vida útil en levaduras y C. elegans ( Doonan et 
al., 2008 ; Mesquita et al., 2010 ;Van Raamsdonk y Hekimi, 2009 ). En ratones, las manipulaciones genéticas que aumentan las 
ROS mitocondriales y el daño oxidativo no aceleran el envejecimiento ( Van Remmen et al., 2003 ; Zhang et al., 2009 ), las 
manipulaciones que aumentan las defensas antioxidantes no prolongan la longevidad ( Perez et al., 2009 ) y, finalmente, las 
manipulaciones genéticas que deterioran la función mitocondrial pero no aumentan las ROS aceleran el envejecimiento ( Edgar 
et al., 2009 ; Hiona et al., 2010 ; Kujoth et al., 2005 ; Trifunovic et al., 2004 ; Vermulst et al. ., 2008 ). Estos y otros datos similares 
han allanado el camino para una reconsideración del papel de las ROS en el envejecimiento (Ristow y Schmeisser, 2011 ). De 
hecho, paralelamente y aparte del trabajo sobre los efectos dañinos de las ROS, el campo de la señalización intracelular ha ido 
acumulando pruebas sólidas del papel de las ROS en el desencadenamiento de señales de proliferación y supervivencia, en 
respuesta a señales fisiológicas y condiciones de estrés ( Sena y Chandel, 2012 ). Las dos líneas de evidencia se pueden 
armonizar si ROS se considera como una señal de supervivencia provocada por el estrés destinada a compensar el deterioro 
progresivo asociado con el envejecimiento. A medida que avanza la edad cronológica, los niveles de ROS aumentan en un 
intento por mantener la supervivencia hasta que traicionan su propósito original y eventualmente agravan, en lugar de aliviar, el 
daño asociado con la edad ( Hekimi et al., 2011).). Este nuevo marco conceptual puede acomodar evidencia aparentemente 
conflictiva con respecto a los efectos positivos, negativos o neutrales de ROS sobre el envejecimiento. 

Integridad y biogénesis mitocondrial 

Las mitocondrias disfuncionales pueden contribuir al envejecimiento independientemente de las ROS, como lo demuestran los 
estudios con ratones deficientes en ADN polimerasa γ ( Edgar et al., 2009 ; Hiona et al., 2010 ) (ver arriba Inestabilidad 
genómica). Esto podría suceder a través de una serie de mecanismos, por ejemplo, las deficiencias mitocondriales pueden 
afectar la señalización apoptótica al aumentar la propensión de las mitocondrias a permeabilizarse en respuesta al estrés 
( Kroemer et al., 2007 ) y desencadenar reacciones inflamatorias al favorecer las reacciones mediadas por ROS y/o o activación 
de inflamasomas facilitada por la permeabilización ( Green et al., 2011). Además, la disfunción mitocondrial puede tener un 
impacto directo en la señalización celular y la diafonía interorgánica, al afectar las membranas asociadas a las mitocondrias que 
constituyen una interfaz entre la membrana mitocondrial externa y el retículo endoplásmico ( Raffaello y Rizzuto, 2011 ). 

La eficiencia reducida de la bioenergética mitocondrial con el envejecimiento puede deberse a múltiples mecanismos 
convergentes, incluida la biogénesis reducida de las mitocondrias, por ejemplo, como consecuencia del desgaste de los 
telómeros en ratones deficientes en telomerasa, con la subsiguiente represión de PGC-1α y PGC-1β mediada por p53 ( Sahin y 
Depinho, 2012 ). Este declive mitocondrial también ocurre durante el envejecimiento fisiológico en ratones de tipo salvaje y 
puede revertirse parcialmente mediante la activación de la telomerasa ( Bernardes de Jesus et al., 2012 ). SIRT1 modula la 
biogénesis mitocondrial a través de un proceso que involucra el coactivador transcripcional PGC-1α ( Rodgers et al., 2005 ) y la 
eliminación de las mitocondrias dañadas por autofagia ( Lee et al., 2008).). SIRT3, que es la principal desacetilasa mitocondrial 
( Lombard et al., 2007 ), se dirige a muchas enzimas involucradas en el metabolismo energético, incluidos los componentes de la 
cadena respiratoria, el ciclo del ácido tricarboxílico, la cetogénesis y las vías de oxidación β de los ácidos grasos ( Giralt y 
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Villarroya, 2012 ). SIRT3 también puede controlar directamente la tasa de producción de ROS al desacetilar la superóxido 
dismutasa de manganeso, una importante enzima antioxidante mitocondrial ( Qiu et al., 2010 ; Tao et al., 2010 ). En conjunto, 
estos resultados respaldan la idea de que las sirtuinas pueden actuar como sensores metabólicos para controlar la función 
mitocondrial y desempeñar un papel protector contra las enfermedades asociadas con la edad. 

Otros mecanismos que causan una bioenergética defectuosa incluyen la acumulación de mutaciones y deleciones en el ADNmt, 
oxidación de proteínas mitocondriales, desestabilización de la organización macromolecular de los (super)complejos de la 
cadena respiratoria, cambios en la composición lipídica de las membranas mitocondriales, alteraciones en la dinámica 
mitocondrial resultantes del desequilibrio de la fisión y eventos de fusión, y control de calidad defectuoso por mitofagia, una 
forma de macroautofagia específica de orgánulos que se dirige a las mitocondrias deficientes para la degradación proteolítica 
( Wang y Klionsky, 2011 ). La combinación de mayor daño y menor renovación en las mitocondrias, debido a una menor 
biogénesis y menor eliminación, puede contribuir al proceso de envejecimiento.Figura 4B). 

Curiosamente, el entrenamiento de resistencia y el ayuno en días alternos pueden mejorar la salud a través de su capacidad 
para evitar la degeneración mitocondrial ( Castello et al., 2011 ; Safdar et al., 2011 ). Es tentador especular que estos efectos 
beneficiosos están mediados, al menos en parte, por la inducción de la autofagia, para la cual tanto el entrenamiento de 
resistencia como el ayuno constituyen potentes desencadenantes ( Rubinsztein et al., 2011 ). Sin embargo, la inducción de la 
autofagia probablemente no sea el único mecanismo a través del cual un estilo de vida saludable puede retrasar el 
envejecimiento ya que, dependiendo del régimen DR preciso, se pueden activar vías de longevidad adicionales ( Kenyon, 2010 ). 

mitohormesis 

Las disfunciones mitocondriales durante el envejecimiento también están relacionadas con la hormesis, un concepto en el que 
han convergido recientemente varias líneas de investigación sobre el envejecimiento ( Calabrese et al., 2011 ). De acuerdo con 
este concepto, los tratamientos tóxicos leves desencadenan respuestas compensatorias beneficiosas que superan la reparación 
del daño desencadenante y, de hecho, producen una mejora en la aptitud celular en comparación con las condiciones iniciales 
previas al daño. Por lo tanto, aunque la disfunción mitocondrial grave es patógena, las deficiencias respiratorias leves pueden 
aumentar la esperanza de vida, quizás debido a una respuesta hormética ( Haigis y Yankner, 2010).). Tales reacciones horméticas 
pueden consistir en la inducción de una respuesta de estrés mitocondrial en el mismo tejido en el que las mitocondrias son 
defectuosas, o incluso en tejidos distantes, como se muestra en C. elegans ( Durieux et al., 2011 ). Existe evidencia convincente 
de que compuestos como la metformina y el resveratrol son venenos mitocondriales leves que inducen un estado de baja 
energía caracterizado por niveles elevados de AMP y activación de AMPK ( Hawley et al., 2010 ). Es importante destacar que la 
metformina prolonga la vida útil en C. elegans a través de la inducción de una respuesta de estrés compensatoria mediada por 
AMPK y el regulador maestro antioxidante Nrf2 ( Onken y Driscoll, 2010 ).). Estudios recientes también han demostrado que la 
metformina retrasa el envejecimiento de los gusanos al afectar el metabolismo del folato y la metionina de su microbioma 
intestinal ( Cabreiro et al., 2013 ). Con respecto a los mamíferos, la metformina puede aumentar la vida útil de los ratones 
cuando se administra desde una edad temprana ( Anisimov et al., 2011 ). En los casos de resveratrol y el activador de sirtuina 
SRT1720, existe evidencia convincente de que protegen del daño metabólico y mejoran la respiración mitocondrial de forma 
dependiente de PGC-1α ( Baur et al., 2006 ; Feige et al., 2008 ; Lagouge et al. al., 2006 ; Minor et al., 2011 ), aunque el 
resveratrol no prolonga la vida útil del ratón en condiciones dietéticas normales ( Pearson et al., 2008; Fuerte et al., 2012 ). El 
apoyo adicional para el papel de PGC-1α en la longevidad proviene de la observación de que la sobreexpresión de PGC-1α es 
suficiente para extender la vida útil de Drosophila en asociación con una actividad mitocondrial mejorada ( Rera et al., 
2011 ). Finalmente, el desacoplamiento mitocondrial, ya sea genéticamente a través de la sobreexpresión de la proteína 
desacopladora UCP1 o mediante la administración del desacoplador químico 2-4-dinitrofenol, puede aumentar la esperanza de 
vida en moscas y ratones ( Caldeira da Silva et al., 2008 ; Fridell et al., 2009). ; Gates et al., 2007 ; Mookerjee et al., 2010 ). 

Descripción general 

La función mitocondrial tiene un profundo impacto en el proceso de envejecimiento. La disfunción mitocondrial puede acelerar 
el envejecimiento en los mamíferos ( Kujoth et al., 2005 ; Trifunovic et al., 2004 ; Vermulst et al., 2008 ), pero está menos claro si 
mejorar la función mitocondrial, por ejemplo a través de la mitohormesis, puede prolongar la esperanza de vida en los 
mamíferos. , aunque ya existe evidencia sugerente en este sentido. 

 

Senescencia celular 

La senescencia celular puede definirse como una detención estable del ciclo celular acoplada a cambios fenotípicos 
estereotipados ( Campisi y d'Adda di Fagagna, 2007 ; Collado et al., 2007 ; Kuilman et al., 2010 ) (Figura 5A). Este fenómeno fue 
descrito originalmente por Hayflick en fibroblastos humanos sometidos a pases en serie en cultivo ( Hayflick y Moorhead, 
1961 ). Hoy sabemos que la senescencia observada por Hayflick es causada por el acortamiento de los telómeros ( Bodnar et al., 
1998 ), pero existen otros estímulos asociados al envejecimiento que desencadenan la senescencia independientemente de este 
proceso telomérico. En particular, el daño del ADN no telomérico y la desrepresión del locus INK4/ARF , que ocurren 
progresivamente con el envejecimiento cronológico, también son capaces de inducir la senescencia ( Collado et al., 2007).). La 
acumulación de células senescentes en tejidos envejecidos a menudo se ha inferido utilizando marcadores sustitutos como el 
daño del ADN. Algunos estudios han utilizado directamente la β-galactosidasa asociada a la senescencia (SABG) para identificar 
la senescencia en los tejidos ( Dimri et al., 1995 ). Es de destacar que una cuantificación detallada y paralela de SABG y el daño 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R83
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/figure/F4/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R36
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R94
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R59
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R28
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R65
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R31
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R75
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R79
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R175
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R41
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/figure/F5/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R41
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R56


del ADN en el hígado produjo datos cuantitativos comparables, lo que arrojó un total de ~8 % de células senescentes en ratones 
jóvenes y ~17 % en ratones muy viejos ( Wang et al., 2009 ). Se obtuvieron resultados similares en piel, pulmón y bazo, pero no 
se observaron cambios en corazón, músculo esquelético y riñón ( Wang et al., 2009).). En base a estos datos, está claro que la 
senescencia celular no es una propiedad generalizada de todos los tejidos en los organismos envejecidos. En el caso de las 
células tumorales senescentes, existe buena evidencia de que están sujetas a una estricta vigilancia inmunológica y son 
eliminadas de manera eficiente por fagocitosis ( Hoenicke y Zender, 2012 ; Kang et al., 2011 ; Xue et al., 2007 ). Posiblemente, la 
acumulación de células senescentes con el envejecimiento puede reflejar un aumento en la tasa de generación de células 
senescentes y/o una disminución en su tasa de eliminación, por ejemplo, como consecuencia de una respuesta inmunitaria 
atenuada. 

 

 

 

 

Figura 5. Senescencia celular, agotamiento de células madre y comunicación intercelular alterada 

A) Senescencia celular. En los organismos jóvenes, la senescencia celular impide la proliferación de células dañadas, 
protegiendo así del cáncer y contribuyendo a la homeostasis de los tejidos. En organismos viejos, el daño generalizado y la 
eliminación y reposición deficientes de células senescentes da como resultado su acumulación, y esto tiene una serie de efectos 
nocivos sobre la homeostasis tisular que contribuyen al envejecimiento. 

B) Agotamiento de células madre . Se ejemplifican las consecuencias del agotamiento de las células madre hematopoyéticas 
(HSC), las células madre mesenquimales (MSC), las células satélite y las células madre epiteliales intestinales (IESC). 

C) Comunicación intercelular alterada. Ejemplos de comunicación intercelular alterada asociada con el envejecimiento. 
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Dado que la cantidad de células senescentes aumenta con el envejecimiento, se ha asumido ampliamente que la senescencia 
contribuye al envejecimiento. Sin embargo, este punto de vista subestima lo que posiblemente sea el propósito principal de la 
senescencia, que es prevenir la propagación de células dañadas y provocar su desaparición por parte del sistema 
inmunitario. Por lo tanto, es posible que la senescencia sea una respuesta compensatoria beneficiosa que contribuya a liberar 
los tejidos de células dañadas y potencialmente oncogénicas. Sin embargo, este punto de control celular requiere un sistema de 
reemplazo de células eficiente que implica la eliminación de células senescentes y la movilización de progenitores para 
restablecer el número de células. En organismos envejecidos, este sistema de renovación puede volverse ineficiente o puede 
agotar la capacidad regenerativa de las células progenitoras.Figura 5A). 

En los últimos años, se ha apreciado que las células senescentes manifiestan alteraciones dramáticas en su secretoma, que está 
particularmente enriquecido en citoquinas proinflamatorias y metaloproteinasas de matriz, y se conoce como el 'fenotipo 
secretor asociado a la senescencia' ( Kuilman et al., 2010 ; Rodier y Campisi, 2011 ). Este secretoma proinflamatorio puede 
contribuir al envejecimiento (ver la sección sobre Comunicación Intercelular). 

El locus INK4a/ARF y p53 

Además del daño en el ADN, la señalización mitogénica excesiva es el otro estrés que se asocia de forma más sólida con la 
senescencia. Una cuenta reciente enumeró más de 50 alteraciones oncogénicas o mitogénicas que son capaces de inducir la 
senescencia ( Gorgoulis y Halazonetis, 2010 ). El número de mecanismos que implementan la senescencia en respuesta a esta 
variedad de insultos oncogénicos también ha crecido, pero aún así, las rutas p16 INK4a /Rb y p19 ARF /p53 reportadas 
originalmente siguen siendo, en general, las más importantes ( Serrano et al. , 1997 ). La relevancia de estas vías para el 
envejecimiento se vuelve aún más llamativa cuando se considera que los niveles de p16 INK4a (y en menor medida también 
p19 ARF) se correlacionan con la edad cronológica de prácticamente todos los tejidos analizados, tanto en ratones como en 
humanos ( Krishnamurthy et al., 2004 ; Ressler et al., 2006 ). No conocemos ningún otro gen o proteína cuya expresión esté tan 
fuertemente correlacionada con el envejecimiento cronológico, entre tejidos, entre especies, y con un rango de variación que, 
en promedio, es de un orden de magnitud entre tejidos jóvenes y viejos. Tanto p16 INK4a como p19 ARF están codificados por el 
mismo locus genético, el locus INK4a/ARF . Un metanálisis reciente de más de 300 estudios de asociación amplia del genoma 
(GWAS) identificó el INK4a/ARFlocus como el locus genómico que está genéticamente relacionado con el mayor número de 
patologías asociadas con la edad, incluidos varios tipos de enfermedades cardiovasculares, diabetes, glaucoma y enfermedad de 
Alzheimer ( Jeck et al., 2012 ). 

El papel crítico de p16 INK4a y p53 en la inducción de la senescencia celular ha favorecido la hipótesis de que la senescencia 
inducida por p16 INK4a e inducida por p53 contribuye al envejecimiento fisiológico. Según este punto de vista, la actividad pro-
envejecimiento de p16 INK4a y p53 sería un peaje tolerable en comparación con sus beneficios en la supresión de tumores. En 
apoyo de esto, los ratones mutantes con envejecimiento prematuro debido a daños extensos y persistentes, presentan niveles 
dramáticos de senescencia y sus fenotipos progeroides mejoran mediante la eliminación de p16 Ink4a o p53. Este es el caso de 
ratones deficientes en BRCA1 ( Cao et al., 2003 ), de un modelo de ratón de HGPS ( Varela et al., 2005), y de ratones con 
estabilidad cromosómica defectuosa debido a una mutación hipomórfica de BubR1 ( Baker et al., 2011 ). Sin embargo, otra 
evidencia sugiere una imagen más complicada. En contraste con su papel pro-envejecimiento anticipado, los ratones con un 
aumento leve y sistémico en los supresores de tumores p16 Ink4a , p19 Arf o p53 exhiben una mayor longevidad, que no puede 
explicarse por su menor incidencia de cáncer ( Matheu et al., 2009 ; Matheu et al., 2007 ). Además, la eliminación de p53 agrava 
los fenotipos de algunos ratones mutantes progeroides ( Begus-Nahrmann et al., 2009 ; Murga et al., 2009 ; Ruzankina et al., 
2009).). Nuevamente, como se discutió anteriormente para la senescencia, la activación de p53 e INK4a/ARF puede considerarse 
como una respuesta compensatoria beneficiosa destinada a evitar la propagación de células dañadas y sus consecuencias sobre 
el envejecimiento y el cáncer. Sin embargo, cuando el daño es generalizado, la capacidad regenerativa de los tejidos puede 
agotarse o saturarse y, en estas condiciones extremas, las respuestas de p53 e INK4a/ARF pueden volverse perjudiciales y 
acelerar el envejecimiento. 

Descripción general 

Proponemos que la senescencia celular es una respuesta compensatoria beneficiosa al daño que se vuelve deletéreo y acelera el 
envejecimiento cuando los tejidos agotan su capacidad regenerativa. Dadas estas complejidades, no es posible dar una 
respuesta simple a la pregunta de si la senescencia celular cumple con el tercer criterio ideal para la definición de un sello 
distintivo. Una mejora moderada de las vías supresoras de tumores que inducen la senescencia puede prolongar la longevidad 
( Matheu et al., 2009 ; Matheu et al., 2007 ) y, al mismo tiempo, la eliminación de las células senescentes en un modelo 
experimental de progeria retrasa la evolución relacionada con la edad. patologías ( Baker et al., 2011 ). Por lo tanto, dos 
intervenciones que son conceptualmente opuestas pueden extender la vida útil. 

 

Agotamiento de células madre 

La disminución del potencial regenerativo de los tejidos es una de las características más evidentes del envejecimiento (Figura 
5B). Por ejemplo, la hematopoyesis disminuye con la edad, lo que resulta en una menor producción de células inmunitarias 
adaptativas, un proceso denominado inmunosenescencia, y en una mayor incidencia de anemia y neoplasias malignas mieloides 
( Shaw et al., 2010 ). Se ha encontrado un desgaste funcional similar de las células madre en prácticamente todos los 
compartimentos de células madre adultas, incluido el cerebro anterior del ratón ( Molofsky et al., 2006 ), el hueso ( Gruber et al., 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/figure/F5/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R86
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R136
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R267
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/figure/F5/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/figure/F5/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3836174/#R91


2006 ) o las fibras musculares ( Conboy y Rando ). , 2012 ). Los estudios en ratones de edad avanzada han revelado una 
disminución general en la actividad del ciclo celular de las células madre hematopoyéticas (HSC), y las HSC viejas experimentan 
menos divisiones celulares que las HSC jóvenes ( Rossi et al., 2007).). Esto se correlaciona con la acumulación de daño en el ADN 
( Rossi et al., 2007 ) y con la sobreexpresión de proteínas inhibidoras del ciclo celular como p16 INK4a ( Janzen et al., 2006 ). De 
hecho, las HSC INK4a -/- antiguas exhiben una mejor capacidad de injerto y una mayor actividad del ciclo celular en comparación 
con las HSC de tipo salvaje antiguas ( Janzen et al., 2006 ). El acortamiento de los telómeros también es una causa importante de 
la disminución de células madre con el envejecimiento en múltiples tejidos ( Flores y Blasco, 2010 ; Sharpless y DePinho, 
2007 ). Estos son solo ejemplos de un panorama mucho más amplio en el que la disminución de las células madre emerge como 
la consecuencia integradora de múltiples tipos de daños. 

Aunque la proliferación deficiente de células madre y progenitoras es obviamente perjudicial para el mantenimiento a largo 
plazo del organismo, una proliferación excesiva de células madre y progenitoras también puede ser perjudicial al acelerar el 
agotamiento de los nichos de células madre. La importancia de la inactividad de las células madre para la funcionalidad a largo 
plazo de las células madre se ha demostrado convincentemente en el caso de las células madre intestinales de Drosophila , 
donde la proliferación excesiva conduce al agotamiento y al envejecimiento prematuro ( Rera et al., 2011 ). Una situación similar 
se encuentra en ratones nulos para p21 , que presentan un agotamiento prematuro de HSC y células madre neurales ( Cheng et 
al., 2000 ; Kippin et al., 2005).). En este sentido, la inducción de INK4a durante el envejecimiento (consulte la sección sobre 
Senescencia celular) y la disminución del IGF-1 sérico (consulte la sección sobre Detección de nutrientes desregulada), pueden 
reflejar un intento del organismo por preservar la inactividad de las células madre. . Además, estudios recientes han demostrado 
que un aumento en la señalización de FGF2 en el nicho de células madre del músculo envejecido da como resultado la pérdida 
de la quiescencia y, finalmente, el agotamiento de las células madre y la disminución de la capacidad regenerativa, mientras que 
la supresión de esta vía de señalización rescata estos defectos ( Chakkalakal et al. ., 2012 ). Esto abre la posibilidad de diseñar 
estrategias dirigidas a inhibir la señalización de FGF2 para reducir el agotamiento de las células madre durante el 
envejecimiento. 

Un debate importante con respecto a la disminución de la función de las células madre es el papel relativo de las vías intrínsecas 
a las células en comparación con las extrínsecas a las células ( Conboy y Rando, 2012 ). El trabajo reciente ha proporcionado un 
fuerte apoyo para este último. En particular, DR aumenta las funciones del tallo intestinal y muscular a través de mecanismos 
extrínsecos a las células ( Cerletti et al., 2012 ; Yilmaz et al., 2012 ). Asimismo, el trasplante de células madre derivadas de 
músculo de ratones jóvenes a ratones progeroides prolonga la vida útil y mejora los cambios degenerativos de estos animales 
incluso en tejidos donde no se detectan células donantes, lo que sugiere que su beneficio terapéutico puede derivar de efectos 
sistémicos causados por factores secretados ( Lavasani et al., 2012). Además, los experimentos de parabiosis han demostrado 
que la disminución de la función de las células madre neurales y musculares en ratones viejos puede revertirse mediante 
factores sistémicos de ratones jóvenes ( Conboy et al., 2005 ; Villeda et al., 2011 ). 

También se están explorando intervenciones farmacológicas para mejorar la función de las células madre. En particular, la 
inhibición de mTORC1 con rapamicina, que puede posponer el envejecimiento al mejorar la proteostasis (consulte la sección 
sobre Pérdida de proteostasis) y al afectar la detección de energía (consulte la sección sobre Detección de nutrientes 
desregulada), también puede mejorar la función de las células madre en la epidermis, en el sistema hematopoyético, y en el 
intestino ( Castilho et al., 2009 ; Chen et al., 2009 ; Yilmaz et al., 2012). Esto ilustra la dificultad de desentrañar la base mecánica 
de la actividad antienvejecimiento de la rapamicina y subraya la interconexión entre las diferentes características del 
envejecimiento discutidas aquí. También vale la pena mencionar que es posible rejuvenecer las células senescentes humanas 
mediante la inhibición farmacológica de la GTPasa CDC42, cuya actividad se incrementa en las HSC envejecidas ( Florian et al., 
2012 ). 

Descripción general 

El agotamiento de las células madre se desarrolla como la consecuencia integradora de múltiples tipos de daños asociados con 
el envejecimiento y probablemente constituye uno de los principales culpables del envejecimiento de los tejidos y 
organismos. Estudios prometedores recientes sugieren que el rejuvenecimiento de células madre puede revertir el fenotipo de 
envejecimiento a nivel del organismo ( Rando y Chang, 2012 ). 

 

Comunicación intercelular alterada 

Más allá de las alteraciones celular-autónomas, el envejecimiento también implica cambios a nivel de la comunicación 
intercelular, ya sea endocrina, neuroendocrina o neuronal ( Laplante y Sabatini, 2012 ; Rando y Chang, 2012 ; Russell y Kahn, 
2007 ; Zhang et al., 2013 ) (Figura 5C). Por lo tanto, la señalización neurohormonal (p. ej., señalización de renina-angiotensina, 
adrenérgica, insulina-IGF1) tiende a desregularse en el envejecimiento a medida que aumentan las reacciones inflamatorias, 
disminuye la inmunovigilancia contra patógenos y células premalignas, y cambia la composición del entorno pericelular y 
extracelular, por lo tanto afectando las propiedades mecánicas y funcionales de todos los tejidos. 

Inflamación 

Una alteración prominente asociada con el envejecimiento en la comunicación intercelular es la "inflamación", es decir, un 
fenotipo proinflamatorio latente que acompaña al envejecimiento en los mamíferos ( Salminen et al., 2012 ). La inflamación 
puede deberse a múltiples causas, como la acumulación de daño tisular proinflamatorio, la falla de un sistema inmunitario cada 
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vez más disfuncional para eliminar de manera efectiva los patógenos y las células huésped disfuncionales, la propensión de las 
células senescentes a secretar citoquinas proinflamatorias (consulte la sección sobre Senescencia celular), la activación 
mejorada del factor de transcripción NF-κB, o la aparición de una respuesta de autofagia defectuosa ( Salminen et al., 
2012). Estas alteraciones dan como resultado una mayor activación del inflamasoma NLRP3 y otras vías proinflamatorias, lo que 
finalmente conduce a una mayor producción de IL-1ß, factor de necrosis tumoral e interferones ( Green et al., 2011 ; Salminen 
et al., 2012 ). La inflamación también está involucrada en la patogénesis de la obesidad y la diabetes tipo 2, dos condiciones que 
contribuyen y se correlacionan con el envejecimiento de la población humana ( Barzilai et al., 2012 ). Asimismo, las respuestas 
inflamatorias defectuosas juegan un papel fundamental en la aterosclerosis ( Tabas, 2010 ). El hallazgo reciente de que la 
inflamación asociada con la edad inhibe la función de las células madre epidérmicas ( Doles et al., 2012), apoya aún más la 
intrincada concatenación de diferentes sellos que refuerza el proceso de envejecimiento. Paralelamente a la inflamación, la 
función del sistema inmunitario adaptativo disminuye ( Deeks, 2011 ). Esta inmunosenescencia puede agravar el fenotipo de 
envejecimiento a nivel sistémico, debido a la falla del sistema inmunológico para eliminar los agentes infecciosos, las células 
infectadas y las células al borde de la transformación maligna. Además, una de las funciones del sistema inmunitario es 
reconocer y eliminar las células senescentes (ver sección sobre Agotamiento de Células Madre), así como las células hiperploides 
que se acumulan en tejidos envejecidos y lesiones premalignas ( Davoli y de Lange, 2011 ; Senovilla et al. ., 2012 ). 

Los estudios globales sobre el panorama transcripcional de los tejidos envejecidos también han enfatizado la relevancia de las 
vías inflamatorias en el envejecimiento ( de Magalhaes et al., 2009 ; Lee et al., 2012 ). La sobreactivación de la vía NF-κB es una 
de estas firmas transcripcionales del envejecimiento y la expresión condicional de un inhibidor de NF-κB en la piel envejecida de 
ratones transgénicos provoca el rejuvenecimiento fenotípico de este tejido, así como la restauración de la firma transcripcional 
correspondiente a la edad joven ( Adler et al., 2007 ). Asimismo, la inhibición genética y farmacológica de la señalización de NF-
κB previene las características asociadas con la edad en diferentes modelos de envejecimiento acelerado en ratones ( Osorio et 
al., 2012 ; Tilstra et al., 2012).). Un vínculo novedoso entre la inflamación y el envejecimiento se deriva del hallazgo reciente de 
que las respuestas inflamatorias y de estrés activan NF-κB en el hipotálamo e inducen una vía de señalización que resulta en una 
producción reducida de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) por parte de las neuronas ( Zhang et al., 2013 ). Esta 
disminución de GnRH puede contribuir a numerosos cambios relacionados con el envejecimiento, como fragilidad ósea, 
debilidad muscular, atrofia de la piel y reducción de la neurogénesis. Consistentemente, el tratamiento con GnRH previene la 
neurogénesis deteriorada por el envejecimiento y desacelera el desarrollo del envejecimiento en ratones ( Zhang et al., 
2013 ). Estos hallazgos sugieren que el hipotálamo puede modular el envejecimiento sistémico al integrar respuestas 
inflamatorias impulsadas por NF-kB con efectos neuroendocrinos mediados por GnRH. 

Más evidencia in vivo que vincula la inflamación y el envejecimiento se deriva del trabajo sobre el factor de descomposición del 
ARNm AUF1, que está implicado en el cese de la respuesta inflamatoria al mediar la degradación del ARNm de citoquinas ( Pont 
et al., 2012 ). Los ratones deficientes en AUF1 exhiben una marcada senescencia celular y un fenotipo de envejecimiento 
prematuro que puede ser rescatado mediante la reexpresión de este factor de unión al ARN. Curiosamente, y además de dirigir 
la descomposición inflamatoria del ARNm de las citoquinas, AUF1 contribuye a mantener la longitud de los telómeros al activar 
la expresión de la subunidad catalítica de la telomerasa TERT ( Pont et al., 2012 ), demostrando nuevamente que un solo factor 
puede tener un fuerte impacto en diferentes sellos de envejecimiento. 

Una situación similar ocurre con las sirtuinas, que también pueden tener un impacto en las respuestas inflamatorias asociadas 
con el envejecimiento. Varios estudios han revelado que, al desacetilar las histonas y los componentes de las vías de señalización 
inflamatorias como NF-κB, SIRT1 puede regular a la baja los genes relacionados con la inflamación ( Xie et al., 2012 ). De acuerdo 
con estos hallazgos, la reducción de los niveles de SIRT1 se correlaciona con el desarrollo y la progresión de muchas 
enfermedades inflamatorias, mientras que la activación farmacológica de SIRT1 puede prevenir las respuestas inflamatorias en 
ratones ( Gillum et al., 2011 ; Yao et al., 2012 ; Zhang et al. , 2010). SIRT2 y SIRT6 también pueden regular a la baja la respuesta 
inflamatoria a través de la desacetilación de las subunidades NF-kB y la represión transcripcional de sus genes diana ( Kawahara 
et al., 2009 ; Rothgiesser et al., 2010 ). 

Otros tipos de comunicación intercelular 

Más allá de la inflamación, la evidencia acumulada indica que los cambios relacionados con el envejecimiento en un tejido 
pueden conducir al deterioro específico del envejecimiento de otros tejidos, lo que explica la coordinación interorgánica del 
fenotipo del envejecimiento. Además de las citocinas inflamatorias, existen otros ejemplos de 'envejecimiento contagioso' o 
efectos transeúntes en los que las células senescentes inducen la senescencia en las células vecinas a través de contactos 
intercelulares mediados por uniones gap y procesos que implican ROS ( Nelson et al., 2012 ). El microambiente contribuye a los 
defectos funcionales relacionados con la edad de las células T CD4, según lo evaluado mediante el uso de un modelo de 
transferencia adoptiva en ratones ( Lefebvre et al., 2012 ). Asimismo, la función renal deteriorada puede aumentar el riesgo de 
enfermedad cardíaca en humanos ( Sarnak et al., 2003). Por el contrario, las manipulaciones para prolongar la vida útil dirigidas 
a un solo tejido pueden retrasar el proceso de envejecimiento en otros tejidos ( Durieux et al., 2011 ; Lavasani et al., 
2012 ; Tomas-Loba et al., 2008 ). 

Restauración de la comunicación intercelular defectuosa 

Existen varias posibilidades para restaurar la comunicación intercelular defectuosa que subyace a los procesos de 
envejecimiento, incluidas las intervenciones genéticas, nutricionales o farmacológicas que pueden mejorar las propiedades de 
comunicación célula-célula que se pierden con el envejecimiento ( Freije y Lopez-Otin, 2012 ; Rando y Chang, 2012 ). De especial 
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interés en este sentido son los enfoques DR para extender la vida saludable ( Piper et al., 2011 ; Sanchez-Roman et al., 2012 ), y 
las estrategias de rejuvenecimiento basadas en el uso de factores sistémicos transmitidos por la sangre identificados en 
experimentos de parabiosis. ( Conboy et al., 2005 ; Loffredo et al., 2013 ; Villeda et al., 2011). Además, la administración a largo 
plazo de agentes antiinflamatorios como la aspirina puede aumentar la longevidad en ratones y el envejecimiento saludable en 
humanos ( Rothwell et al., 2011 ; Strong et al., 2008 ). Además, dado que el microbioma intestinal da forma a la función del 
sistema inmunitario del huésped y ejerce efectos metabólicos sistémicos, parece posible prolongar la vida manipulando la 
composición y la funcionalidad del complejo y dinámico ecosistema bacteriano intestinal del cuerpo humano ( Clesson et al. , 
2012 ; Ottaviani et al., 2011 ). 

Descripción general 

Existe evidencia convincente de que el envejecimiento no es un fenómeno exclusivamente biológico celular y que está acoplado 
a una alteración general en la comunicación intercelular, lo que ofrece oportunidades para modular el envejecimiento a este 
nivel. De manera emocionante, existe una prueba de principio para el rejuvenecimiento a través de factores sistémicos 
transmitidos por la sangre ( Conboy et al., 2005 ; Loffredo et al., 2013 ; Villeda et al., 2011 ). 

 

Conclusiones y Perspectivas 

Una visión global de las nueve características distintivas candidatas del envejecimiento enumeradas en esta revisión permite 
agruparlas en tres categorías: características principales, características antagónicas y características integradoras (Figura 6). La 
característica común de los sellos primarios es el hecho de que todos ellos son inequívocamente negativos. Este es el caso del 
daño en el ADN, que incluye aneuploidías cromosómicas, mutaciones en el ADN mitocondrial y pérdida de telómeros, deriva 
epigenética y proteostasis defectuosa. A diferencia de los sellos primarios, los sellos antagónicos tienen efectos opuestos según 
su intensidad. A niveles bajos, median efectos beneficiosos, pero a niveles altos, se vuelven perjudiciales. Es el caso de la 
senescencia, que protege al organismo del cáncer, pero en exceso puede promover el envejecimiento; de manera similar, las 
especies reactivas de oxígeno (ROS) median la señalización celular y la supervivencia, pero en niveles altos crónicos pueden 
producir daño celular; del mismo modo, una detección de nutrientes y un anabolismo óptimos son obviamente importantes 
para la supervivencia, pero en exceso y con el tiempo pueden volverse patológicos. Estos sellos distintivos pueden verse como 
diseñados para proteger al organismo del daño o de la escasez de nutrientes, pero cuando se exacerban o son crónicos, 
subvierten su propósito y generan más daño. Una tercera categoría comprende las características integradoras, el agotamiento 
de las células madre y la comunicación intercelular alterada, que afectan directamente la función y la homeostasis de los 
tejidos. A pesar de la interconexión entre todos los sellos, proponemos cierto grado de relación jerárquica entre ellos (Figura 
6). Las características principales podrían ser los desencadenantes iniciadores cuyos eventos dañinos se acumulan 
progresivamente con el tiempo. Los sellos antagónicos, siendo en principio beneficiosos, se vuelven progresivamente negativos 
en un proceso que en parte es promovido o acelerado por los sellos primarios. Finalmente, los sellos integradores surgen 
cuando el daño acumulado causado por los sellos primarios y antagónicos no puede ser compensado por los mecanismos 
homeostáticos de los tejidos. Debido a que los sellos distintivos ocurren simultáneamente durante el envejecimiento y están 
interconectados, comprender su red causal exacta es un desafío emocionante para el trabajo futuro. 

 

 

Figura 6,Interconexiones funcionales entre los sellos distintivos del envejecimiento 
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Las nueve características del envejecimiento propuestas se agrupan en tres categorías. En la parte superior, aquellas señas de 
identidad consideradas como las principales causas del daño celular. En el medio, las consideradas como parte de respuestas 
compensatorias o antagónicas al daño. Estas respuestas inicialmente mitigan el daño, pero eventualmente, si se vuelven 
crónicas o exacerbadas, se vuelven nocivas. En la parte inferior, se encuentran los sellos integradores que son el resultado final 
de los dos grupos anteriores de sellos y son los responsables últimos del declive funcional asociado con el envejecimiento. 

La definición de las características del envejecimiento puede contribuir a construir un marco para futuros estudios sobre los 
mecanismos moleculares del envejecimiento, así como para diseñar intervenciones para mejorar la salud humana (Figura 7). Sin 
embargo, aún quedan numerosos desafíos por delante en relación con la comprensión de este complejo proceso biológico 
( Martin, 2011 ; Miller, 2012 ). El rápido desarrollo de las tecnologías de secuenciación de próxima generación puede tener un 
impacto especial en la investigación del envejecimiento al facilitar la evaluación de los cambios genéticos y epigenéticos 
acumulados específicamente por células individuales en un organismo que envejece ( de Magalhaes et al., 2010 ; Gundry y Vijg, 
2012). ). Estas técnicas ya se están utilizando para determinar la secuencia del genoma completo de individuos con una 
longevidad excepcional, para realizar estudios genómicos comparativos entre especies y cepas animales de vida corta y larga, y 
para analizar los cambios epigenéticos asociados con la edad a máxima resolución.Heyn et al., 2012 ; Kim et al., 2011 ; Sebastiani 
et al., 2011 ). Serán necesarios estudios paralelos in vivo con modelos animales de ganancia o pérdida de función para ir más allá 
de los análisis correlativos y proporcionar evidencia causal a favor de la implicación de estas características distintivas 
propuestas en el proceso de envejecimiento. Además de la caracterización de las características individuales, se requerirán 
enfoques de biología de sistemas para comprender los vínculos mecánicos entre los procesos que acompañan y conducen al 
envejecimiento ( Gems and Partridge, 2013 ; Kirkwood, 2008 ). Además, el análisis molecular de las interacciones genoma-
ambiente que modulan el envejecimiento ayudará a identificar objetivos farmacológicos para la promoción de la longevidad.de 
Magalhaes et al., 2012 ). Suponemos que los enfoques cada vez más sofisticados para desentrañar las complejidades del 
envejecimiento normal, acelerado y retrasado eventualmente resolverán muchos de los problemas pendientes. Con suerte, 
estos enfoques combinados permitirán una comprensión detallada de los mecanismos que subyacen a las características del 
envejecimiento y facilitarán futuras intervenciones para mejorar la salud humana y la longevidad. 

 

 

Figura 7. Intervenciones que podrían extender la salud humana 

Las nueve características del envejecimiento se muestran junto con aquellas estrategias terapéuticas para las que existen 
pruebas de principio en ratones. 
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