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; Pueden los tratamientos contra
la diabetes promover
un envejecimiento mas saludable?

Evidencias moleculares para consequir
un envejecimiento exitoso

L envejecimiento es un proceso gradual, natural y conti-
nuo por el que el ser humano sufre una serie de cambios
desde que nace y que van produciendo una degenera-
cion generalizada de las funciones fisioldgicas. Aunque

no seamos conscientes de ello, empezamos a envejecer desde
el momento en el que nacemos y los habitos que adoptamos
desde la infancia van a ir condicionando la manera en la que
iremos envejeciendo.
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Existen diferentes aproximaciones para de-
finir en un individuo su edad, como son la
edad cronoldgica (cantidad de tiempo que
una persona estd viva), la edad bioldgica
(edad aparente del organismo en funcién de
parametros celulares que controlan el enve-
jecimiento) y la edad psicoldgica (edad que
cada persona siente tener).

Las personas, y cualquier ser vivo, pueden
envejecer a un ritmo acorde a su edad bio-
légica, pero también pueden envejecer a un
ritmo acelerado y retardado. El envejecimien-
to acelerado es aquel en el que los procesos
por los que el organismo comienza a sufrir
degeneracién se adelantan en el curso nor-
mal del envejecimiento en la especie, por
lo que los sintomas del envejecimiento se
adelantan. En cambio, el envejecimiento re-
tardado es justo lo contrario, consiste en la
apariciéon de los signos claros del envejeci-
miento posteriormente al curso normal de
la especie.

El proceso de envejecimiento provoca el au-
mento del riesgo a desarrollar determinadas
enfermedades, como la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), enfermedades neurodegene-
rativas o el desarrollo de tumores. La DM2 se
caracteriza por una pérdida del control del
metabolismo de la glucosa, que esta asocia-
da al desarrollo de resistencia a la insuling,
hiperinsulinemia e hiperlipidemia. A largo
plazo, en la DM2, se produce una disfuncion
de las células B-pancreaticas, que culmina
con la destrucciéon de las mismas. Existen
diferentes factores, genéticos y ambienta-
les, que pueden predisponer a un individuo
a desarrollar DM2, como la obesidad, el se-
dentarismo o la dieta. Se conoce que la DM2
predispone al paciente a desarrollar comor-
bilidades relacionadas con el envejecimien-
to, como son las enfermedades cardiovas-
culares, las disfunciones renales, urinarias y
neurodegenerativas. Por ello, se estima que
la DM2 predispone a un envejecimiento ace-
lerado.

La DM2 es una enfermedad que afecta al
metabolismo de la glucosa, alterando rutas
centrales de la regulaciéon del metabolismo.
Dentro de las rutas metabélicas afectadas
en la DM2 destaca la via de sefalizacién de
la adenosin monofosfato proteina quinasa
(AMPK), que esta siendo investigada como
diana terapéutica para el tratamiento de
esta enfermedad. La enzima AMPK es un re-
gulador fundamental del metabolismo y es

sensible a nutrientes. Se activa cuando los
niveles energéticos de la célula son bajos y
coordina la activacion de rutas que generan
la produccién de energia a nivel celular. Se
conoce que una desregulaciéon de esta ruta
estd implicada en el desarrollo de la resis-
tencia a lainsulinay la disfuncién metabdlica
que caracteriza a la DM2, ya que la activacién
de la AMPK mejora la sensibilidad a la insuli-
nay la homeostasis de la glucosa.

A nivel celular la activaciéon de la AMPK pro-
duce la inhibicién de los procesos de lipo-
neogénesis y gluconeogénesis, que son los
procesos de sintesis de lipidos y de sintesis
de novo de glucosa, respectivamente. Uno
de los principales tratamientos para la DM2,
la metformina, inhibe por medio de la activa-
cién de la AMPK, ambos procesos, que son
claves en el control de la DM2. Diversos es-
tudios han demostrado que la capacidad de
activar la AMPK estd reducida en individuos
envejecidos'?. El envejecimiento se caracteri-
za porque los tejidos envejecidos presentan
elevados niveles inflamatorios de tipo créni-
coy estos suprimen la activacién de la AMPK.
Ademas, se han identificado diferentes rutas
relacionadas con la longevidad en la que la
AMPK actia como regulador clave, como la
inhibicién del factor nuclear «B (NF-B), la inhi-
bicién del complejo | de la diana mecanistica
de la rapamicina (MmTORC1) o la activacién de
la ruta de las sirtuinas o de la proteina For-
khead box O1 (FOXO1).

Por lo tanto, numerosos estudios han inves-
tigado si la promocién de un mantenimiento
efectivo de la activacién de la AMPK puede
proteger contra la DM2 y promover un en-
vejecimiento mas saludable. Como se ha co-
mentado anteriormente, entre las moléculas
que tienen la capacidad de activar la AMPK
estan algunas biguanidas que tienen efectos
hipoglucémicos y entre las que se encuentra
la metformina, que es la Gnica que estd dis-
ponible comercialmente, la fenformina o la
buformina. Estas dos Ultimas son mucho mas
potentes que la metformina, pero tienen nu-
merosos efectos secundarios, de ahi que no
se prescriban. La metformina activa de ma-
nera indirecta a la AMPK por medio de la in-
hibicién parcial de la actividad del complejo
| de la cadena transportadora de electrones
mitocondrial, lo que aumenta el ratio adeno-
sin monofosfato/adenosin trifosfato (AMP/
ATP). Dicho ratio es un indicador del estado
energético de la célula y un elevado ratio
AMP/ATP produce la activacién de la AMPK.

EL PROCESO

DE ENVEJECIMIENTO
PROVOCA EL
AUMENTO DEL RIESGO
A DESARROLLAR
DETERMINADAS
ENFERMEDADES,
COMO LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2
(DM2), ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS
0 EL DESARROLLO

DE TUMORES.
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» Numerosos estudios experimentales han
demostrado que la metformina retrasa
nuMerosos procesos del envejecimiento
y aumenta la esperanza de vida en indivi-
duos sanos®. Entre los procesos que mo-
dula la metformina se encuentra la des-
regulacion de la cascada de sefalizacion
insulina/factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 (INS/IGF1) o la acumu-
lacién de dafno oxidativo®. En base a es-
tas y muchas otras evidencias cientificas
se ha propuesto el uso de metformina
en humanos para promover un enveje-
cimiento més saludable. En este sentido,
esremarcable el estudio “Targeting Aging
by Metformin”, que ha supuesto un hito
en la investigacién biomédica, ya que
es la primera vez que se ha propuesto y
aceptado el uso de una intervencion far-
macoldgica para tratar el envejecimiento
en humanos®. Sin duda, los resultados de
este estudio serdn fundamentales para
conocer el potencial del uso de interven-
ciones que se emplean para el tratamien-
to de la DM2 para promover un envejeci-
miento exitoso.

Como se ha mencionado anteriormente,
la obesidad es el principal factor de riesgo

para el desarrollo de la DM2. La obesidad
implica una sobreexposicién a nutrientes
que conlleva la liberacién mantenida de
insulina que produce, a largo plazo, la re-
sistencia a dicha hormona. Por ello, una
manera de contener la DM2 es mediante
el ejercicio y/o la restriccién calérica, que
se pueden considerar eventos de estrés
metabdlico que también pueden inducir
a la activacién de la AMPK, estimulando
la captacién de glucosa de la sangre y la
biogénesis mitocondrial, es decir, apor-
tando las herramientas para una mejora
del rendimiento energético a nivel celu-
lar. La restriccién calérica consiste en la
reduccién de la ingesta de calorias sin
malnutricién y se ha determinado que
esta intervencién prolonga la esperanza
de vida en diferentes organismos mode-
lo. Se puede realizar con una aproxima-
cién que consiste en limitar el nimero de
calorias ingeridas al dia o limitar en cada
ingesta el nimero de calorfas. También
existen otros tipos de aproximaciones
como es el ayuno intermitente, que con-
siste en restringir la ingesta de nutrien-
tes durante un periodo determinado de
tiempo. Se ha confirmado que el ayuno
intermitente puede prevenir e incluso

revertir la DM2 en modelos de raténs. Es-
tudios en roedores han determinado que
a nivel molecular el ayuno intermitente
produce un aumento de la sensibilidad
de la sefalizacién del receptor de insu-
lina, facilitando que la insulina estimule
maés facilmente la captacién de glucosa
por parte de las células. Adicionalmente,
el ayuno intermitente produce una re-
duccién de la sefalizacién de larutade la
proteina diana de la rapamicina (mTOR)
y una mejora de la funcién mitocondrial
y de la autofagia’. En humanos el ayuno
intermitente reduce los niveles de coles-
terol en la circulacién, produciendo me-
joras a nivel cardiovascular, lo que contri-
buye a conseguir un envejecimiento mas
saludable®.

Otra intervencién que puede tener efec-
tos positivos en el control de la DM2 y
en el envejecimiento es intervenir en el
aporte de macronutrientes en la dieta.
Se conoce que las dietas ricas en carbo-
hidratos y pobres en proteinas promue-
ven la salud y la longevidad en modelos
murinos, mientras que las dietas pobres
en protefnas promueven la delgadez y un
mejor control glucémico en humanos®. El y
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» aporte de los aminodcidos que forman
las proteinas tiene un fuerte impacto en
el metabolismo y esta asociado con obe-
sidad, envejecimiento prematuro y fragi-
lidad en ratones®. Recientemente, se han
realizado estudios nutricionales que han
ayudado a elucidar la interaccién entre
la composicién de la dieta y la densidad
energética. Se ha visto que la actividad
del mTORC1, que tiene un papel cen-
tral en la regulacién metabdlica y que
es sensible a los niveles de aminoacidos
procedentes de la dieta, estd reducida
en animales alimentados con dietas hipo-
proteicas, lo cual contribuye a aumentar
las esperanzas de salud y de vida®®™, Es-
tudios independientes han determinado
que una dieta pobre en metionina, uno
de los 20 aminoacidos que forman parte
de nuestras proteinas, se traduce en un
mejor control de la homeostasis de la
glucosa, produce mejoras en la sensibi-
lidad a la insulina y en la tolerancia a la
glucosa, y un aumento de la B-oxidacion
de los acidos grasos. Estudios paralelos
han demostrado que la restriccién de la
metionina favorece la esperanza de vida
en diferentes organismos modelo, como
roedores'. Muchos de los resultados
observados en modelos de ratén se han
confirmado en ensayos clinicos llevados
a cabo en humanos'".

En este punto, se puede establecer un
punto de unién entre la metforminay la

restriccién de la sintesis de la metioni-
na, puesto que, en modelos animales, la
metformina produce alteraciones en el
ciclo del folato, el cual produce los sus-
tratos para la sintesis endégena de la
metionina’?. Otro tipo de aminodcidos
son los ramificados, que son la leucina,
la isoleucina y la valina, denominados
asf por la cadena ramificada de dtomos
de carbono unida al grupo alifitico que
conforman su estructura. Ya en el siglo
XX se correlacionaron los niveles de este
tipo de aminodcidos con la obesidad y
la resistencia a la insulina y actualmente
se conoce que elevados niveles de este
grupo de aminoécidos se asocian a una
mayor incidencia de DM2%'°. Una de las
principales vias de sefalizacion activadas
por estos aminodcidos es la ruta mTOR.
En los Gltimos afios se ha desarrollado
un gran interés en inhibidores farmaco-
l6gicos del mTOR. Es relevante comentar
que la rapamicina, el mas extensamente
utilizado inhibidor de mTORC1, produce
un aumento en la esperanza de vida en
ratones'. Es interesante que la rapami-
cina genera intolerancia a la glucosa por
medio de la alteracién del complejo 2 de
mTOR (MTORC2)'. En este sentido, esta
dicotomia, ya que la misma molécula au-
menta la longevidad y produce intoleran-
cia alaglucosa, se puede explicar porque
la inhibicién de la sefalizacién celular del
complejo mTORC1 producida por la rapa-
micinainhibe la sefalizacién de la ruta de

la insulina a nivel del sustrato del recep-
tor de la insulina 1.

Para concluir, es importante indicar que
la dieta y los habitos de vida juegan un
papel fundamental en la predisposicion
ala DM2 vy al envejecimiento prematuro.
Un control en la ingesta de determina-
dos macronutrientes puede favorecer un
mejor estado de la salud metabdlicay un
mejor envejecimiento. La restricciéon ca-
l6rica o las dietas hipoproteicas son dos
ejemplos de como el control de la dieta
puede proteger del desarrollo de enfer-
medades y complicaciones asociadas con
la edad, como es el caso de la DM2. Por
otro lado, el sedentarismo predispone a
un envejecimiento acelerado y a la apa-
ricion de las complicaciones ya citadas,
por lo que es importante combatir dicho
habito con el ejercicio fisico. Por Ultimo,
es necesario enfatizar que en los Gltimos
anos se ha avanzado mucho en el conoci-
miento deintervenciones farmacoldgicas
que pueden producir un envejecimiento
optimo, sin enfermedades crénicas, a
través de promover un exquisito control
del metabolismo de la glucosa. En este
sentido, las investigaciones que se estan
realizando en la actualidad, entre las que
destaca el proyecto “Targeting Aging by
Metformin”, dictardn el potencial que
tienen intervenciones para el tratamien-
to de laDM2 en la promocién de un enve-
jecimiento exitoso. D
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