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ABREVIATURAS

5-HT: 5-hydroxytryptamina o serotonina

Al: Ayuno intermitente

AMPK: Proteina gquinasa activada por AMP (del inglés: “AMP-activated protein kinase ")
ART: Alimentacion restringida en el tiempo

AKT: Proteina quinasa B (del inglés: “Protein quinase B from AKT-8 cells )

Bmall(gen)/ BMAL1(proteina): Receptor nuclear translocador de aril hidrocarburos (del
inglés: “Brain and Muscle ARNT-Like 1)

CAMP-CREB: Elemento de respuesta a CAMP (del inglés: “CAMP response element-
binding )
Ckle (gen): Caseina quinasa le (del inglés: “Caseine kinase le”)

Clock (gen)/ CLOCK (proteina): Reloj (del inglés “Circadian Locomotor Output Cycles
Kaput”)

Cryl, Cry2 (genes)/ CRY (proteina): Criptocromo 1,2
DA: Sistema dopaminérgico/ dopamina
EROs: Especies reactivas de oxigeno

FBXL3: Caja F y proteina de repeticion rica en leucina 3 (del inglés: “F-Box and Leucine
Rich Repeat Protein 3”)

FGF21: Factor de crecimiento de fibroblasto 21 (del inglés: “Fibroblast growth factor 217)
FOXO: (del inglés: “Forkhead-box-O1")
GH: Hormona del crecimiento (del inglés: “Growth hormone”)

IGF-1: Factor de crecimiento 1 similar a la insulina (del inglés: ”” Insulin-like growth factor
17)

ipRGCs: Células ganglionares intrinsecamente fotosensibles de la retina (del inglés:
“Intrinsically photosensitive retinal ganglion cells”)

mTOR: Diana de rapamicina de mamiferos (del inglés: “Mammalian target of rapamycin ”)

NRF2: Factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar al 2 (del inglés: “Nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 )

NSQ: Nucleo supraquiasmatico
OPN4: Melanopsina (del inglés: “Opsin-based photopigment 4”)
ORX: Orexinas

PACAP: Polipéptido activador de la adenilato ciclasa hipofisaria (del inglés: “Pituitary
adenylate-cyclase-activating polypeptide ”)



Per 1, Per 2y Per 3(genes)/ PER (proteina): Periodo 1, 2, 3

PGC-la: Coactivador del receptor gamma 1 alfa activado por el proliferador de
peroxisomas. (del inglés: “Peroxisome proliferator-activated receptor y co-activator 1 o)

P13K: Fosfoinositol quinasa 3 (del inglés: “Phosphoinositide 3-kinases )
RC: Restriccion calorica

Rev-Erb a, Rev-Erb f (genes)/ REV-ERB (proteina): Miembros de la superfamilia D de
receptores nucleares de factores de transcripcion intracelulares 1 y 2 (del inglés: “Nuclear
Receptor Subfamily 1 group D Member 1 and 2 )

ROR a, ROR B, ROR y: Miembros de la superfamilia F de receptores nucleares de factores
de transcripcion intracelulares 1, 2 y 3 (del inglés: “Nuclear Receptor Subfamily 1 Group F
Member 1, 2 and 3”)

SIRT1: Sirtuina 1

VIP: Polipéptido intestinal vasoactivo (del inglés: “Vasoactive intestinal polypeptide ”)



RESUMEN

Hoy en dia, el sedentarismo, la ingesta excesiva de alcohol y alimentos o las noches de
ocio/estudio, son précticas tremendamente extendidas en nuestra sociedad. El suefio y la
salud siguen estando en segundo plano y esto se constata porque cada vez el envejecimiento
se asocia con un mayor nimero de comorbilidades. Sin embargo, estudios recientes
demuestran que la simple sincronizacion de nuestros ciclos circadianos con las variables
ambientales naturales, con précticas y habitos como el acostarse temprano y alimentarse solo
en ciertas franjas horarias, nos podria proporcionar en un futuro, un envejecimiento mas
saludable. Para ello, es necesario implementar métodos eficientes para hacer frente a las
enfermedades degenerativas y metabdlicas que nos provocan los mencionados malos
habitos. En este trabajo destacamos dos importantes intervenciones dietéticas: la restriccion
caldrica y el ayuno intermitente. La primera, prolonga la vida y la salud en organismos
modelo y mejora varias enfermedades como puede ser la obesidad o la diabetes tipo 2 en
humanos. Sin embargo, debido a nuestros habitos sociales, este tipo de dieta puede ser dificil
de aplicar en la vida real a largo plazo. Por ello, las tltimas investigaciones se han centrado
en el estudio del ayuno intermitente, un método que se ajusta un poco mas al ritmo de vida
actual. Asi pues, este TFG resume las claves fisioldgicas principales por las que el ayuno
intermitente y la restriccion caldrica sincronizadas con nuestros ritmos circadianos, son

capaces de incrementar la longevidad y fomentar un envejecimiento saludable.

1. INTRODUCCION

Envejecer es inevitable, pero su velocidad y progresion es muy variable (Flanagan et al.,

2020). Segun la Organizacion mundial de la salud (OMS): “El envejecimiento, es el resultado

de la acumulacion de una gran variedad de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo,

lo que lleva a un descenso gradual de las capacidades fisicas y fisioldgicas, a un mayor riesgo

de enfermedad y, en Ultima instancia, a la muerte”. En el afio 2020, Flanagan et al, publicaron

una revision que enumeraba los pilares del envejecimiento y en ella se definen dos tipos de

envejecimiento. El envejecimiento primario, que se define como la pérdida natural y progresiva

de la integridad fisiologica del organismo, y el secundario, que es la aceleracién del

envejecimiento por factores externos como la ingesta excesiva, la mala condicion fisica, la falta

de ejercicio, el estrés, la falta de suefio y otras enfermedades asociadas a todos estos factores

(Flanagan et al., 2020).



El envejecimiento es una de las grandes lacras de la humanidad porque, aunque cada vez la
esperanza de vida es mas larga, la calidad de vida de las personas estd empeorando por el
envejecimiento secundario. Uno de los factores determinantes es la desregulacion de los ritmos
circadianos y las enfermedades metabolicas asociadas a esa desregulacion y al cambio de la
dieta. En la antigiiedad la dieta del ser humano se basaba en productos frescos y materias primas
no procesadas y, por tanto, era comida saludable. Sin embargo, en la actualidad, la alimentacion
se basa en productos ultraprocesados y alimentos industrializados con un alto contenido en
grasas y azUcares, que promueven la aparicion de enfermedades metabolicas como la obesidad
0 la diabetes tipo 2. Por este motivo, se buscan incansablemente diferentes intervenciones o
mecanismos que mejoren la salud y permitan llegar a una edad méas avanzada, pero con una
mejor salud. Dentro de este campo de investigacion, uno de los mecanismos que hasta la fecha
ha tenido mas éxito es la restriccion caldrica (RC) y el ayuno intermitente (Al), dietas de las
cuales se hablara en este trabajo.

Segln un namero creciente de estudios, este tipo de dietas contribuye, a través de diversos
mecanismos entre los que destaca el mejor funcionamiento de los ritmos circadianos, a una

reduccion notable del envejecimiento no solo en modelos animales, sino también en humanos.

2. RITMOS CIRCADIANOS

La rotacion de la Tierra sobre si misma ocurre cada 24h, dejando asi un ritmo natural de luz
y oscuridad. Este hecho, foment6 la evolucion de sistemas de medicidn interna del tiempo que
permiten a los seres vivos que los poseen, no solo sincronizar sus procesos fisioldgicos con los
cambios ambientales, sino, ademas, anticiparse a la ocurrencia de éstos. Relacionado con esto,
uno de los mayores descubrimientos para el ser humano, y a la vez, el peor para su salud, tuvo
lugar en 1879, afio en el que se inventd la lampara incandescente. Pasamos de tener luz solar
natural solo por el dia y realizar todas nuestras actividades cotidianas durante las horas naturales
de iluminacion, a tener luz artificial tanto por el dia como por la noche. Esto afect6 a nuestros
ritmos circadianos ya que, aunque estén controlados por un reloj enddgeno incluso en
condiciones constantes, provocé un desequilibrio en nuestra forma de vida. Segun el National
Institute of General Medical Sciences, los ritmos circadianos son cambios fisicos, fisiologicos
y conductuales que siguen un ciclo de 24h y que responden principalmente a la luz. Algunos
ejemplos de variables fisiologicas que varian con un patron ciclico que se repite cada 24h serian
los ciclos de suefio/vigilia, la temperatura, que llega a su pico maximo por la noche y por el dia

se mantiene cercana a 37°, o la secrecion de hormonas.



Si bien es cierto que este patron ritmico en las variables fisioldgicas se conoce desde hace
varias décadas, no ha sido hasta hace unos afios cuando se ha descubierto la base molecular que
permite la medicion del tiempo en las células. Asi, en el afio 2017, Jeffrey C. Hall, Michael
Rosbash y Michael W. Young recibieron el premio Nobel de Fisiologia o Medicina por el
descubrimiento de los mecanismos moleculares que controlan los ritmos circadianos (Hall et
al., 2017). Utilizando moscas de la fruta (Drosophila melanogaster) como organismo modelo,
consiguieron aislar un gen llamado Periodo (Per) que controla el ritmo biologico diario.
Demostraron que este gen codifica una proteina que se acumula en la célula durante una fase
del dia/noche y durante la contraria, se degrada. Posteriormente, identificaron componentes
proteicos adicionales de esta maquinaria describiendo los mecanismos que dirigen los relojes
bioldgicos. También pudieron observar que todos ellos se autorregulan a traves de sus proteinas,
generando ritmos de aproximadamente 24 h (Hall et al., 2017). Ademas, se realizaron estudios
de mutagénesis que permitieron identificar moscas mutantes con alteraciones del ritmo
circadiano. La caracterizacion y el analisis de las caracteristicas de esas mutantes permitid
descubrir un pequefio numero de genes, denominados genes reloj (o genes clock), involucrados
en la induccién y el mantenimiento del ritmo circadiano en estos insectos. Mas adelante, se
clonaron en mamiferos los genes homdélogos y se identificaron, a partir de hamsteres o ratones
mutantes, nuevos genes reloj (Herndndez-Rosas & Santiago-Garcia, 2010).

A continuacion, se explicard cdmo se producen estos ritmos y sus componentes principales
para poder entender la funcionalidad del ritmo circadiano y su relacion con otros factores

externos como la alimentacion.

3.  REGULACION DE LOS RITMOS CIRCADIANOS

3.1 Reloj enddgeno principal

Los ritmos circadianos estan regulados por un reloj endogeno principal que se encuentra, en
mamiferos, en la parte anterior del hipotadlamo (Guadarrama-Ortiz et al., 2014) y es el nicleo
supraquiasmatico (NSQ). EI NSQ tiene el tamafio de un grano de arroz y esta formado por unas
100 mil neuronas en humanos. Numerosos estudios (Landgraf et al., 2016; Purnell & Buchanan,
2020; Shimizu & Fukada, 2017) han permitido demostrar que el NSQ es el reloj bioldgico
principal en mamiferos y que es el responsable de regular y sincronizar todos los ritmos
circadianos que ocurren en el organismo.

Gracias a los experimentos realizados por Welsh y colaboradores en 1995, se afirmo que el

ritmo es consecuencia y no causa de la existencia del reloj endégeno. También sabemos que las



neuronas aisladas de este nucleo poseen un oscilador independiente y que promueven la
ritmicidad en otras regiones del cerebro. Ademas, en la actualidad se sabe que no solo existe un
unico reloj enddgeno, sino que casi todas las células del organismo tienen su propio reloj y éstos
constituyen los relojes periféricos. Asi, la funcion principal del NSQ es proporcionar
informacion temporal del ambiente a los relojes periféricos para coordinar y sincronizar todas
las células de un mismo 6rgano (Pilorz et al., 2018). Se ha demostrado que la interrupcién o
desequilibrio de esta sincronizacion podria contribuir en el desarrollo y progresion de diversas
enfermedades y que es uno de los procesos que se ve afectado durante el envejecimiento (West
& Bechtold, 2015).

El reloj circadiano central y los relojes periféricos producen su actividad ritmica gracias a
ciclos de expresion e inhibicion de los denominados genes reloj. En mamiferos se han descrito
al menos nueve genes implicados en la regulacién de la maquinaria circadiana: reloj (Clock), el
receptor nuclear translocador de aril hidrocarburos (Bmall), periodo 1,2,3 (Per 1, Per 2, Per
3), criptocromo 1,2 (Cry1, Cry2), caseina quinasa le (Ckle) y miembros de la superfamilia D de
receptores nucleares de factores de transcripcion intracelulares (Rev-Erb) (Reppert & Weaver,
2002). ElI mecanismo molecular de estos estd basado en bucles de retroalimentacion
transcripcional-traduccional positivos y negativos que regulan su ritmicidad (Figura 1). Los
genes reloj se encargan de controlar la actividad circadiana en todos los seres vivos. La manera
de regular la expresion de estos genes se da mediante dos lazos de activacion/represion
transcripcional. El bucle de retroalimentacidn positiva esta controlado por los genes Clock y
Bmall, mientras que el negativo por los genes Per y Cry (Figura 1) (Hernandez-Rosas &
Santiago-Garcia, 2010). En humanos, a primera hora de la mafiana los factores de transcripcion,
CLOCK y BMAL1, se translocan al nacleo y se unen a la caja E (E-box), lo que permite la
transcripcion de los genes reloj: Cry 1,2 'y Per 1,2,3. A lo largo del dia, estos se trasladan al
citoplasma y se traducen a proteinas: CRY y PER. Por la noche, estas proteinas llegan a su pico
maximo de concentracioén y comienzan a formar dimeros, los cuales vuelven al ndcleo para
interactuar con el dimero CLOCK/BMALL e inhibir su propia transcripcion. El resto de las
proteinas son degradadas por diversos sistemas a lo largo de la noche. CRY mediante
ubiquitinacion de la caja F y proteina rica en repeticiones de leucina 3 (FBXL3), mientras que
PER es fosforilada y degradada por la caseina quinasa 1 8 y €. Al amanecer, el ciclo comienza
de nuevo (de Assis & Oster, 2021).



Figura 1. Mecanismo molecular del
reloj circadiano en mamiferos. Cada
24 horas, las proteinas CLOCK vy
BMALL, por el dia, se unen a las E-box
para dar lugar a los genes Cry y Per. En
el citoplasma se traducen a proteinas
PER y CRY que forman un dimero e
inhiben su propia transcripcion por la
noche. Grafico obtenido y modificado de
UC San Diego BioClock Studio. (The
BioClock Studio. The Food Entrainable
1 Oscillator, 2020).

Citoplasma

El dimero CLOCK/BMALL también promueve la expresion de otros factores de
transcripcion llamados ROR (a, B, ) Y REV-ERB (a, B). Estos factores de transcripcion
controlan la transcripcion de BMALL. Las proteinas REV-ERB reprimen indirectamente la
transcripcion de BMALL, mientras tanto el factor de transcripcion ROR aumenta los niveles de
la proteina BMALL. Ambos factores de transcripcion actian como un bucle auxiliar para
reforzar el nacleo del reloj circadiano y ayudar a mantener correctamente su oscilacion (Figura
2) (de Assis & Oster, 2021).

@ PER
4

Figura 2. Bucles de activacion e inhibicion de
CLOCK/BMAL1. CLOCK Y BMAL1 promueven la
expresion de REV-ERB y ROR. ROR activa la
transcripcion de BMAL1 mientras que REV-ERB la
inhibe. Gréfico obtenido de UC San Diego BioClock
Studio. (The BioClock Studio. Circadian Clock-Controlled

Genes Part 1: Transcriptional regulation, 2020).

REV-ERB

En condiciones naturales, los ritmos circadianos estan sincronizados con un ciclo de 24h. En
cambio, los ritmos enddgenos de los mamiferos en condiciones constantes tienen periodos que
se desvian ligeramente de las 24h. Es por ello, por lo que cada dia estos relojes tienen que

sincronizarse con el medio exterior y esto lo hacen a través de los llamados zeitgebers (del



aleman: Zeit= tiempo, Geber=el que da) (Garaulet & Madrid, 2009). Estos, son claves externas
que provocan la sincronizacion de un ritmo enddgeno con el ambiente. En la actualidad, se
conocen varios tipos de zeitgebers; como la actividad fisica, el estrés, el suefio/vigilia o la propia
ingesta, en la que se centra este trabajo, sin embargo, el mas importante para el NSQ es el ciclo

de luz/oscuridad como se explica més adelante (Madrid et al., 2018).

3.2 Relojes periféricos

Como se ha mencionado anteriormente, cada célula del organismo tiene su propio reloj
enddgeno, es decir, que cada célula del érgano va a ser capaz de transcribir los genes reloj. No
obstante, cada 6rgano tendré su propio ritmo interno corriendo en diferente fase teniendo asi,
un ciclo especifico. Por ello, podriamos decir que el NSQ resetea a cada uno de los érganos del
organismo Yy determina su sincronizacion y su fase con las claves ambientales. EI mecanismo
de los relojes periféricos circadianos es muy similar al del NSQ, es decir, también se componen
de los bucles de retroalimentacion de la transcripcion, la traduccion y la modificacion
postraduccional (Brown & Azzi, 2013).

Una de las diferencias mas importantes entre los relojes periféricos y el NSQ, es que este
ultimo responde principalmente a la luz ambiental, mientras que los primeros responden a una
combinacion compleja de estimulos nerviosos, sefiales hormonales y de ingesta de alimentos
(Brown & Azzi, 2013). Recientemente, se ha comprobado que la desregulacion o
desincronizacion de los relojes periféricos y el reloj principal provoca graves enfermedades
como la diabetes (Marcheva et al., 2010), el cancer, o deficiencias en la funcion renal y cardiaca
(Ko et al., 2011). Por ultimo, los relojes periféricos pueden alinearse con las condiciones
externas, pero en ausencia de estos zeitgebers, el sistema del reloj se basa en la coordinacién de
las sefiales del NSQ (Husse et al., 2015).

3.3 Regulacion de relojes con los cambios ambientales e internos
3.3.1 Nucleo supraguiasmatico y luz

El reloj enddgeno se resetea con los factores externos todos los dias para poder sincronizarse
con los cambios ambientales. Como ya se mencion0 anteriormente, la principal clave externa o
zeitgeber es el ciclo de luz/oscuridad (de Assis & Oster, 2021). A principios de la década de
los 2000, una investigacion pionera de Ignacio Provencio, evidencio la presencia de la
melanopsina (OPN4), un nuevo fotopigmento no visual existente en la retina de los mamiferos
(Provencio et al., 1998). Se ha demostrado que la OPN4, localizada en las células ganglionares

intrinsecamente fotosensibles de la retina (ipRGCs), participa junto con los conos y bastones
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de la retina en la sincronizacion del NSQ con el ciclo ambiental de luz/oscuridad (Hattar et al.,
1998). Esta OPN4 no solo sirve para regular los ritmos circadianos, sino que también, es
responsable de otros procesos bioldgicos como la sintesis de melatonina o la contraccion de la
pupila (de Assis & Oster, 2021).

Tras la captura de fotones por las ipRGC, la melanopsina que se excita con luz de longitud
de onda del rango del azul (460-480 nm), cambia su conformacion y la informacion luminica
es transformada en sefiales eléctricas que viajan a través del tracto retinohipotalamico a la
region central del NSQ, la cual contiene neuronas que expresan el polipéptido intestinal
vasoactivo (VIP). En el espacio sinaptico entre las ipRGCs y las neuronas de la region central
del NSQ, se liberan dos neurotransmisores: el glutamato y el polipéptido activador de la
adenilato ciclasa hipofisaria (PACAP) (Golombek & Rosenstein, 2010). Conforme la regién
central del NSQ recibe informacion directa de la retina, hay un aumento de la transcripcion de
algunos genes, incluyendo los genes reloj (Perl/ Per2). El aumento, inducido por glutamato,
del gen Per depende principalmente de la sefializacion del factor de transcripcion cCAMP-CREB
durante la noche, lo que resulta en el reseteo de la maquinaria molecular del reloj circadiano en
el NSQ (Golombek & Rosenstein, 2010).

Asi, este proceso permite a las neuronas de la region central del NSQ, recibir y procesar la
informacion luminica externa e iniciar la sincronizacion de todo el NSQ. Una vez que recibe la
entrada de luz, las neuronas de la region central se tienen que comunicar con las neuronas de la
region periférica del NSQ y éstas sincronizaran el resto de los relojes del organismo. EI NSQ a
través de este proceso, y con ayuda del sistema nervioso y endocrino, sincroniza y resetea los
distintos relojes periféricos (de Assis & Oster, 2021). Un importante ejemplo de esta regulacion
lo encontramos en la actividad circadiana de la glandula pineal, el nacleo cerebral encargado
de la secrecidn de melatonina durante la noche. Por un proceso polisinaptico, la actividad del
NSQ inhibe a esta glandula, de forma que cuando el primero esta activo (durante el dia en
humanos), la produccion de melatonina se ve inhibida, y es solo al anochecer, cuando la
actividad del NSQ disminuye, cuando ese efecto inhibidor desaparece. Asi, gracias a la accion
del NSQ, la melatonina se libera siguiendo un ritmo circadiano con altos niveles por la noche

y bajos durante el dia (Guadarrama-Ortiz et al., 2014).

3.3.2 Reqgulacion de los relojes periféricos por el NSO

La sincronizacion entre el reloj enddgeno principal y los periféricos es muy importante para

que los ritmos circadianos funcionen correctamente, aunque como ya se dijo anteriormente, los



relojes periféricos son autbnomos y no necesitan las entradas del NSQ para generar ritmos
(Acosta-Rodriguez et al., 2021).

Son multiples las vias utilizadas por el NSQ para transmitir la informacion temporal en forma
de sefiales eléctricas rapidas o sefiales quimicas al resto del organismo. Estas vias entre el NSQ
y los relojes periféricos comprenden sefiales complejas que se dividen en cuatro categorias:
estimulos nerviosos simpaticos y parasimpaticos, salidas hormonales (melatonina,
glucocorticoides, hormona del crecimiento (GH), entre otras), ritmos vigilia/suefio y de
alimentacion-ayuno y oscilaciones circadianas del ritmo de la temperatura (Figura 3) (Astiz et
al., 2019). Estas sefiales permiten que las células de los érganos periféricos se sincronicen entre
ellas. Asi, se produciran las respuestas fisiologicas ritmicas en los Organos periféricos
adecuadas a cada situacion. La fase de cada una de estas respuestas respecto a los ciclos de
luz/oscuridad dependerd del tipo de sefial que sincronice al drgano, siendo las sefales

hormonales mas lentas que las de origen eléctrico.

Figura 3. Vias de regulaciéon del NSQ a los relojes
periféricos. Obtenido de: (Dibner et al., 2009).
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En los 6rganos periféricos, sobre todo en los tejidos metabdlicamente activos, como el
higado, musculo esquelético o tejido adiposo, uno de los zeitgebers mas potente que ha sido
recientemente descubierto, es el patrén de ayuno/alimentacion. Las hormonas relacionadas con
la alimentacion y derivadas de estos ritmos (por ejemplo: insulina, leptina, oxintomodulina o
grelina) son capaces de sincronizar los relojes locales, pero en condiciones naturales de ciclos
de luz y oscuridad, apenas ejercen un papel sincronizador en el NSQ, poniendo de manifiesto
que la entrada luminica es el zeitgeber méas potente en este nicleo. Sin embargo, en ratones, la
combinacion de la restriccion dietética en ciertos momentos del dia con una dieta hipocaldrica,
si parece tener efectos reseteadores del reloj central (de Araujo et al., 2016; Mendoza et al.,
2005), indicando que sefiales derivadas de estas intervenciones pueden alterar el
funcionamiento del NSQ. La alimentacion sigue un fuerte patrén ritmico circadiano que va
acompariado con un incremento de la actividad locomotora. Las especies diurnas de mamiferos
distribuyen la alimentacion a lo largo de la fase de luz producida por el sol, mientras que los
roedores, que son nocturnos, presentan dos fases de alimentacion, una al principio de su fase
activa al principio de la noche y otra al final de ésta (Figura 4a) (Mendoza, 2019). Los
mecanismos clasicos de regulacion de la ingesta de alimentos involucran dos sistemas
principales en el cerebro: un sistema de regulacion homeostatica del metabolismo, que regula
la cantidad de alimento necesaria para la supervivencia del organismo, regulado principalmente
por el hipotdlamo, y un mecanismo hedonico o de placer que regula la calidad y el tipo de
alimento seleccionado e ingerido, regulado por el sistema dopaminérgico (DA). Ambos estan
unidos fisiolégica y funcionalmente por lo que se genera un equilibrio (Figura 4a). Ademas,
cuando esa homeostasis se pierde, aparecen patologias metabdlicas (Hernandez Ruiz de Eguilaz
etal., 2018).

Las hormonas mencionadas arriba, tienen la capacidad de modular la actividad celular de los
nucleos de ambos mecanismos debido a la presencia de receptores especificos (Figura 4b). Asi
pues, la regulacion fisioldgica de la ingesta de alimentos depende de la interaccion homeostéatica
entre el cerebro y la periferia (Mendoza, 2019). La ingesta de alimentos debe ser regulada en el
tiempo debido a que su fisiologia esta controlada por el reloj y sigue un ritmo circadiano. Por
lo tanto, el NSQ coordina el momento de la ingesta metabdlica y heddnica de alimentos,
influyendo en la calidad y la cantidad de alimentos que se ingieren en un momento determinado
del dia (Mendoza, 2019). Como conclusion, el reloj endégeno principal controla el patron
ritmico circadiano de alimentacion, pero sefiales derivadas de ésta, y también las que se
producen durante el ayuno, pueden alterar el funcionamiento no solo de los relojes periféricos,

sino también del NSQ como veremos en el siguiente punto.

11



3.3.3 Senales periféricas que afectan al reseteo del NSQ

Aungue como ya se ha dicho mas arriba, la luz es un importante reseteador del reloj
enddgeno principal, no es su Unico zeitgeber. Existen otras sefiales no-féticas que van a ejercer
un importante papel respecto a los ritmos circadianos y la sincronizacion de los relojes del
organismo. Los mas importantes son: los ciclos de alimentacion/ayuno, el estrés y el patron de
vigilia/suefio (Tahara & Shibata, 2018). En este trabajo nos centraremos en el primero de estos

zeitgebers.

(A) (8)

Blood circulation

Figura 4. El ayuno intermitente (Al) es un fuerte sincronizador del NSQ. A) El Al alineado con la fase activa
del organismo, favorece la sincronizacion y mejora la fisiologia y la salud. EI NSQ es inervado por las estructuras
de los relojes metabdlicos y heddnicos (momento de la ingesta de alimentos) y por las hormonas secretadas por
los distintos 6rganos. B) EI momento de la alimentacion afecta al NSQ produciendo cambios moleculares y
haciendo que las hormonas (por ejemplo: dopamina, grelina, orexinas) actiien directamente sobre sus receptores
localizados en el NSQ y otros relojes circadianos del cerebro potenciando asi la sincronizacién de la alimentacion.
Obtenido de: (Mendoza, 2019).

Dado que un protocolo combinado de dieta hipocal6rica y restriccion de la alimentacién a
cierto momento del dia/noche provoca el reseteo del NSQ, los circuitos que regulan y las
sustancias que se producen bajo estas circunstancias, deben intercambiar informacion con el
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reloj enddgeno principal y modificar su patron de expresion de los genes reloj (Mendoza, 2019).
Asi, se ha demostrado que tanto el sistema homeostético de alimentacion, a través de las
orexinas, como el sistema heddnico, a través de la dopamina, son capaces de inhibir o inducir,
respectivamente la expresion de los genes Per (Figura 4B) (Mendoza, 2019). Ademas, las
hormonas relacionadas con el hambre (grelina) y la saciedad (leptina) secretadas por 6rganos
periféricos, también tienen sus efectos sobre el NSQ de forma que refuerzan o coordinan la
sincronizacion de éste con el momento de la alimentacion (Figura 4A).

Las investigaciones con roedores han permitido comprender mejor el efecto que producen
la alimentacion y el ayuno sobre el correcto funcionamiento de los ritmos circadianos, sin
embargo, en humanos, una mejor comprension de estos procesos permitiria reducir la
preocupante y creciente tasa de enfermedades metabdlicas relacionadas con desérdenes de la
alimentacion. Al igual que se ha demostrado en roedores, en humanos, cuando las horas de
alimentacion estdn desfasadas de los ciclos de vigilia/suefio (cenas tardias o incluso
alimentacion nocturna), los relojes centrales y periféricos se desalinean y esto tiene como
consecuencia una peor tolerancia a la glucosa, un aumento del apetito, un mayor consumo
alimenticio, el aumento de peso y finalmente una mayor incidencia enfermedades metabdlicas
(Gill & Panda, 2015; Vetter & Scheer, 2017). Por el contrario, cuando las diferentes comidas
se distribuyen en las primeras 6-9 horas del dia, se ha observado una mejor absorcion intestinal
y presion arterial, una mayor tolerancia a la glucosa y respuesta a la insulina, una reduccién del
estrés oxidativo y una disminucion de la tasa metabdlica (Poggiogalle et al., 2018; Sutton et al.,
2018).

Ademas, para poder comprender mejor la relacion de la ingesta con los relojes circadianos,
es importante mencionar que los componentes de las vias que detectan los nutrientes, como
sirtuinas (SIRTS), la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) y la diana de rapamicina de
mamiferos (MTOR), todas ellas asociadas al envejecimiento, presentan oscilaciones especificas
de los tejidos debido a una interrelacion directa con los genes centrales del reloj. Asi, las vias
metabdlicas de la glucosa, los acidos grasos y el colesterol estan bajo control circadiano (Figura
5y 7) (Acosta-Rodriguez et al., 2021).

Como ya se ha mencionado mas arriba, el sistema endocrino también se regula de forma
circadiana. En los seres humanos, la insulina, la grelina, la adiponectina y el cortisol se elevan
por la mafana/tarde, mientras que la melatonina, la hormona estimulante de la tiroides, la
prolactina, la leptina, GH y el factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF-21) se elevan por
la tarde/noche. Estas hormonas ritmicas regulan la alimentacién y el suefio, y como se vera mas

adelante, permiten la sincronizacion de los relojes enddgenos y son fundamentales para la
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correcta coordinacion de los ritmos circadianos a lo largo de la vida y de manera especial, en el

envejecimiento (Acosta-Rodriguez et al., 2021).
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Figura 5. Interaccion entre los componentes moleculares del reloj circadiano, las vias de deteccion de
nutrientes y las vias metabdlicas. El reloj molecular regula la expresion ritmica de las vias de deteccion de

nutrientes y estas a su vez lo retroalimentan. Obtenido de: (Acosta-Rodriguez et al., 2021).

Por tanto, la influencia sistémica de los ritmos circadianos en la homeostasis de los tejidos,
la regulacion del suefio, de los patrones de alimentacion y del comportamiento estd bien
establecida, y parece tener vinculos directos con el envejecimiento. Asi, el desajuste entre los
relojes internos y los cambios diarios del entorno resulta perjudicial para la supervivencia.
Sorprendentemente, las intervenciones que restablecen el ritmo circadiano adecuado mejoran
la longevidad. Por ejemplo, el trasplante del NSQ fetal en animales envejecidos aumenta la
ritmicidad y prolonga la vida y, por el contrario, la perturbacion del reloj circadiano por el estilo
de vida (por ejemplo: los desordenes alimenticios, el jet lag o el trabajo nocturno) aumenta el
riesgo de padecer cancer, enfermedades cardiovasculares y trastornos metabdlicos, lo que
conlleva al final a una menor longevidad (Acosta-Rodriguez et al., 2021). Para entender mejor
como se relacionan los ritmos circadianos, la alimentacion y el envejecimiento hay que

profundizar en las causas principales de este ultimo, que es lo que trataremos a continuacion.
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4. ENVEJECIMIENTO

Como ya se menciond en la introduccion, el envejecimiento se caracteriza por una pérdida
progresiva de la integridad fisica, lo que conduce a una funcién deteriorada y una mayor
susceptibilidad a la muerte (L6pez-Otin et al., 2013). En la actualidad, se conocen cuéles son
los procesos fisiologicos basicos que inducen al deterioro celular con la edad. Las
investigaciones de LApez-Otin et al, describieron diversos pilares basicos del envejecimiento
(en negrita) que explicaremos en detalle (Figura 6). Uno de los denominadores comunes del
envejecimiento es la inestabilidad gendémica a lo largo de la vida. La integridad y estabilidad
del ADN esta en continuo riesgo debido a la accidn de agentes externos y también amenazas
internas como lo errores en la replicacion, las reacciones hidroliticas espontaneas o la accién
de las especies reactivas de oxigeno (EROs). Las células del organismo tienen mecanismos de
reparacion internos para arreglar las lesiones del ADN provocadas por estos agentes, sin
embargo, toda esta maquinaria de reparacion funciona de manera menos eficaz con el
envejecimiento. Esto provoca la reduccion de los telomeros y la acumulacion de dafios en el

ADN, acelerandose asi todavia mas los procesos celulares deletéreos para la célula.
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Figura 6. Los 9 pilares del envejecimiento. La figura muestra los pilares basicos del envejecimiento descritos en
el punto 4: inestabilidad gendémica, reduccién de los telémeros, cambios epigenéticos, pérdida en la homeostasis
de las proteinas, desregulacion en la deteccion de los nutrientes, el mal funcionamiento de las mitocondrias,
acumulacion de células senescentes, disminucion de la disponibilidad de células madre y procesos inflamatorios.
Obtenido de: (Lépez-Otin et al., 2013).

El envejecimiento también se caracteriza por cambios epigenéticos que provocan que el
patron de genes que se expresan en las células sea diferente a los que lo hacen en el individuo
adulto antes de alcanzar la vejez. Estos cambios incluyen alteraciones en el patron de metilacion
del ADN, modificaciones en las histonas y la remodelacion de la cromatina.

Otro factor importante relacionado con los procesos celulares que tienen lugar durante el
envejecimiento es la pérdida en la homeostasis de las proteinas, es decir, en la proteostasis.
Las células tienen diversos mecanismos para asegurar la estabilidad proteica y controlar el
correcto plegado, a través de chaperonas, y degradacion de las proteinas con sistemas como el
del autofagosoma, el ubiquitin-proteosoma o los lisosomas. Sin embargo, numerosos estudios
demuestran que la eficacia de estos mecanismos se va perdiendo con la edad y esto provoca el
aumento de proteinas mal plegadas que tienen tendencia a agregarse y formar estructuras que
son la base de aparicion de enfermedades asociadas al envejecimiento como el Alzheimer, el
Parkinson, la sarcopenia o las cataratas.

De la misma manera, los mecanismos que utiliza el organismo para detectar los nutrientes
se hacen menos eficientes. El eje somatotrofico en mamiferos comprende la GH, liberada por
la glandula pituitaria anterior siguiendo un patrén circadiano, y su mediador secundario, IGF-
1, que se produce en diversas células en respuesta a la GH, especialmente en los hepatocitos
del higado. Este eje promueve en general la proliferacion celular en los tejidos y la inhibicion
de rutas apoptéticas. Las rutas de sefializacion iniciadas por la union del IGF-1 a sus receptores
en las células, son las mismas que la que induce la insulina, y por este motivo reciben el nombre
de rutas insulina-1IGF-1 (Figura 7). Asi, ambos factores activan rutas evolutivamente muy
antiguas relacionadas con el control del envejecimiento como la ruta AKT-mTOR. Las
mutaciones de pérdida de funcion de estos dos ultimos componentes producen un aumento de
la longevidad tanto en humanos con en modelos animales (Johnson et al., 2013). La ruta mTOR
se activa también ante la presencia de una concentracién alta de aminoacidos en la dieta y son
numerosos los experimentos en modelos animales y en humanos que muestran que la inhibicion
de esta ruta aumenta considerablemente la longevidad (Figura 7). Adicionalmente, existen
otras rutas que se activan al detectar bajos niveles de energia y activan los procesos catabolicos

durante el ayuno. Entre estas destaca la ruta AMPK, gue se activa cuando la relacion AMP/ATP
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dentro de la célula es muy alta y que a su vez inhibe a la ruta mTOR, o la ruta de las SIRTS,
que contribuye a la biogénesis mitocondrial y se activa al detectar altos niveles de NAD+. Son
numerosos los estudios que demuestran que estas rutas se hacen menos eficientes con el
envejecimiento y su induccion a través de diversos farmacos puede promover un mejor estado

de salud y un aumento de la longevidad (Herranz et al., 2010; Onken & Driscoll, 2010).
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Figura 7. Vias relacionadas con el envejecimiento reguladas por intervenciones dietéticas. Estas
intervenciones dietéticas (como el Al o la RC) inducen moléculas “antienvejecimiento” (colores verdes), como
SIRT1 o AMPK, y reduce las moléculas que promueven el envejecimiento (color rosa-morado) como por
ejemplo mTOR. Obtenido de: (Acosta-Rodriguez et al., 2021).

Adicionalmente, el funcionamiento de las mitocondrias y la produccién de energia
también se vuelve deficiente en el envejecimiento. Durante muchas décadas, se ha defendido
que uno de los efectos deletéreos del mal funcionamiento mitocondrial era la acumulacion de
EROs y que a su vez éstas constituian un factor esencial en la disfuncion mitocondrial y la
extension del dafio celular. Sin embargo, las investigaciones mas recientes demuestran que las
EROs forman parte de un mecanismo celular protector y homeostatico que se inicia cuando la
célula se encuentra en un estado de estrés. A medida que el dafio y el estrés celular aumenta
con el envejecimiento, la produccion de EROs aumenta y pasado un punto, ya no pueden
cumplir su funcién protectora y su presencia agrava el dafio y el estado de senescencia celular
(Hekimi et al., 2011). Por tanto, aunque las EROs no constituyan la base de la disfuncion
mitocondrial en el envejecimiento, otros factores como las mutaciones en el ADN mitocondrial
y la pérdida de la regulacion de los procesos por los que se degradan y regeneran las

mitocondrias, si podrian ser clave en el proceso.
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Ademas, la acumulacion de células senescentes en combinacion con una disminucion de
la disponibilidad de células madre progenitoras que puedan sustituir la funcion de las células
muertas y un proceso deficiente de eliminacion de esas células, contribuye a la produccion de
citoguinas proinflamatorias y a la induccion de procesos inflamatorios en diversos érganos

durante el envejecimiento (revisado por Lopez-Otin et al., 2013).

5. LA RESTRICCION CALORICA Y EL AYUNO INTERMITENTE COMO
INTERVENCIONES QUE PUEDEN MEJORAR LA SALUD Y LA LONGEVIDAD

Durante la época de los 80s y los 90s, el investigador Richard Weindruch lider6 diversos
estudios en roedores y primates relacionados con el retraso del envejecimiento por RC. Este
tipo de dieta se define como una reduccion de la ingesta caldrica de entre un 10 y un 40% pero
sin llegar a la desnutricion (Figura 8). Los resultados de sus trabajos permitieron demostrar,
por primera vez, que este tipo de intervencion aumentaba la longevidad y mejoraba la salud en
numerosas especies de mamiferos no humanos (Weindruch, 1996). Posteriormente, Mark
Mattson encabezo, en 2005, la investigacion sobre el potencial y los mecanismos moleculares
por los que la RC aumenta la longevidad (Mattson, 2005). Sus investigaciones han estado
evolucionando constantemente y han dado a conocer datos pioneros sobre el impacto de estas
estrategias dietéticas en la salud en modelos animales y en seres humanos (Dorling et al., 2020).
En estos Gltimos, ingerir una cantidad excesiva de energia se asocia con mayores tasas de
enfermedades cardiovasculares, diabetes y ciertos tipos de céncer. La RC, mediante
mecanismos como la reduccion del dafio oxidativo 0 una mayor resistencia al estrés, como
veremos mas adelante, aumenta la esperanza de vida y pueden suprimir el desarrollo de varias
enfermedades (Mattson, 2005).

Sin embargo, debido a la reducida adherencia derivada de la dificultad de llevar este tipo de
dieta a largo plazo en humanos, en afios posteriores, se empezaron a investigar otras dietas
novedosas como el Al. El Al es un régimen dietético que ajusta la frecuencia y los tiempos de
la ingesta de alimentos imponiendo periodos de restriccion completa de la ingesta de calorias
generalmente durante 12 horas 0 méas (Dorling et al., 2020). En el Al, los periodos de ayuno
pueden ser desde unas pocas horas del dia hasta periodos prolongados de hasta dos dias a la
semana. Explicado brevemente, estos periodos prolongados de restriccidn energética producen
un cambio metabdlico en las células, que pasan de depender de la glucosa obtenida en las
comidas, a la dependencia los lipidos acumulados en el organismo. Asi, el ayuno eleva el

metabolismo de los sustratos enddgenos, como los cuerpos cetonicos, los acidos grasos no
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esterificados y glicerol, y estimulan procesos adaptativos que mejoran la composicion corporal
y la funcion fisioldgica. A nivel celular, las mejoras en el funcionamiento fisiologico estan
mediadas por unas vias de sefializacion integradas que reducen la inflamacion y el estrés
oxidativo, por lo que mejoran la salud y la resistencia a enfermedades (Dorling et al., 2020).

Se han descrito varias estrategias de Al (Figura 8), pero todas se pueden clasificar en cuatro
enfoques: ayuno en dias alternos (ADA), ayuno modificado en dias alternos (AMDA), ayuno
periddico, del que se destaca el Ilamado Al 5:2 y la alimentacion restringida en el tiempo (ART)
(Dorling et al., 2020).
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Figura 8. Explicacion de los diferentes tipos de intervenciones dietéticas relacionadas con el aumento de la
longevidad. En cada tipo de dieta, en azul se muestra la ventana en la que no hay restriccion calrica y en rosa se
muestran las ventanas de tiempo con restriccion caldrica o ayuno. CR= restriccion caldrica, ADF=ayuno en dias
alternos (ADA), ADMF=ayuno modificado en dias alternos (AMDA), Periodic fasting= ayuno periddico (Al 5:2),

TRE= alimentacion restringida en el tiempo, Cl= calorias consumidas. Obtenido de: (Hofer et al., 2022).

Actualmente, las investigaciones se centran en la estrategia 5:2, la cual permite comer cinco
dias ad libitum mientras que los otros dos dias son de restriccion energética severa 0 ayuno
completo. Estos dias de ayuno se pueden realizar de forma consecutiva o no. Esta estrategia 5:2
permite a las personas superar mejor los dificiles periodos de ayuno y por tanto conseguir una
mayor adherencia (Dorling et al., 2020). Uno de los primeros estudios realizados por Harvie y
colaboradores en 2013, consistié en comparar los efectos que el Al 5:2 o la RC podrian tener
sobre 107 mujeres premenopausicas con sobrepeso u obesidad en un periodo de 6 meses. El Al
5:2 mostr6 mayores beneficios ya que produjo mejorias significativas en parametros
relacionados con la resistencia a la insulina en comparacién con la RC (Dorling et al., 2020).
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Sin embargo, es cierto que no todos los estudios (Sundfer et al., 2018) realizados siguiendo
esta estrategia han reportado los mismos beneficios. Por lo que es necesario seguir realizando
mas estudios para demostrar o desmentir si el Al 5:2 proporciona una mejoria considerable en
los marcadores del envejecimiento cuando se compara con otros tipos de intervenciones
dietéticas (Dorling et al., 2020).

Por altimo, otro de los enfoques novedosos ha sido la ART. Esta estrategia describe la
restriccion de la ingesta diaria de calorias a una ventana de tiempo consecutiva de 6-8h. La ART
puede lograrse o bien omitiendo una comida especifica (por ejemplo: desayuno o cena) o bien
comprimiendo las comidas en una ventana de tiempo estrecha. En cualquiera de los casos, la
ART se puede clasificar en temprana (evitar la cena, por ejemplo) y tardia (por ejemplo, evitar
el desayuno) dependiendo de la primera comida consumida. En comparacién con otras
estrategias de Al, esta tiene ventanas de ayuno mas cortas ya que tienen una mayor frecuencia
de ciclos de ayuno-comida por lo que puede influir mas profundamente en los ritmos
circadianos (Hofer et al., 2022).

Asi pues, una vez revisadas las diversas estrategias dietéticas que podrian contribuir a una
mejora de la salud y a un aumento de la longevidad, pasaremos a describir los mecanismos
moleculares implicados en estos procesos para poder comprender mejor como se relaciona la
ingesta y el metabolismo con los procesos responsables del envejecimiento y por qué el reducir
el contenido calorico u ingerirlo restringido a ciertas horas del dia, puede contribuir a un retraso

del envejecimiento.

6. MECANISMOS MOLECULARES POR LOS QUE EL AYUNO INTERMITENTE Y
LA RESTRICCION CALORICA MEJORAN LA LONGEVIDAD.

Una vez explicado con detalle como funcionan los ritmos circadianos, en qué consisten
intervenciones dietéticas y las bases del envejecimiento, se procedera a explicar cuales son los
mecanismos moleculares por los que tanto el Al como la RC, incrementan la longevidad. En
los apartados anteriores se explico la relacion que tenia el momento de la ingesta con los ritmos
circadianos y los relojes periféricos y se concluyé que éste puede afectar positivamente
(alineacion) o negativamente (desalineacion) al sistema circadiano. Asi, cuando la alimentacion
no estd alineada con el ciclo de suefio-vigilia, surgen descompensaciones metabdlicas,
conductuales y fisiologicas, como el aumento de peso corporal o la desregulacion del
metabolismo de la glucosa. Como hemos visto anteriormente, el Al y la RC son dietas que

ayudan a mejorar la sincronizacion y alineacién de la ingesta de alimentos con los ritmos
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circadianos ya que, se ha comprobado que tanto el horario de alimentacion como la cantidad de
calorias, promueven el reseteo del NSQ (Mendoza, 2019). Resumiremos entonces los
mecanismos moleculares claves que ocurren durante el Al y la RC y que contribuyen a una
mejora de la salud y, en consecuencia, a un mejor envejecimiento (Figura 9).

Durante el Al y durante la RC, los macro y micronutrientes estan menos disponibles para las
células y los tejidos. Todas las células detectan su disponibilidad y reaccionan ante una mayor
o menor disponibilidad de nutrientes a traves de varias vias interconectadas, incluyendo las
controladas por mTOR y AMPK. mTOR se activa de forma mas destacada en respuesta a
aminoacidos y factores de crecimiento. Por otro lado, AMPK se activa en condiciones de baja
energia (mayor proporcion de AMP con respecto a ATP), caracteristico del Al y la RC, y
estimula la cetogénesis, la oxidacion de acidos grasos, la absorcién de glucosa y la inhibicion
de la lipogénesis en varios tipos de células (Gonzélez et al., 2020). En consecuencia, la
reduccion de los niveles de glucosa o la disminucion de la disponibilidad de proteinas y
amino&cidos, como se induce a través de RC o el Al, conducen a la activacion de la ruta AMPK
y a la inhibicion de la ruta AKT-mTOR (Figura 9), por lo que se reduce la sintesis de proteinas
y la biogénesis ribosémica, y se activa la autofagia, que es un programa de reciclaje intracelular
conservado que elimina proteinas y organulos disfuncionales. Como ya se menciond mas arriba,
la actividad de este Gltimo proceso disminuye durante el envejecimiento y su desregulacion
contribuye a enfermedades neurodegenerativas y cancer. Muchos efectos celulares y
metabolicos del Al y la RC convergen en la induccion de la autofagia (Hofer et al., 2022).

Ademas, los niveles bajos de hidratos de carbono se traducen, a través de una diminucion de
insulina y del IGF-1, en la reduccidn de la sefializacién de fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) y de
la proteina quinasa (AKT) (Figura 7 y Figura 9). Dentro de los mecanismos que se inducen
para hacer frente al estrés nutricional, podemos encontrar procesos como la reparacion del
ADN, la autofagia, la mitofagia y la defensa contra el estrés oxidativo, entre otros (Figura 9).
Asi, las alteraciones celulares provocadas por el agotamiento periédico de nutrientes mejoran
la supervivencia celular, reducen la senescencia celular, mejoran la funcién de los érganos,
contrarresta el deterioro asociado con la edad, disminuyen los problemas sistémicos, como la
inflamacion crénica, y en consecuencia prolonga la vida y la homeostasis fisiol6gica (Hofer et
al., 2022).
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Figura 9. Eventos moleculares claves durante el Al y la RC a niveles celulares y metabdlicos. Este esquema
representa todas las vias por las que ambas restricciones dietéticas mejoran la salud. La RC y el Al actlian en
multiples niveles, mejorando la resistencia del organismo y proporcionandole diversos beneficios que mejoraran

y prolongaran la esperanza de vida. Obtenido de: (Hofer et al., 2022).

Finalmente, los procesos celulares relacionados con el Al y la RC estan regulados por una
red de factores de transcripcion. Entre ellos encontramos FOXO1, que regula la
gluconeogénesis, la glucogendlisis y el ciclo celular, asi como el factor sensible al estado
oxidativo NRF2, que activa un innumerable conjunto de genes citoprotectores. Tanto el Al
como laRC, activan también a las SIRTS, que son histonas desacetilasas dependientes de NAD+
con multiples dianas tanto dentro como fuera del nucleo celular y cuya actividad esta
estrechamente ligada al estado energético de la célula. Obsérvese en la figura 9 el gran nimero

de genes inducidos por estos factores de transcripcién que contribuyen a la supervivencia
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celular, a la resistencia al estrés, a la mejoria de la funciéon mitocondrial o la reparacion del
ADN entre otros.

7. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Como se ha visto en este trabajo, los distintos mecanismos activados por el Al y la RC
modifican el metabolismo para mejorar las vias que promueven la longevidad. Esto ocurre
porque tanto el Al como la RC promueven la induccién de rutas “antienvejecimiento” y
contribuyen a que el metabolismo se alinee con los ritmos circadianos. Es importante destacar
una vez mas, que un desalineamiento, por ejemplo, por jet lag, trabajos por turnos nocturnos o
comer durante las horas que corresponden con el suefio, es perjudicial para la salud, y aumentan
el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades
neurodegenerativas e incluso cancer (Hofer et al., 2022; Mendoza, 2019). Se ha comprobado
que el momento de la ingesta de alimentos en relacion con el aumento natural de la melatonina
esta significativamente asociado con el porcentaje de grasa y el indice de masa corporal. Por
ello, la implementacion de un horario de alimentacion restringido en el tiempo, asi como de un
consumo menor de calorias, disminuye la grasa corporal, los niveles de glucosa e insulina, la
resistencia a esta ultima y la inflamacion. La suma de las alteraciones metabdlicas,
transcripcionales y protedmicas que son provocadas por la RC y el Al, dan como resultado una
mayor resistencia al estrés, una mejor reparacion celular y del ADN, induccion de autofagia y
funcion mitocondrial mejorada (Hofer et al., 2022). Como resultado, estas alteraciones pueden
afectar varios aspectos de la salud celular y del organismo que conducen a una mejor salud. En
la figura 10, estan resumidos todos los beneficios asociados tanto a la RC como al Al en los
distintos Organos. Si bien es cierto que estos efectos son sorprendentes y que su posible
aplicacion como terapia en enfermedades relacionadas con desdrdenes metabdlicos como la
obesidad y diabetes y otras enfermedades como el cancer, enfermedades cardiovasculares o
autoinmunes, podrian ofrecer muy buenos resultados (Hofer et al., 2022), quedan muchas
investigaciones por realizar y esclarecer datos que aun se desconocen. Aunque como hemos
mencionado durante el trabajo, hay numerosas investigaciones que han dado muy buenos
resultados en animales de laboratorio (como ejemplo ver figura 3b de Acosta-Rodriguez et al.,
2021), es cierto que, es necesario realizar ensayos mas largos en humanos para poder evaluar
con exactitud los beneficios y la seguridad de ambas restricciones dietéticas. También debemos
destacar que la RC y el Al pueden tener efectos secundarios adversos y por tanto que no esta

recomendado en ciertas condiciones como personas de muy avanzada edad, embarazadas,
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personas que sufren algun trastorno alimenticio o para grupos de enfermedades especiales.
Algunos de estos posibles efectos adversos son: el hambre y trastornos mentales asociados
cuando la RC provoca malnutricion severa, una pérdida de masa muscular, pérdida severa de
peso o densidad dsea, y un posible efecto rebote y ganancia excesiva de peso tras la RC
prolongada. Sin embargo, aunque sigue siendo dificil generalizar los resultados, todos estos
inconvenientes son relativamente pequefios para la mayoria de las personas, sobre todo si se

comparan con los grandes beneficios que para ellos podria suponer (Hofer et al., 2022).

En general, tras todo lo visto en el trabajo, seria necesario transmitir a la sociedad la
importancia de estar sincronizados con nuestros ritmos circadianos y respetar los horarios de

suefio e ingesta de alimentos para poder asi fomentar un envejecimiento mas saludable.
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Figura 10. Beneficios producidos por la RC y el Al en los distintos érganos humanos afectados por estas
intervenciones dietéticas. La RC y el Al contribuyen a una mayor longevidad a través de una mejora en la
fisiologia de los distintos 6rganos del organismo. En el cerebro: mejora la funcion cognitiva, en los pulmones:
mejora los sintomas de asma, en el higado: incrementa la sensibilidad a la insulina, agota el glucégeno
(disminuye la glucosa en sangre) y ayuda a realizar la cetogénesis. Con respecto al muasculo, incrementa la
sensibilidad a la insulina, ayuda a aumentar la masa muscular, mejora la resistencia y reduce tanto la
inflamacion como el riesgo de sarcopenia. En cuanto al sistema cardiovascular reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular, reduce la presion sanguineay el ritmo cardiaco y mejora el perfil lipidico en sangre. En relacion
con el tejido adiposo, se incrementa la lipolisis, la perdida de grasa corporal, se disminuye la inflamacion y la
sintesis de leptina. En los intestinos disminuye la inflamacién y se altera la microbiota. Por Gltimo, a nivel
sistémico, hay una pérdida de peso, se reduce la inflamacidn, se mejora la composicion corporal y se reduce el
riego de cancer. Obtenido de: (Hofer et al., 2022).
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