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Estudiar los procesos de en-
vejecimiento se ha vuelto 
un tema que ha tomado re-

levancia en diferentes áreas de 
la ciencia por sus implicaciones 
sociales, psicológicas, en la salud, 
en la economía y en la ecología. 
En la entrega anterior revisamos 
las teorías del envejecimiento 
humano y los efectos sobre algu-
nos sistemas, así como algunas 
soluciones que se han desarro-
llado para tratar de mitigar los 
problemas que se generan por 
este proceso. En esta entrega re-
visaremos las teorías moleculares 
del envejecimiento celular y las 
nuevas tendencias para mitigar 
los efectos en la salud.

Mitocondrias y agentes 
oxidantes

Las mitocondrias son orgánulos 
citoplasmáticos de las células 
eucariotas (Figura 1) que tienen 
como función la respiración celu-
lar, que consiste en la producción 
de energía a partir del consumo 
de oxígeno y la producción de 
dióxido de carbono y agua como 
productos de desecho. 

Las mitocondrias tienen una 
membrana interna, una mem-
brana externa y diferentes pro-
teínas que están embebidas en 
ellas, las cuales llevan a cabo di-
ferentes funciones metabólicas. 
Así mismo, la mitocondria tiene 
su propio material genético que 
se está expresando durante el ci-
clo celular. 
Durante el proceso metabólico 
de la respiración celular, se gene-
ran especies reactivas de oxígeno 
o radicales libres, que tienen un 
potencial oxidante muy elevado. 
En condiciones óptimas, las célu-
las pueden contender con estas 
moléculas oxidantes para que no 
generen daños dentro de las mi-
tocondrias. Sin embargo, durante 
el envejecimiento esta capacidad 
disminuye y se empiezan a gene-
rar daños, por lo que se conside-
ra que este efecto oxidante tiene 
un papel muy importante dentro 
del envejecimiento. 
Es importante mencionar que es-
tos radicales libres no tienen un 
efecto negativo generalizado, ya 
que son importante es otras rutas 
metabólicas y de señalización. 
Otra observación que ha resul-
tado en la consideración de que 
las mitocondrias tienen un papel 
importante en el envejecimiento, 
es que las mutaciones en el ADN 
mitocondrial pueden afectar la 
longevidad. 
El ejemplo más impresionante es 
la deficiencia en el gen COX5 en 
el hongo filamentoso Podospora 
anserina. Este gen codifica para la 
quinta subunidad del citocromo 
c oxidasa, una proteína esencial 
para llevar a cabo la respiración 
celular; su deficiencia lleva al 

deterioro de la vía respiratoria 
normal en P. anserine y conduce 
al uso de una vía alternativa para 
llevar a cabo esta función. 
Esto tiene como consecuencia la 
estabilización del ADN mitocon-
drial, es decir que este organismo 
tiene una menor propensión a 
sufrir mutaciones y esto se mani-
fiesta como un aumento de diez 
veces en su esperanza de vida. 

Acumulación de “basura 
biológica”

Esta teoría sugiere que durante 
el metabolismo celular se gene-
ran productos secundarios que 
la célula es capaz de desechar 
algunos de ellos mediante la ex-
creción o la degradación, pero al-
gunos otros solo pueden diluirse 
a través de la división celular. La 
acumulación viene cuando la cé-
lula va perdiendo la capacidad de 
replicar su genoma y por lo tanto 
de dividirse, esto provoca que los 
productos de “desecho” afecten 
el funcionamiento normal de la 
célula. 
La acumulación se da dentro de 
la célula o bien en el espacio que 
se encuentra entre célula y célula. 
Ejemplos muy conocidos de esta 
acumulación es la aterosclerosis, 
que son las placas de colesterol 
que se forman en los vasos san-
guíneos, o bien la acumulación 
de polímeros de la proteína B 
amiloide que se conoce porque 
causa Alzheimer.

El reloj biológico de la célula
El ADN eucarionte está organi-
zado en cromosomas lineales de 
doble cadena. El número de cro-
mosomas varía dependiendo de 

la especie. Algunas pueden tener 
solo uno mientras otras pueden 
tener cientos. 
Los cromosomas lineales están 
cubiertos en los extremos por los 
telómeros. Estos son regiones de 
ADN no codificante, altamente 
repetitivas, cuya función princi-
pal es dar estabilidad estructural 
a los cromosomas, participan en 
la división celular, permiten a las 
células distinguir los extremos 
cromosómicos íntegros, de los 
que han sido fracturados por fac-
tores externos como la radiación 
y están asociadas al tiempo de 
vida de las células (Figura 2).
Se ha observado que en muchos 
tipos celulares los telómeros se 
van acortando con cada ciclo 
celular, por lo que se les consi-
dera como un reloj molecular. 
Este reloj molecular puede ser 
regulado por una enzima que se 
conoce como telomerasa y cuya 
principal función es alargar los 
telómeros. 
Esto llevó a la idea de que la te-
lomerasa podría ser un blanco 
para modular el envejecimiento 
y, como en muchos casos, algu-
nas personas poco éticas han 
propuesto “tratamientos” para 
alargar los telómeros.
Sin embargo, este como en mu-
chos otros procesos biológicos  
no es tan simple y no tiene una 
aplicación lineal. Dado que los 
humanos somos organismo mul-
ticelulares, cada tipo de célula y 
tejido necesita una regulación 
particular dependiendo de la 
función. 
Se ha observado que la ausencia 
de actividad de telomerasa sirve 
como mecanismo para suprimir 

la malignidad de células tumora-
les. Es decir, en este caso el hecho 
de que se vayan acortando los 
telómeros tiene un efecto bené-
fico ya que se evita el desarrollo 
del cáncer.

Metabolismo y sus genes 
asociados

Se han hecho algunos experi-
mentos en ratones donde se 
observa que una restricción de 
calorías en la dieta lleva a una 
prolongación de la expectativa 
de vida. Estudios en otros or-
ganismos han encontrado que 
mutaciones en genes que parti-
cipan en algunos procesos me-
tabólicos tienen el mismo efecto, 
es decir, aumenta la expectativa 
de vida. Por ejemplo, mutaciones 
en el gen daf-2 que está relacio-
nado con el receptor de insulina 
causan un aumento del doble 
en el tiempo de vida útil de C. 
elegans, un nemátodo (gusano) 
ampliamente utilizado para ha-
cer investigación relacionada al 
desarrollo. 
También se ha observado que 
mutaciones en los genes que 
participan en vías relacionadas 
con la insulina y el factor de cre-
cimiento y que se desencadenan 
por una mayor ingesta de ali-
mentos, principalmente glucosa, 
elevan la tasa metabólica y pro-
mueven el crecimiento y la divi-
sión celular aumenta la expecta-
tiva de vida. Toda esta evidencia 
apoya la teoría de que un meta-
bolismo muy elevado aumenta 
la producción de metabolitos de 
desecho que afecta el funciona-
miento celular.

Senescencia programada
La senescencia celular es un pro-
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Figura 1. Célula eucariota. En la imagen se observa una célula eucariota y se muestra una mitocondria.  Figura tomada de https://www.genome.
gov/sites/default/files/tg/es/illustration/___Mitocondria.jpg

Figura 2. Estructura de un telómero. 
Figura tomada de Terradas, Jaume. 
(2015). Noticias sobre evolución.
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ceso de detención esencialmen-
te irreversible de la proliferación 
celular, que ocurre cuando las 
células experimentan una gran 
variedad de condiciones que ge-
neran daño. 

La teoría de la senescencia pro-
gramada señala que es un rasgo 
genético que surgió por la se-
lección natural y que brinda un 
beneficio a las especies, aunque 
perjudique a los individuos. 
¿Cuáles son los argumentos 
para apoyar la teoría del 
envejecimiento programado? 
Primero, algunas especies se-
nescen abruptamente, lo que sin 
duda parece estar programado. 
La senescencia rápida casi siem-
pre se inicia después de la repro-
ducción. El bambú se reproduce 
vegetativamente y puede crecer 
de 15 a 20 años sin aparente se-
nescencia. 
Después de la floración y la for-
mación de semillas, se marchita 
rápidamente, permitiendo que 
las semillas germinen. 
El ejemplo más destacado de 
envejecimiento acelerado es el 
salmón. El salmón migra del Pa-
cífico a los ríos, donde desovan, 
posteriormente se genera una 
marcada elevación en los niveles 
plasmáticos de glucosa, ácidos 
grasos, colesterol y secreción su-
prarrenal y finalmente mueren. 
Hay algunos otros ejemplos de 
muerte aparentemente progra-
mada que con frecuencia están 
relacionados con la función re-
productiva, como la muerte des-
pués de la cópula en los marsu-
piales machos Antechinus stuartii 
o la decapitación post-copulato-
ria por mantis hembras. Otra evi-
dencia que apuntan a que existe 
una senescencia programada es 
que la esperanza de vida prome-
dio dentro de una especie deter-

minada está genéticamente pro-
gramada de una forma u otra. Sin 
embargo, aún no se ha encontra-
do un vínculo muy claro entre la 
senescencia y el envejecimiento.

¿Se puede evitar el 
envejecimiento?

Debido a que invariablemente 
todos los individuos estamos en-
vejeciendo de manera continua, 
retrasar el envejecimiento y los 
padecimientos asociados es uno 
de los objetivos de los sistemas 
de salud y de los sistemas econó-
micos. 
En este sentido algunos investi-
gadores se han dado la tarea de 
evaluar algunos fármacos para 
ver si realmente pueden detener 
el envejecimiento en modelos 
animales. Entre los candidatos 
más prometedores está la met-
formina (Figura 3a), un fármaco 
que se ha utilizado ampliamente 
para tratar la diabetes mellitus 
tipo 2 y tiene un efecto antiglu-
cemiante, es decir que disminuye 
la glucosa en sangre. Aparente-
mente la metformina disminuye 
la mortalidad por aspectos car-
diovasculares y por cáncer. 
Otro fármaco que también de-
mostró ser efectivo fueron los 
precursores de NAD +.  
El NAD+ o nicotinamida adeni-
na dinucleótido (Figura 3b) es 
un cofactor importante en todas 
las células vivas que participa en 
procesos biológicos fundamen-
tales, como el metabolismo, la 
señalización celular, la expresión 
génica, la reparación del ADN, 
entre otros, y se observó que su 
efectividad se debe a que apa-
rentemente promueven una me-
jor función orgánica, una mayor 
resistencia física, resistencia a en-
fermedades y una esperanza de 
vida prolongada. 

En la actualidad hay muchos 
estudios que demuestran que 
la ingesta reducida de alimen-
tos, evitando la desnutrición, 
puede retrasar el envejecimien-
to y la aparición de enfermeda-
des asociadas al mismo en los 
organismos modelo de inver-
tebrados, roedores, primates y 
humanos. 
Algunos hallazgos recientes in-
dican que además del tipo de 
dieta, el momento de la comida 
es crucial, ya que tanto el ayuno 
intermitente como el ritmo diur-
no ajustado de alimentación me-
joran la salud y el funcionamien-
to, en ausencia de cambios en la 
ingesta general. 
La disminución en la ingesta de 
nutrientes particulares en lugar 
de las calorías totales también es 
clave, en este caso algunas pro-
teínas y aminoácidos específicos 
juegan un papel importante. 
Otro aspecto que también se 
considera importante es la mo-
dulación nutricional del micro-
bioma.
Tanto este como la dieta tiene 
efectos a largo plazo, incluidos 
los intergeneracionales, es decir, 
los que se heredan a los descen-
dientes. 
Estos estudios están abriendo el 
camino a intervenciones dietéti-
cas y farmacológicas específicas 
que permitan prolongar la espe-
ranza y la calidad de vida,.
Sin embargo, también deberá 
considerarse el reto que implica 
que para las personas es difícil 
mantener voluntariamente las 
restricciones dietéticas o el uso 
prolongado de fármacos.
En estas dos entregas hemos 
revisado diferentes teorías y 
sus implicaciones, de los cuales 
podemos concluir que el enve-
jecimiento es el resultado de 

muchos procesos a lo largo del 
tiempo. 
Por un lado, se propone que la 
esperanza de vida de una es-
pecie parece estar determinado 
genéticamente. Durante este 
tiempo de vida las diferentes 
células y órganos se van deterio-
rando tanto por acumulación en 
su material genético que puede 
repercutir en la síntesis de enzi-
mas deficientes que sean inca-
paces de llevar a cabo su función 
de manera óptima o bien en la 
afectación de los sistemas de 
regulación que impiden que las 
células crezcan de manera des-
controlada. 
Por otro lado, están las teorías 
que se enfocan más en la pro-
ducción de compuestos quími-
cos dañinos como los radicales 
libres o bien en la incapacidad de 
la célula para desechar metaboli-
tos tóxicos. 
Como podemos observar, hay 
varias teorías que intentan expli-
car el proceso de envejecimiento. 
Sin embargo, a la fecha solo tene-
mos descritos algunos aspectos 
de este proceso. 
A la par del desarrollo de estas 
teorías también se está hacien-
do investigación en posibles 
estrategias para retrasar este 
proceso. Por lo tanto, es perti-
nente recordarle, estimado lec-
tor/lectora, que la mayoría de 
los productos cosméticos, los 
suplementos o las terapias que 
se venden en la “tiendita de la 
esquina” para rejuvenecer o 
detener el envejecimiento son 
lo que se conoce como produc-
tos milagro, es decir, productos 
que prometen dar una solución 
pero que no tienen un respaldo 
científico.
A la fecha no hay una teoría 
definitiva que englobe todos 

los aspectos involucrados para 
explicar el envejecimiento, 
pero lo que sí se sabe es que la 
longevidad está muy relaciona-
da con determinados hábitos 
saludables, tanto alimenticios 
como físicos (hacer deporte, 
evita la exposición prolongada 
en el sol, evitar fumar etc.), por 
lo que sería recomendable que 
mientras encontramos la fuen-
te de la juventud, empecemos 
por cuidar lo que está a nuestro 
alcance.

Esta columna se prepara y edita 
semana con semana, en conjun-
to con investigadores morelenses 
convencidos del valor del conoci-
miento científico para el desarro-
llo social y económico de Morelos. 
Desde la Academia de Ciencias de 
Morelos externamos nuestra pre-
ocupación por el vacío que gene-
ra la extinción de la Secretaría de 
Innovación, Ciencia y Tecnología 
dentro del ecosistema de inno-
vación estatal que se debilita sin 
la participación del Gobierno del 
Estado.
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Figura 3. Estructura química de a) metformina y b) NAD
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