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RESUMEN 

 Hoy sabemos que el fenotipo celular no depende solamente de la secuencia del ácido 

desoxirribonucleico (ADN) presente en su genoma, sino que está determinado por la 

expresión, encendido o apagado, de los genes. Dentro de los mecanismos encargados de 

regular esta expresión génica, la epigenética ha cambiado nuestro conocimiento acerca de la 

relación de los genes con el medio ambiente. Los mecanismos epigenéticos son básicamente 

modificaciones químicas del ADN, que afectan a su expresión pero no a la secuencia, y pueden 

ser modificados por factores externos como la dieta.   

 La restricción calórica (RC) es la reducción de la ingesta energética en un 20-40% 

respecto a la ingesta ad libitum, sin eliminar el aporte y las cantidades necesarias de todos los 

nutrientes esenciales. La RC se considera la única aproximación que de forma convincente ha 

demostrado ralentizar el proceso de envejecimiento en animales de experimentación por 

medio de la mejora de la salud y de las patologías asociadas a la edad. Aunque los mecanismos 

no se conocen con certeza, los datos recogidos muestran que la RC, al igual que otros factores 

externos, modifica la expresión génica a través de mecanismos epigenéticos (modificación de 

histonas, metilación del ADN o ARN no codificante). Asimismo, existen moléculas que imitan el 

efecto beneficioso de la RC en el envejecimiento y que se encuentran en el punto de mira para 

prevenir y/o tratar determinadas enfermedades. El objetivo fundamental del presente trabajo 

es comprender cómo y de qué manera la RC afecta a nuestra genética centrándonos en su 

papel en el envejecimiento.  

Palabras clave: restricción calórica, epigenética, envejecimiento, expresión génica. 

ABSTRACT 

 Today we know that the cellular phenotype does not only depend on the sequence of 

the deoxyribonucleic acid (DNA) present in its genome, but is determined by the expression, 

on or off, of the genes. Within the mechanisms responsible for regulating this gene expression, 

epigenetics has changed our knowledge about the relationship of genes to the environment. 

Epigenetic mechanisms are basically chemical modifications of DNA, which affect its 

expression but not the sequence, and can be modified by external factors such as diet. 

 The caloric restriction (CR) is the reduction of energy intake by 20-40% with respect to 

intake ad libitum, without eliminating the contribution and necessary amounts of all essential 

nutrients. CR is considered to be the only convincing approximation that has been shown to 

slow down the aging process in experimental animals by improving health and age-related 

pathologies. Although the mechanisms are not known with certainty, the data collected show 



that CR, like other external factors, modifies gene expression through epigenetic mechanisms 

(histone modification, DNA methylation or non-coding RNA). Also, there are molecules that 

mimic the beneficial effect of CR in aging and are in focus to prevent and / or treat certain 

diseases. The main objective of this work is to understand how and in what way the CR affects 

our genetics, focusing on its role in aging. 

Keywords: caloric restriction, epigenetic, aging, gene expression 
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1. INTRODUCCION  

 

1.1 REGULACIÓN E IMPORTANCIA DE LA EXPRESIÓN GÉNICA 

La determinación de las primeras secuencias de proteínas y la estructura del ADN en la década 

de los 50 sirvió para posteriormente obtener secuencias de ADN de forma rutinaria hasta 

llegar, a finales del siglo XX, a la secuenciación completa de diversos genomas (Orengo & 

Dorcas, 2013). 

Comprender cómo está estructurado el ADN y su composición facilitó entender “el código de 

la vida” y propició la aparición de algún tipo de determinismo genético, el cual le daba a los 

genes el papel de custodiar el destino de cada organismo, siendo los responsables de cualquier 

particularidad, patología o habilidad. Por lo que, entonces, cada ser vivo estaba ligado a la 

suerte de heredar unos genes u otros.  

Con el tiempo se ha comprobado que el genoma es dinámico (es dañado y reparado por la 

maquinaria proteica de las células), que existen determinadas secuencias génicas que saltan de 

un lugar a otro o que, por ejemplo, hay genomas más grandes que integran otros más 

pequeños, como en el caso de algunos tipos de virus. Además, encontramos un tipo de cambio 

químico en el ADN, que se trata de modificaciones en los nucleótidos que no alteran la 

secuencia y que pueden ser revertidas. Son alteraciones capaces de marcar los genes y colocar 

una señal que de alguna forma afectará a la expresión de los mismos (Romá, 2016). 

¿Qué es la regulación de la expresión génica? 

La regulación de la expresión génica es el proceso celular que controla la expresión de 

productos génicos (ARN o proteínas), determinando cuándo y dónde se activan los genes 

específicos y la cantidad de proteína o ARN que se produce. La transmisión de la información 

genética (transcripción), posibilita la formación de moléculas (proteínas y ARN) cuyas 

funciones van a caracterizar la actividad y morfología de las células. En un organismo no se 

necesitan todos los productos génicos de forma simultánea, ni a los mismos niveles, con lo cual 

el sistema de regulación va a servir para ajustar el uso del depósito de información de los 

ácidos nucleicos a los requerimientos de cada célula o de cada organismo (Isidoro, 2016). 

La regulación de la expresión génica se da tanto en procariotas como en eucariotas, pero 

alcanza especial relevancia en los organismos pluricelulares complejos.  La diferenciación 

celular que existe en los organismos pluricelulares, se fundamenta en que aunque en todas las 
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células de un organismo existe esencialmente el mismo ADN, los tipos y funciones de las 

células varían y eso es debido a las diferencias cualitativas y cuantitativas en su expresión 

génica. Esto implica que el control de la expresión génica es la base de la diferenciación y 

desarrollo de dicha célula (Alberts et al., 2008). 

Esta regulación puede llevarse a cabo en cualquier etapa de la síntesis o de la maduración de 

las macromoléculas. Uno de los puntos de regulación más importantes se realiza a nivel de la 

transcripción. 

Tupler, Perini y Green, en la revista Nature, ya hicieron hincapié en que la diversidad en la 

especialización celular se logra a través de una expresión génica controlada y la regulación 

precisa de ciertos genes en cada linaje celular (Tupler et al., 2001).   

Estructura de genes en eucariotas 

Un gen es una secuencia de ADN que codifica un producto funcional (ARN o proteína). La 

estructura de los genes en eucariotas es compleja. La secuencia de nucleótidos que constituye 

un gen, y los propios genes entre sí, no se disponen linealmente en los cromosomas sino 

espaciados por fragmentos de ADN que no poseen información que pueda ser transcrita. En 

todo gen nos encontramos las siguientes regiones: 

La región promotora: es una secuencia del ADN situada en posición 5´, al principio del gen, 

que no codifica para ningún aminoácido y sirve para que la ARN-polimerasa II, enzima clave en 

el proceso de la transcripción, reconozca el principio del gen. Los promotores tienen 

secuencias de nucleótidos definidas, como la caja "TATA" y la secuencia Inr. La ARN polimerasa 

II no actúa aislada sino que se requiere que, previamente, otras proteínas se fijen al promotor; 

son los “factores de transcripción”. Las secuencias TATA e Inr, conocidas como promotor basal, 

son reconocidas por el complejo TFII (complejo basal de factores de transcripción). 

 

En determinados lugares de la molécula de ADN hay secuencias reguladoras, regiones del ADN 

que determinan el grado en que se expresa un gen. Son las regiones “amplificadoras” (o 

enhancers) o “silenciadoras”, según sea su efecto sobre la transcripción.  Generalmente estas 

secuencias se sitúan cercanas al gen, pero también pueden ubicarse en sitios muy distantes al 

gen, a miles de pares de bases de este. Estas secuencias serán reconocidas por factores de 

transcripción específicos.  

Por lo tanto, en cada gen, la transcripción comienza en su promotor. Pero para que esto 

ocurra, se requiere de la interacción de muchas proteínas que se unen de manera específica, 

posibilitando la acción de la ARN polimerasa II.  
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La región codificante: es la parte del gen que contiene la información para la síntesis de la 

proteína. En la región codificadora van a existir fragmentos de ADN que no son codificantes: 

los intrones, y fragmentos que sí codifican: los exones.  Considerando la hebra 5'->3', el 

principio de esta región viene marcado por la secuencia de bases nitrogenadas ATG y el final 

por un triplete de stop: TAA, TAG, TGA. Las regiones 5´UTR y 3´UTR, a ambos extremos de la 

región codificante, tienen un papel regulador. Tras la transcripción, las moléculas de ARN 

sufrirán un proceso de maduración, en el que se eliminan los intrones y se empalman los 

exones, además de sufrir modificaciones en los extremos: caperuza protectora en 5´y una cola 

poliAdenilato en 3´. 

La región terminadora. Marca el final del gen (Feduchi et al., 2015). 

 

Figura 1. Partes de un gen eucariota  

 

 

La regulación de la expresión génica puede ser positiva o negativa. La regulación positiva es 

aquella en la que la expresión se ve favorecida y en la cual el tipo de proteínas que se unen a la 

secuencia reguladora (enhancers) se llaman activadores.  

La regulación negativa, por otra parte, es en la que la expresión se encuentra inhibida y a las 

proteínas que se unen a las secuencias específicas (silencers), esta vez, se les llama inhibidores 

o represores. Además otras proteínas, los coactivadores, median en la interacción de los 

activadores con el complejo ARNpolimerasa-promotor/TFII. 

Los activadores facilitan el acople de la ARN polimerasa al promotor y, con ello, la 

transcripción. Sin embargo, los inhibidores pueden actuar de manera indirecta, uniéndose a 
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regiones cercanas y bloqueando la formación del complejo ARNpolimerasa-promotoro, de 

manera directa, bloqueando el sitio de unión de las proteínas activadoras (Figura 2). 

  

Figura 2.”Enhancers” y “silencers” con sus respectivas proteínas activadoras y represoras. Imagen 

tomada de: https://www.scientificamerican.com/article/molecular-machines-control-genes/. 

Tipos de genes 

Se pueden diferenciar entre dos grandes grupos: genes estructurales y genes reguladores. 

Dentro de los genes estructurales encontramos tanto los genes constitutivos como los genes 

regulables o adaptables. 

Los genes constitutivos son los genes que se expresan constantemente y se requieren para el 

mantenimiento de las funciones celulares, ya que el producto de su expresión son moléculas 

necesarias para que prospere la célula o el organismo en cuestión. Por tanto, es de esperar su 

expresión en todas las células de un organismo en condiciones normales, con independencia 

del tipo de tejido, la etapa de desarrollo, el estado del ciclo celular, o señal externa (Eisenberg 

& Levanon, 2013; Devlin, 2015). 

Y los denominados genes regulables o adaptables son los genes cuya expresión está ajustada a 

las necesidades variables de la célula, aumentando o disminuyendo la expresión génica según 

se necesite aumentar o disminuir la concentración del producto génico, es decir, son aquellos 

en los que una molécula inductora enciende la expresión de uno o más genes involucrados en 

el metabolismo de la misma. El control de los genes regulables se realiza mediante proteínas 

que van a desarrollar un control activador o inhibidor sobre el mecanismo de la transcripción   
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Por último, los productos de la expresión de los genes reguladores controlan la expresión de 

los genes estructurales (Devlin, 2015). 

La cantidad de una proteína en un momento determinado no solo puede modularse a nivel de 

transcripción, los mecanismos que regulan la traducción, modificaciones postraduccionales y la 

degradación de proteínas también influyen. En este trabajo nos centraremos en los 

mecanismos que actúan a nivel pre y postranscripcional, fundamentalmente en aquellos que 

se consideran marcadores epigenéticos. 

1.2. LA EPIGENÉTICA 

El término Epigenética fue acuñado por Conrad Hal Waddington en 1942 para referirse al 

estudio de las interacciones entre los genes y el medio ambiente. Todas las células de un 

individuo presentan el mismo genoma. Una célula del hígado tiene la misma secuencia de 

nucleótidos de ADN que una neurona, sin embargo, estructural y funcionalmente son muy 

distintas. 

Waddington razonó que debía haber alguna modificación en el desarrollo de éstas que 

implicara el desarrollo de distintas funciones, es decir, un cierto nivel “por encima” de los 

genes codificados por la secuencia de ADN, que controlaría su lectura. En este contexto, infirió 

en la importancia de la interacción gen-ambiente, en la capacidad del medioambiente para 

moldear el fenotipo de cada célula. (Van Speybroeck, 2002). 

Una definición más exacta de la epigenética fue la que nos concedió Robin Holliday en 2002: 

“los cambios en la función de los genes que son heredables por mitosis y por meiosis, que no 

entrañan una modificación en la secuencia del ADN y que pueden ser reversibles” (Holliday, 

2002). Esta definición abarca dos conceptos: 

1. Cambios en la herencia de fenotipos no atribuibles a cambios en la secuencia del ADN. 

2. La diversidad de fenotipos celulares a partir de un único genotipo.  

Los mecanismos epigenéticos tratan de modificaciones covalentes por la adición y/o supresión 

de grupos funcionales (metilos, acetilos y fosfatos), proteínas, ARNs de pequeño tamaño, al 

ADN o a las histonas, entre otros. Estas modificaciones son unas marcas moleculares 

detectables cuyo resultado final es un cambio en la actividad transcripcional de los genes y 

cuando una de estas células se multiplica, estas marcas se transmiten a las células hijas 

(Morgan & Whitelaw, 2008). 

El hecho de añadir estos grupos químicos al ADN, o a las proteínas asociadas, o el hecho de 

eliminarlos, cambian la expresión de los genes cercanos.  Estos cambios en la expresión del gen 

modifican las funciones de las células e incluso la naturaleza de las mismas (Carey, 2013). 



6 
 

1.2.1. MECANISMOS DE REGULACIÓN EPIGENÉTICA 

En eucariotas el ADN se localiza en el interior del núcleo celular interaccionando con proteínas 

que regulan su función. La cromatina es la estructura en la cual el ADN está empaquetado 

dentro del núcleo celular, y está constituida por ADN y proteínas, entre las que destacan las 

histonas. 

Las unidades básicas de la cromatina son los nucleosomas, que en los seres humanos consisten 

en secuencias de ADN de 147pb (pares de bases) enrollados en un octámero de histonas. Cada 

octámero está formado por dos copias de las histonas H3, H4 , H2A y H2B. Además, en cada 

nucleosoma hay una molécula de histona H1 (figura 3), que sirve de anclaje. 

  

 Figura 3. Estructura de un nucleosoma (Feduchi et al., 2015). 

Las histonas presentan en su secuencia una serie de aminoácidos con carga positiva que se 

unen a las cargas negativas de los grupos fosfatos del ADN. Los nucleosomas se asocian entre 

sí generando estructuras (solenoides, lazos, bandas) donde aumenta progresivamente el grado 

de compactación de la cromatina, hasta alcanzar el máximo nivel que corresponde al 

cromosoma metafásico (Feduchi et al., 2015), como se puede observar en la figura 4. 

Funcionalmente, el grado de empaquetamiento del ADN determina su accesibilidad. La 

cromatina puede encontrarse condensada, es la llamada heterocromatina, ADN 

transcripcionalmente inactivo o bien descondensada siendo el ADN transcripcionalmente 

activo (eucromatina). 
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Figura 4. Grados de empaquetamiento de la cromatina. Se aprecia el enrrollamiento del ADN desde la doble hélice 
de ADN hasta su forma más compacta, cromosoma metafásico (La imagen ha sido extraida de la página web:  
http://resumencromatina.blogspot.com). 

La heterocromatina corresponde a la mayor parte del material nuclear e incluye los telómeros 

y regiones pericentroméricas; estas regiones tienden a ser ricas en secuencias repetitivas y a 

tener un bajo contenido génico. El resto del genoma está formando por eucromatina, que es 

transcripcionalmente activo y contiene la mayoría de los genes. 

La accesibilidad al ADN para la transcripción depende de la condensación de la cromatina. El 

inicio de la transcripción de genes requiere que la maquinaria molecular responsable (ARN 

polimerasa II y factores de transcripción) pueda acceder físicamente a las bases de la hebra de 

ADN que se han de transcribir y la regulación de este proceso se centra en la interacción de los 

promotores con los factores de transcripción. 

Para las modificaciones en el nivel de compactación de la cromatina, en la célula existen unos 

complejos proteicos específicos, complejos remodeladores de la cromatina (Romá, 2016). 

Las modificaciones de la cromatina en mamíferos ocurren en ámbitos distintos, entre los que 

se encuentran metilación del ADN y modificaciones de histonas. 

A) Metilación del ADN 

La metilación del ADN actúa como un marcador epigenético (Ascencio et al., 2004). Se trata de 

una modificación covalente que tiene lugar en las citosinas en su quinto carbono (5C) dentro 

de las regiones ricas en CpG de ADN y que es catalizada por metiltransferasas de ADN (DNMT), 

como se esquematiza en la figura 5.  
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Figura 5. La metilación del ADN ocurre sobre el carbono 5 de la citosina. SAM: S-adenosil-metionina (dador del 
grupo metilo). SAH: S-adenosil-homocisteína. DNMT: ADN metiltransferasa 
(https://geneticamolecularunlar.wikispaces.com). 

La maquinaria de metilación del ADN de los mamíferos está sometida a la acción de, las ya 

nombradas, DNMT, que establecen y mantienen los patrones de metilación, y las proteínas de 

unión metil-CpG (MBDs), que se encuentran implicadas en la lectura de las marcas de 

metilación. También existen evidencias de que una ADN metilasa contribuye a regular los 

patrones de metilación durante el desarrollo embrionario, aunque se desconoce su modo de 

acción (Jouvé N, 2010). 

Si bien los dinucleótidos CpG están distribuidos a lo largo del genoma humano, existen 

regiones donde están especialmente concentrados, llamados islas CpG, que son regiones de 

ADN genómico con una frecuencia elevada de dinucleótidos CpG.  

Estas islas CpG se encuentran, en la mayoría de los casos, en el extremo 5' de los genes, donde 

la metilación del ADN afecta a la transcripción mediante el reclutamiento de las proteínas MBD 

que funcionan como mediadores entre el ADN metilado y las enzimas remodeladores de 

cromatina (Ducasse & Brown, 2006). 

La mayoría de regiones CpG en el genoma están metiladas, con excepción de los dinucleótidos 

ubicados en islas CpG cerca a promotores que están típicamente no metilados durante el 

desarrollo y en tejidos normales. Sin embargo, un grupo de islas CpG en regiones promotoras 

está metilado de manera tejido específica durante el desarrollo, además de las islas CpG 

metiladas en procesos de inactivación del cromosoma X e impronta genética en tejidos 

normales (García et al., 2012). 

El silenciamiento de los genes, con respecto a la metilación, ocurre principalmente a través de 

una reducción en la unión de factores de transcripción cuando la modificación se encuentra en 

dicho sitio de unión o al reclutamiento de represores como proteínas de unión a CpG (MCP) y 

desacetilasas de histona (HDAC) (Krause, 2016). Las alteraciones en el patrón de metilación del 

ADN juegan un papel importante en diferentes estados patológicos y en el proceso de 

transformación celular (Ascencio et al., 2004).  
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B) Modificaciones químicas de las histonas 

En las células eucariotas encontramos principalmente cinco tipos de histonas: H1 o histona de 

unión, y cuatro histonas nucleosómicas H2A, H2B, H3 y H4 que conforman el octámero que 

envuelven los nucleosomas. Todas ellas tienen una estructura similar: un dominio central para 

ensamblarse al octámero, y extremos N-terminales ricos en aminoácidos básicos, lisina y 

arginina, principalmente, que gracias a sus cargas positivas estabilizan las cadenas de ADN al 

neutralizar las cargas negativas de los grupos fosfatos. 

Se ha descrito una variedad importante de modificaciones post-traduccionales en los extremos 

de las histonas. Estas modificaciones que incluyen metilación en los residuos de lisina y 

arginina, acetilación en residuos de lisina, ubiquitinación y sumoilación de lisinas y fosforilación 

de serinas y treoninas, pueden provocar cambios en la estructura del nucleosoma, y en la 

condensación de la cromatina (Chaudry et al., 2017). 

 

Figura 6. A) Metilación del ADN por la DNMT y modificaciones en las histonas (Acetilación, metilación y 
fosforilación, entre otras). B) Representación gráfica de la transcripción posible y la transcripción impedida según 
el grado de compactación. 

En la figura 6 se explica gráficamente cómo la molécula de ADN se empaqueta alrededor de las 

histonas, formando la cromatina, y además cómo las modificaciones en las histonas 

(acetilaciones, metilaciones y fosforilaciones) o en el propio ADN (metilaciones) facilitan o 

impiden la transcripción de los genes: es decir, su lectura y posterior conversión a proteínas.  
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Los nucleosomas se descondensan y relajan a través de la acetilación de estas proteínas (Jouvé 

N, 2010). La acetilación de histonas, llevada a cabo por las histonas acetiltransferasas (HATs), 

provoca generalmente una descompactación local del ADN y por lo tanto está asociada a una 

mayor transcripción; en cambio, las histonas desacetilasas (HDACs) tienen el efecto contrario. 

La organización dependerá de cada célula y si el ADN se encuentra muy compactado será más 

complicado que determinadas secuencias del ADN interaccionen con proteínas como los 

factores de transcripción con la consecuente no expresión génica.  

Aunque el significado de estas modificaciones aún no ha sido comprendido por completo, se 

sabe que la acetilación y metilación de residuos de lisina son marcas clave para la activación o 

represión transcripcional, influyendo en el potencial de expresión génica del ADN al modificar 

la accesibilidad que tiene la maquinaria transcripcional a este (García et al., 2012). 

C) ARN no codificante 

Los dos mecanismos anteriores (tanto la metilación del ADN como las modificaciones en las 

histonas) actúan regulando la expresión génica a nivel pre-transcripcional. Además, dentro de 

los marcadores epigenéticos, nos encontramos con la regulación de la expresión génica a nivel 

postranscripcional por los ARN no codificantes (ARNnc): micro ARNs (miRNAs) y “long non 

coding RNAs” (lncRNAs).  

Se calcula que en el genoma humano alrededor de 5.000 genes corresponden a ARNs no 

codificantes. Dentro de estos hay unos 1.300 que son miRNAs de aproximadamente 22 

nucleótidos, de ahí su nombre (Juvenal, 2014). 

Estas regiones no eran consideradas importantes, puesto que no se les asignaba ninguna 

función. Posteriormente, se pudo comprobar que había diferencias entre los ARN no 

codificantes según el tipo de célula y que presentaban algún tipo de control sobre los genes 

(Carey, 2013). 

Los microARN son ARNs de pequeño tamaño, entre unos 18 y 25 nucleótidos, endógenos, que 

no codifican proteínas e impiden la expresión de determinados genes. Esto es así puesto que 

bloquean la traducción o median la degradación de ARN mensajeros específicos, lo que se 

traduce en una menor síntesis de proteínas (Brian & Cavagnari, 2012). 

Los lnARNc, son ARNs no codificantes de más de 200 nucleótidos, que tienen varias funciones, 

principalmente la regulación de la expresión de genes y la inactivación del cromosoma X 

(Juvenal, 2014). 
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1.2.2 HERENCIA EPIGENÉTICA 

Las marcas epigenéticas de un individuo están sometidas a factores ambientales (ver siguiente 

apartado). Durante la embriogénesis, los gametos sufren una reprogramación genética, 

borrado de los marcadores epigenéticos (metilación de ADN) para asegurar la 

totipotencialidad de las células embrionarias en la descendencia. Posteriormente, se lleva a 

cabo un proceso de impronta génica (remetilación), marcado del ADN en las células gonadales 

para indicar en la descendencia si el gen heredado procede del padre o de la madre. Asimismo, 

tras la fertilización, durante la embriogénesis, se llevan a cabo la desmetilación y posterior 

colocación de marcadores epigenéticos. Fallos en los mecanismos que regulan estos procesos, 

pueden originar que marcas epigenéticas adquiridas por factores ambientales, puedan pasar a 

la descendencia (García et al., 2012). 

 

Figura 7. Marcas epigenéticas en la descendencia. 

1.2.3 FACTORES QUE INFLUYEN EN LOS MECANISMOS EPIGENÉTICOS 

Las modificaciones epigenéticas pueden darse en respuesta a estímulos ambientales como el 

estrés, la alimentación, la exposición a tóxicos... 

Investigaciones epidemiológicas sugieren que los factores ambientales causan efectos 

significativos en las enfermedades. Así, cada región del mundo tiene una frecuencia de 

enfermedad distinta. Por ejemplo, mientras que en América del Norte tienen altas tasas de 

enfermedad de próstata y bajas tasas de enfermedades de estómago, en Asia Oriental, sucede 

al revés, existen tasas altas de enfermedades de estómago y bajas de enfermedades de 

próstata.  Además, curiosamente, cuando gemelos idénticos se desarrollan en diferentes 

regiones geográficas, también tienen diferentes frecuencias de la enfermedad. Por lo tanto, 
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aunque la genética es casi idéntica, el desarrollo de la enfermedad es diferente, lo que sugiere 

una importante influencia ambiental (Skinner, 2010). 

Por tanto, la variación en las exposiciones ambientales durante períodos críticos del desarrollo 

podrían dar lugar a diferencias epigenéticas y, en consecuencia, fenotípicas más tarde en la 

vida (Szyf, 2007). Hay que resaltar las evidencias que muestran los estudios sobre marcas 

epigenéticas en gemelos. Como ejemplo citaremos una investigación llevada a cabo en 2005 

por el doctor Manel Esteller, científico español de gran prestigio en este campo, que comparó 

los patrones de metilación del ADN en 40 parejas de gemelos de entre 3 y 74 años, 

mostrándose en color amarillo los segmentos que coincidían por completo (Figura 8). En 

gemelos de 3 años (izquierda) estos patrones coincidían en un porcentaje muy elevado, 

mientras que en gemelos de 50 años (derecha), apenas eran pequeños puntos aislados los que 

coincidían por completo, con lo que se demostró que, aunque inicialmente el epigenoma es 

prácticamente igual, la influencia de estos factores a lo largo del tiempo, es capaz de hacer que 

cambie enormemente (Esteller, 2017). 

 

Figura 8. Cromosomas de gemelos con diferentes patrones de metilación (Esteller, 2017). 

El estrés 

El Dr. Michael Meaney, profesor de neurología de la Universidad McGill de Canadá, realizó 

algunas investigaciones sobre los factores de variación del comportamiento a partir de la base 

genética. La intención de este trabajo consistía en analizar la influencia de la conducta de las 

ratas madres en las crías.  

Según el grado de atención de las ratas madres (en lenguaje roedor: lamer o asear) hacia sus 

crías durante la infancia causaba variación en la expresión de hormonas, en las crias, como la 
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corticosterona, cuando llegaban a su adultez. Cuanto más lamían las madres a sus crías, éstas 

presentaban menos índices de producción de corticosterona cuando eran adultas. 

Cuando las ratas crecieron, examinaron los genes que regulan la producción de receptores de 

glucocorticoides, que son los encargados de estabilizar el nivel de hormonas relacionadas al 

estrés y observaron como las crías que habían sido poco cuidadas presentaban los genes 

altamente metilados, no así en las crías de madres cuidadosas.  

Esta mayor metilación impidió que el número normal de receptores de glucocorticoides fuera 

transcrito en el hipocampo de las ratas cuando estas eran unas crías y la insuficiencia de estos 

receptores generó que estas ratas al ser adultas desarrollaran mayor nerviosismo y estrés 

(Bagot et al., 2012). 

 

 

Figura 9. Una ilustración científica de cómo los factores influyen en los mecanismos epigenéticos y de cómo éstos 

pueden afectar a la salud (Imagen tomada de http://commonfund.nih.gov/epigenomics/figure.aspx). 

La dieta 

De todos los factores que influyen en los marcadores epigenéticos, especial relevancia 

adquiere la dieta. A pesar de que los mecanismos por los cuales la dieta altera la epigenética 

no se conocen completamente, existen evidencias de la influencia de la misma en la 

epigenética: 

1) Ratones Agouti 

La pigmentación del pelo en mamíferos depende fundamentalmente del número de 

melanocitos y de sus niveles de actividad melanogénica. Existen dos tipos de melanina: la 

http://commonfund.nih.gov/epigenomics/figure.aspx
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eumelanina, que da lugar a una coloración marrón-negriza y la feomelanina que está asociada 

al color rojo-amarillento. La proteína que es codificada por el gen Agouti compite con la 

hormona estimulante de melanocito (MSH) por su receptor (MC1R). La unión de la proteína 

agouti a MC1R da lugar a la síntesis de feomelanina (Dolinoy, 2008)  

Por otra parte, esta proteína es un neuropéptido y también actúa como antagonista de los 

receptores MCR3 y MCR4, localizados en el hipotálamo, que están implicados en la regulación 

del apetito. Su acción bloquea estos receptores y causa una sensación excesiva de apetito. 

Cuando el gen agouti de un ratón se encuentra metilado, se reprime la expresión génica del 

mismo y los ratones tienen un peso normal y su pelaje es de color negro; sin embargo, cuando 

el nivel de metilación es bajo, los ratones presentan un color amarillento-rojizo, debido a la 

síntesis de feomelanina, y son obesos por carecer de la sensación de saciedad (Rosenfeld et al., 

1998). 

 

 

Figura 10. Genéticamente idénticos, epigenéticamente diferentes. Estos tres ratones son genéticamente idénticos, 
sin embargo, diferencias epigenéticas dan lugar a muy diferentes fenotipos (Duhl et al., 1994). 

Ambos ratones, gordos-amarillos y marrón-flacos son genéticamente idénticos. Los ratones 

amarillos difieren en la epigenética. Curiosamente si los ratones hembras amarillos 

embarazadas se alimentan con una dieta rica en nutrientes que aportan metilo, la mayor parte 

de sus crías son de color marrón y sanos (Kucera et al., 1996). 
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Tabla 1.Nutrientes y su papel epigenético. 

 

2) Hambruna y epigenética 

 

Estudios realizados en zonas de Holanda aisladas durante la ocupación nazi, así como en 

localidad sueca de Överkalix, han puesto de manifiesto como la alimentación de la madre 

durante la gestación puede afectar epigenéticamente a las generaciones posteriores. En 

ambos casos, las madres gestantes sufrieron hambruna y estas circunstancias se manifestó con 

una mayor probabilidad de padecer diabetes no solo en hijos sino también en nietos (Ekamper 

et al., 2015; Henderson, 2010). Los estudios han puesto de manifiesto que estas alteraciones 

están asociadas a hipometilación del gen de IFG-2 (hormona del crecimiento asociado a 

insulina). 

3) Abejas reinas y abejas obreras 

Mientras que una abeja obrera tiene una esperanza de vida de semanas, las abejas reinas 

pueden llegar a vivir años. Las abejas reinas llegan a poner hasta 2000 huevos, sin embargo, las 

obreras son estériles.  

La abeja reina y la trabajadora son genéticamente idénticas. El origen de sus diferencias se 

encuentra en la nutrición. 

Si bien todas las larvas se alimentan en sus inicios con jalea real, las larvas obreras pasan, más 

tarde, a una dieta basada en polen y néctar. Esto no ocurre así en los estadios de las abejas 

reinas, puesto que ellas siguen alimentándose de jalea real durante su etapa adulta. Este 
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hecho es el causante de las notables diferencias de comportamiento, anatómicas y fisiológicas 

entre ambas. (Chittka & Chittka, 2010) 

Esta dieta especializada se cree que afecta una modificación química como es la metilación del 

ADN de la abeja, lo cual hace que el genoma de cada una de ellas muestre distintos patrones. 

Se ha comprobado que, a partir del silenciamiento de la actividad de la enzima DNMT3, se 

pueden generar abejas adultas con características de las reinas (Lyko et al., 2011). El 

mecanismo se debe a la proteína royalactina que se encuentra en la jalea real (antes 

denominada 57-kDa, por su peso molecular), que activa la quinasa p70S6 que incrementa la 

actividad de la quinasa MAP y, por consiguiente, se produce el silenciamiento de la expresión 

de la enzima DNMT3, clave en la reprogramación global de la larva (Kucharski et al., 2008). 

1.3 RESTRICCIÓN CALÓRICA 

La restricción calórica (RC) consiste en la reducción de la cantidad de alimento ingerido entre el 

20-40% respecto a la ingesta ad libitum, sin llegar a la malnutrición, manteniendo los niveles 

de los nutrientes esenciales necesarios. 

Hablamos de restricción calórica cuando desde el punto de vista nutricional la dieta es 

equilibrada y suficiente pero restringida desde el punto de vista del aporte calórico total 

(Bacalini et al., 2014; Cauwenberghe et al., 2016; Radler et al., 2014).   

McCay, Crowell y Maynard en 1935 (McCay et al., 1989) fueron los primeros en publicar un 

estudio en el que se demostraba que las ratas sometidas a RC tenían una mayor esperanza de 

vida, en un 33%, que el grupo control con alimentación ad libitum. Además las ratas sometidas 

a RC presentaban un aspecto más saludable y juvenil y parecían más sanas que las del grupo 

control.  

La RC es la única aproximación que de forma convincente ha demostrado enlentecer el 

proceso de envejecimiento en numerosos tipos de animales de experimentación.  

Dichos estudios, posteriores al pionero de McCay, confirman que en diferentes especies como 

levaduras, gusanos, moscas, peces o roedores, es apreciable que dicha reducción en la ingesta 

de energía (calorías) conduce a un retraso del proceso de senescencia y de la aparición de 

enfermedades crónicas asociadas comúnmente con el aumento de la morbilidad y la 

mortalidad de la vejez (Bales & Kraus, 2013). 

En cuanto a humanos, existen evidencias a partir de estudios epidemiológicos que relacionan 

los beneficios de la RC; así la dieta Okinawa, caracterizada por una baja ingesta calórica, es 

considerada la gran responsable de la alta longevidad y buen estado de salud de los habitantes 

de las islas de Okinawa (Japón) (Taormina &Mirisola, 2015; Willcox et al., 2009). Asimismo, los 
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proyectos CALERIE y “Caloric restriction in Biosphere2” han llevado a resultados que, al menos, 

demuestran un efecto positivo de la RC sobre diversos parámetros de salud (CALERIE, 2017; 

Biosphere 2).  

Podemos decir que la RC se considera la única estrategia no farmacológica que ha demostrado 

ser eficaz en la prolongación de la vida media. La RC y los procesos nutricionales derivados de 

la misma, provocan modificaciones epigenéticas que están directamente asociados al aumento 

de la esperanza de vida en muchas especies diferentes (Lardenoije et al., 2015; Lee & Longo, 

2016; Li & Tollefsbol, 2011).  

 

2. OBJETIVOS 

 

 Realización de una revisión bibliográfica que nos permita recopilar recopilando 

las principales líneas de investigación sobre la Restricción calórica y su papel 

en los mecanismos epigenéticos. 

 Revisión bibliográfica de los estudios sobre la RC enfocados  a su potencial uso 

en la prevención de enfermedades. 

 Establecer nexos entre diferentes estudios para futuras investigaciones. 

 

3. METODOLOGÍA 

Para el desarrollo de conceptos básicos de la introducción se han utilizado textos clásicos de 

Bioquímica y Biología Molecular como “Lehninger. Principios de Bioquímica”, “Biología 

Molecular de La Célula” o “Biología Molecular e Ingeniería Genética” 

El presente trabajo de revisión bibliográfica ha sido realizado mediante la búsqueda exhaustiva 

de artículos científicos, tanto experimentales como bibliográficos, en bases de datos 

certificadas como Pubmed o Scopus. Para lograr acotar los resultados se utilizaron varios 

términos o palabras clave como criterios de búsqueda, como: “Epigenetic”, “Caloric 

restriction”, “Genetic expression”, “Epigenetic & Caloric restriction”, localizando y 

seleccionando la información más precisa de la masa documental. 

En una búsqueda inicial se encontraron artículos y revisiones de interés que permitieron 

realizar una búsqueda sistemática más concreta centrándose en los trabajos que abordan la 

relación restricción calórica-expresión génica. 

Las referencias fueron seleccionadas en base a criterios de calidad: prestigio de la revista, 

número de citas del artículo o página en la que aparecían publicados y de la experiencia de los 

autores. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

El estudio de la epigenética y la influencia de la RC en ella, se ha centrado especialmente en el 

envejecimiento y en las patologías asociadas al mismo, obteniéndose múltiples resultados. 

4.1. RC Y SU EFECTO EN EL ENVEJECIMIENTO 

Con el tiempo el organismo pierde progresivamente la capacidad de adaptación y los 

mecanismos homeostáticos se vuelven más lentos y menos eficaces. El envejecimiento 

provoca un deterioro funcional progresivo y se puede definir como la acumulación de daño en 

las moléculas, células y tejidos durante toda la vida, determinado por factores genéticos y 

ambientales.   

En la actualidad, se conoce que algunos cambios del envejecimiento están programados, 

mientras que otros son aleatorios y no tienen una forma predecible. La gran variación que se 

observa entre los diferentes promedios de vida de cada especie sugiere que la esperanza de 

vida está determinada por sus genotipos específicos (Rodríguez-Rodero et al., 2011). Sin 

embargo, la variación en la duración de la vida de los individuos dentro de una misma especie 

parece ser debida a la acumulación en el tiempo de diferentes tipos de errores moleculares 

que comprometen la función de las células madre adultas. Estas alteraciones pueden ser 

genéticas o epigenéticas dependiendo de los factores hereditarios, ambientales y ectocásticos 

del individuo en cuestión (Fraga, 2009). Los cambios epigenéticos no sólo tienen lugar durante 

el desarrollo embrionario, sino que nuestros genes están expuestos a diversos factores que 

pueden conllevar a un cambio genotípico durante todas y cada una de las etapas de la vida. De 

hecho, la edad está estrechamente relacionada con cambios en los patrones de metilación, 

que conllevan una progresiva disminución de la homeostasis y alteración de la expresión 

génica. Con la senescencia, en general, se produce una hipometilación del ADN. La RC impide 

los cambios en la metilación que acompañan al envejecimiento pudiendo extender el tiempo 

de vida y retrasar la aparición de la senescencia. Además, se ha observado también cierta 

relación beneficiosa entre la RC y respuestas anticancerígenas (García & Pérez de la Cruz, 

2013). 

En la mayoría de las intervenciones se recurre a la reducción de los efectos negativos de una 

enfermedad específica relacionada con el envejecimiento. Esto no es así en el caso de la RC, ya 

que se cree que modifica los procesos biológicos fundamentales que regulan el envejecimiento 

y la longevidad. Aun así queda mucho camino por recorrer y sus mecanismos, que se 

encuentran bajo intenso estudio, no están totalmente claros (Messaoudi et al., 2006). 
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Son varios los mecanismos biológicos que se asocian al incremento de la longevidad asociada a 

la RC. Así, el envejecimiento se caracteriza por un incremento en el daño oxidativo a proteínas 

y la RC desciende la expresión de genes implicados en el estrés oxidativo, lo cual lleva a una 

disminución del daño oxidativo en distintos tejidos. Por otra parte, la RC regula la autofagia 

(“autodegradación de orgánulos y macromoléculas dañadas), mejora funcionalmente el 

sistema ubiquitin-proteosoma (UPS); la eliminación de proteínas dañadas y la biogénesis 

mitocondrial, lo cual permite el mantenimiento de la proteostasis celular (Anton & 

Leeuwenburgh, 2013). 

Entre las vías de señalización asociadas a la RC y el incremento de la longevidad, especial 

mención merecen las Sirtuinas, enzimas dependientes de NAD+ con actividad desacetilasa de 

histonas. El hecho que NAD+ sea un cofactor importante en la cadena de transporte 

electrónico y participe en muchas reacciones metabólicas representa un nexo importante 

entre el metabolismo energético y estas enzimas que pueden actuar como detectores del 

estrés metabólico/energético. Se conocen al menos siete sirtuinas (SIRT1-7) siendo en 

mamíferos SIRT1 y SIRT3 las más relacionadas con la mejora de parámetros de salud y 

longevidad. 

Además de la vía de las sirtuinas, existen otros vías de señalización implicadas en el mecanismo 

de acción de la RC: i) Vía de Insulina/ IGF-1 (IIS), ii) Vía de señalización de AMPK y iii) Vía de 

señalización de mTOR (Cantó & Auwerx, 2009). mTOR y AMPK (quinasa dependiente de AMP) 

son detectores de situaciones de abundancia o escasez de nutrientes respectivamente. 

 

 

Figura 11. Vías de detección de nutrientes. Las líneas discontinuas 

rojas indican la inhibición y las continuas negras, la activación (Cantó & 

Auwerx, 2009). 
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Vía de las sirtuinas  

En relación a los estudios sobre cómo la RC puede modular epigenéticamente la longevidad, 

existen diversos enfoques en distintas especies, así en Saccharomyces cerevisiae son diversos 

los genes que regulan la longevidad de las levaduras. El gen más estudiado es el sir2 , que 

codifica el factor regulador de la cromatina SIR2 (Silencing Information Regulador-2), 

desacetilasa de histonas dependiente de NAD+, que inhibe la recombinación y detiene la 

transcripción de diversos loci en el genoma. La pérdida de función de sir2 por mutación acorta 

la vida en S. cerevisiae y, por el contrario, el incremento del número de copias del gen la alarga 

hasta un 40%, al volver la cromatina a un estado más joven con el consiguiente incremento en 

la longevidad (Imai et al., 2000). 

Uno de los estudios realizados en 2004 puso de manifiesto que la RC activaba el gen sir2, 

siendo así codificada su proteína SIR2, que es activada normalmente por la coenzima NAD+. La 

forma reducida de esta coenzima, NADH, inhibe la SIR2 mediante bloqueo de la acción de 

NAD+.  

Durante la RC, los niveles de NADH se reducen en las células y esto permite que se active SIR2 

y, en consecuencia, el aumento de la esperanza de vida (Guarente et al., 2004). Con la 

disminución de concentración de glucosa del 2% al 0,5% en el medio habitual de la levadura 

conseguimos que ésta se encuentre en condiciones de RC. Las células de la levadura 

responden aumentando la tasa de carbono, generando ATP por la respiración. Esto se produce 

a expensas de una disminución de la fermentación, que es la vía de prioridad cuando los 

niveles de glucosa son elevados (Lin et al., 2002). 

Este cambio es necesario y suficiente para extender el tiempo de vida en la levadura, ya que 

con la activación de la respiración se convierte más NADH en NAD+ y el incremento en la 

relación NAD+/NADH activa a Sir2 (Bitterman et al., 2002). 

  

Figura 12. Esquema de cómo afecta la 
RC a la longevidad de las levaduras (Lin 
et al, 2000). 
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SIRT1: es el ortólogo en mamíferos (ortólogo de SIR2 en levaduras) es un miembro de la 

familia de las Sirtuinas, todas con actividad desacetilasas de histonas (HDAC) dependientes de 

NAD+, que tiene un papel importante en la regulación de la vida media y se sabe que la RC 

induce su expresión.  

Los niveles de SIRT1 están aumentados en varios tejidos durante la RC. Este aumento puede 

estar determinado por el incremento de NAD+ disponible en el núcleo de las células, afín a una 

disminución en el flujo por la glucólisis (reducción de NAD+ a NADH). 

Por otra parte, RC conduce a un aumento en la expresión del gen PNC1, responsable de la 

codificación de la enzima Nampt. Una mayor actividad de Nampt favorece el paso de 

nicotinamida (NAM) a NAD+ y se acumula aún más NAD+ que intensifica la actividad reguladora 

transcripcional del dominio catalítico de SIRT1. 

  

La regulación y aumento de la expresión de SIRT1 hace que aumente la resistencia al estrés por 

la regulación negativa de factores de transcripción proapoptóticos, como p53 o FOXO. 

Por un lado, p53 es una proteína que juega un papel clave en el control del crecimiento celular, 

la apoptosis y la reparación de ADN y se activa, mediante acetilación de histonas, en respuesta 

a la radiación o al estrés, induciendo la senescencia celular. En contraposición, SIRT1 regula 

negativamente p53, suprimiendo la apoptosis dependiente de p53 tanto in vitro como in vivo.  

Y, por otro lado, FOXO, factor de transcripción de la familia “Forkhead”, que controla diversas 

funciones biológicas involucradas en la longevidad, se ve afectado en presencia de esta enzima 

por dos mecanismos:  

1) SIRT1 aumenta la capacidad de foxo3 para parar el ciclo apoptótico y la resistencia al estrés.  

2) SIRT1 inhibe la capacidad para inducir la muerte celular mediada por foxo3. 

 

Figura 13. Representación esquemática del 

impacto de la RC sobre la actividad de 

SIRT1. En situación de RC, se induce el 

metabolismo respiratorio como principal 

fuente de energía. Así, se produce un 

desplazamiento del equilibrio NADH/NAD
+ 

a 

favor de NAD+. Debido a que NAD+ es 

modulador de la actividad de SIRT1, su 

aumento en RC produce un incremento en la 

actividad de SIRT1. Imagen tomada de Cantó 

& Auwerx, 2009. 
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Por otra parte, limitar las calorías también causa la interacción de SIRT1 con el PPAR gamma 

coactivador -1α (PGC-1α). SIRT1, una vez es inducida, desacetila a PGC-1 α en residuos de lisina 

de manera dependiente de NAD+, éste se traslada al núcleo y se une al factor nuclear 

respiratorio 1 (NRF-1) y activa la transcripción de genes mitocondriales y, por tanto, la 

biogénesis mitocondrial. Esta biogénesis favorece la disminución en el daño a macromoléculas 

y ADN de células. PGC-1α es el centro de una red compleja de señales afectada por factores 

metabólicos, nutricionales y ambientales que modulan, por modificaciones transcripcionales y 

post transcripcionales. (Vega et al., 2000; Guarente, 2011; Langley et al., 2002; Motta et al., 

2004). FOXO3a es un factor de transcripción importante en la regulación de la expresión de 

SIRT1, ya que se necesita de la interacción física de FOXO3a con p53 para que, en condiciones 

de RC, se promueva la unión dentro del promotor de SIRT1. 

Otro ejemplo de molécula regulada en la RC es P16, proteína inhibidora de quinasas 

dependientes de ciclinas (CDK4, CDK6) y supresora de tumores, codificada por el gen CDKN2A. 

P16 inhibe el ciclo celular y se acumula durante el envejecimiento. Funciona, principalmente, 

como regulador de la vía pRb / E2F (Figura 14). La represión de dicho gen viene dada por el 

silenciamiento epigenético directo de la remodelación de la cromatina por la metilación en el 

promotor del gen y la actividad de desacetilación de SIRT1; y, además, por un mecanismo 

epigenético indirecto como es la interacción con la vía de señalización de Akt / p70S6K1, lo que 

resulta en la progresión del ciclo celular, dando lugar a un aplazamiento en la senescencia y 

longevidad (Li & Tollefsbol, 2011). Es frecuente la hipermetilación (y silenciamiento) del gen 

supresor tumoral p16 en varios tipos de tumores, al igual que ocurre con el gen Ras (Hass et 

al., 1993). En este sentido, la vía de la metilación del ADN puede controlar genes relacionados 

con el cáncer clave durante RC, lo que sugiere también una estrecha relación entre el 

envejecimiento y el cáncer (Li & Tollefsbol, 2011). 

También existen indicios de que la proteína de reparación ku70 humana, puede llegar a ser 

desacetilada por SIRT1 e inactivar el factor proapoptótico Bax, inhibiendo la apoptosis (Cohen 

et al., 2004).  
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Figura 14. E2F en ausencia de estímulos 

mitóticos se encuentra inactivo por su unión 

con la proteína retinoblastoma (pRb) y el ciclo 

celular se mantiene en G1 y se detiene la 

proliferción. 

Las quinasas CDK4, CDK6 y CDK2 se encargan 

de fosforilar a pRb, pero requieren de las 

proteínas reguladoras, denominadas ciclinas 

D y E, para su actividad. 

Los factores de crecimiento  estimulan la 

producción de ciclinas y estas se unen a sus 

CDK respectivos favoreciendo la fosforilación 

de pRb y la liberación de E2F y, por tanto, la 

célula prolifera. 

Cuando se aumenta la p16 se inhiben las 

quinasas deteniendo la proliferación celular 

(Poi et al., 2011) 

 

 

 

Como hemos comentado, además de la vía de las sirtuinas, 

existen otros vías de señalización implicadas en el efecto 

beneficioso de la RC sobre la longevidad.  

  

Figura 15. Rutas implicadas en los efectos de la RC (Gillespie et al., 2016). 
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Vía insulina/IGF-1 (IIS) 

El mantenimiento de la homeostasis de la glucosa es regulado por el hígado y por las células β 

pancreáticas, en respuesta al cambio de nutrientes. Durante el ayuno los hepatocitos inducen 

la gluconeogénesis para suministrar glucosa a los tejidos. Se ha revelado que la respuesta al 

aumento de glucosa se encuentra bajo control de la actividad SIRT1. Además, SIRT1 participa 

en la regulación positiva de la secreción de insulina en respuesta a la glucosa a través de la 

represión de la proteína UCP-2. Esto se ha observado en ratones en los que tienen disminuida 

la expresión de UCP-2, cuyos niveles de ATP y secreción de insulina en respuesta a la glucosa 

en las células β están disminuidosLa regulación de UCP2 por SIRT1 también puede ser un eje 

para contribuir a la diabetes inducida por obesidad (Bordone et al., 2005). 

Los nutrientes pueden activar diferentes vías de forma directa o indirecta. Éstos aumentan el 

nivel de insulina e IGF1, que activan rutas pro-envejecimiento y participan en enfermedades 

asociadas al envejecimiento, mientras que RC contrarresta sus efectos. SIRT1 regula la 

producción de insulina y de IGF-1 y, a la inversa, estas dos moléculas regulan, a su vez, la 

producción de SIRT1. Como ya se ha visto en el apartado anterior, una de las proteínas más 

importantes relacionada con la senescencia celular es la p53 que, a su vez, es regulada 

negativamente por SIRT1. Pues bien se ha estudiado la vía de señalización IGF-1-SIRT1-p53 y se 

ha llegado a la conclusión de que un aumento de IGF-1 prolongado inhibe a SIRT1, a través de 

la señalización PI3K, lo que resulta en un aumento de la acetilación y estabilización de p53 que 

implica una senescencia celular prematura (Tran et al., 2014). 

Las mutaciones observadas en genes de mamíferos que regulan negativamente la vía de la 

insulina/IGF-1 aumentan la longevidad, como es el caso de los ratones enanos, que presentan 

mutaciones en el receptor de la hormona hipofisaria del crecimiento (GH). Gracias a una 

mutación puntual en el gen Pit-1, estos ratones ven incrementada su longevidad en un 40% 

con respecto a los controles, además de presentar bajos niveles plasmáticos de insulina, IGF-1 

y glucosa (Brown-Borg et al., 1996). 

Vía de mTOR 

La proteína mTOR (mammalian target of rapamycin), es una serin-treonin-quinasa que está 

involucrada en diversos procesos como el crecimiento, motilidad, proliferación, transcripción y 

traducción en células. La inhibición de esta vía hace que la esperanza de vida se alargue y 

confiere protección contra una serie de patologías relacionadas con la edad. mTOR presenta 

dos complejos: 
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1) mTORC1 o “raptor” (target of rapamycin complex 1), complejo sensible a la 

rapamicina, que se encarga de regular rutas implicadas en la traducción del ARNm, en 

la autofagia y en otras respuestas celulares, en concreto en el crecimiento y 

diferenciación. Regula el crecimiento celular a través de efectores tales como S6K1 y 

4E-BP1. 

2) mTORC2 o “rictor” (target of rapamycin complex 2), es un complejo insensible a la 

rapamicina que regula componentes del citoesqueleto y la señalización de la insulina 

mediante la fosforilación de la quinasa Akt / PKB. 

Asociados, mTORC1 y mTORC2 estimulan el crecimiento celular y la proliferación mediante la 

inhibición de las vías de mantenimiento celular, tales como la autofagia (mecanismo que 

permite la adaptación de las células a condiciones de estrés, así como la eliminación de 

macromoléculas dañadas, orgánulos citoplasmáticos potencialmente dañinos, incluyendo las 

mitocondrias defectuosas) y la estimulación global de la síntesis proteica.  

mTOR puede ser activado de maneras distintas, una de ellas es con la presencia de 

aminoácidos tales como la leucina. mTORC1 es el complejo encargado de activar, mediante la 

fosforilación de la quinasa S6 o S6K1, la traducción de las proteínas. SIRT1 inhibe a mTOR a 

través de una interacción con el complejo TSC1-TSC2, genes supresores de tumores 

(caracterizados en diversos tumores), con la consiguiente inhibición de mTORC1.  Al 

encontrarse inhibido mTORC1, no se lleva a cabo la fosforilación de S6K. AMPK, un sensor de 

energía celular, también actúa como regulador negativo de la vía mTOR en respuesta al estrés 

energético (figura 15). Por ello, mTOR se muestra como un buen candidato a la farmacología 

en la intervención para retrasar el proceso de envejecimiento y la aparición de trastornos 

relacionados con la edad. De hecho, se ha comprobado que la rapamicina retrasa la 

senescencia celular (Johnson et al., 2013; Hay et al., 2011; Feldman et al., 2009; Mcburney et 

al., 2010). 

Vía de AMPK 

La serin-treonin-quinasa activada por AMP (AMPK) es un complejo heterotrimérico que se 

activa con el incremento en la relación AMP/ATP en la célula, por lo que se considera un 

sensor de energía celular y regulador clave del balance energético y la ingesta calórica 

mediante el control del metabolismo de glucosa y lípidos. Por ello, se considera una enzima 

importante a la hora de buscar posibles tratamientos de enfermedades relacionadas con el 

metabolismo como la obesidad, la diabetes mellitus 2 o la esteatosis hepática. La AMPK está 
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presente en la mayoría de los órganos incluyendo el hígado, músculo esquelético, corazón, 

hipotálamo e incluso en las células adiposas.  

La AMPK se activa por una serie de estímulos entre los que se encuentran ausencia de glucosa, 

ejercicio, hipoxia, isquemia, estrés oxidativo y estrés hiperosmótico. Si los niveles de ATP son 

bajos, como ocurre en la RC, AMPK se activa a través de la LKB1, que es un sustrato de SIRT1. 

Una vez que la vía se encuentra activada, aumenta la síntesis de ATP mediante rutas 

catabólicas y se inhiben las rutas anabólicas por las que se consume ATP, regulando así el 

balance energético. La AMPK activada conduce a la fosforilación y activación del complejo 

TSC1- TSC2 (como ya se explicó en el apartado anterior) con la respectiva inhibición de 

mTORC1. Además, la vía de LKB1-AMPK fosforila y activa p27, inhibidor de quinasas 

dependientes de ciclina, que conduce a la detención del ciclo celular, que es esencial para 

evitar la apoptosis e inducir la autofagia para la supervivencia en respuesta al estrés 

bioenergético durante la privación calórica (Yokoyama et al.,2015). 

 

Figura 16. El efecto de las condiciones restrictivas en exceso y calóricas de nutrientes sobre la longevidad y el 
riesgo de cáncer a través de las redes de señalización de detección de nutrientes (Yokoyama, 2015). 

4.2. MIMÉTICOS DE RC (CRM) 

Un número de compuestos de la dieta que imitan los efectos de la CR proporcionan evidencia 

de que los factores nutricionales pueden ser clave para extender la longevidad celular y 

mejorar algunas patologías asociadas. Los polifenoles son los compuestos más estudiados en 

lo que respecta a agentes modificadores del epigenoma. En general, se consideran agentes 
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anticancerígenos por activar la expresión de genes supresores de tumores, existiendo 

numerosos estudios sobre líneas celulares cancerosas que apoyan esta hipótesis. 

RESVERATROL 

Uno de los CRM más estudiados es el resveratrol (RSV), un polifenol aislado del eléboro blanco 

(Veratrum grandiflorum), aunque también se encuentra en las uvas, algunos frutos secos como 

las nueces, cereales, te y cacahuetes. Es conocido por sus efectos beneficiosos en relación con 

el envejecimiento. El RSV actúa como activador de la sirtuina-1 (SIRT1), pero también como 

inhibidor de las DNMTs, por lo que se considera que juega un papel importante en el 

envejecimiento. 

El RSV fue identificado por primera vez en un cribado de bibliotecas moleculares de 

compuestos que activan a las sirtuinas para extender la esperanza de vida en Sacharomyces 

cerevisiae. En ese mismo estudio, demostraron que el RSV puede imitar los beneficios 

asociados con la RC y, posteriormente, según estudios en otras especies se demostró que 

extendía la longevidad de las mismas. Se sabe que bajas dosis de RSV contribuyen a la mejora 

de enfermedades relacionadas con la edad, tales como diabetes, cáncer o el propio 

envejecimiento. Parece ser que, a bajas concentraciones, el RSV exhibe funciones biológicas de 

una manera dependiente de SIRT1. Sin embargo, un estudio reciente mostró que el polifenol 

no tuvo efecto sobre la longevidad de los ratones alimentados con una dieta normal. Aunque 

el efecto de extender la longevidad de los seres vivos todavía no es del todo seguro, se acepta 

que puede mejorar la salud y prevenir las enfermedades relacionadas con la edad. Aun así, se 

requieren más investigaciones y aclaraciones para verificar si estamos ante un verdadero CRM 

(Howitz et al., 2003; Sun et al., 2007; Martin et al., 2013). 

TÉ VERDE 

El EGCG (galato-3-epigalocatequina) está presente en el té verde y se considera el compuesto 

dietético con más poder inhibitorio sobre la actividad de DNMT. EGCG interacciona de forma 

directa con DNMT, impidiendo la adición de grupos metilo en promotores determinados de 

genes supresores de tumores y favoreciendo, por tanto, su expresión. A demás de actuar a 

nivel de la metilación del ADN, este compuesto actúa como inhibidor de las acetilasas de 

histonas (HATs) y como modulador de la expresión de los miARNs, favoreciendo la expresión 

de genes supresores de tumores e inhibiendo la de los oncogenes (Garaulet et al., 2013; 

Gillespie et al., 2016). 
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CURCUMINA 

Se trata de otro polifenol que se encuentra en la planta Curcumina longa que es usado como 

colorante en los alimentos. Podemos encontrarlo también en moras, soja o en la yema de 

huevo. Presenta efectos antinflamatorios, antioxidantes, antiangiogénicos y anticancerígenos. 

Parece ser que los efectos sobre el epigenoma de la curcumina se deben a la interacción 

covalente con el sitio catalítico de DNMT1 bloqueando su actividad con la respectiva 

hipometilación del ADN. 

También actúa a nivel de la acetilación de histonas tanto como inhibidor de HAT como de 

HDAC, lo que indicaría un proceso gen o tejido específico que hace que se trate de una 

molécula importante para la investigación en tratamientos de enfermedades. Al inhibirse HAT 

podrían quedar silenciados protooncogenes o genes proinflamatorios y  al inhibirse HDAC, deja 

vía libre a HAT para incorporar los grupos acetilo en las histonas con la seguida activación de 

genes supresores de tumores beneficiosos para la salud (Garaulet et al.,2013). 

RAPAMICINA 

La rapamicina, es un macrólido aislado a partir de Streptomyces hygroscopicus, encontrado en 

el suelo de la Isla de Pascua. La rapamicina o sirolimus es un agente farmacológico que es 

clásicamente usado como inmunosupresor para evitar rechazos en trasplantes. Esta molécula 

es un inhibidor específico de mTOR, que crea un complejo trimolecular entre la quinasa mTOR 

y la proteína citosólica FKBP12, inactivando a mTORC1 produciendo el mismo efecto que la RC. 

Además de retrasar la proliferación de muchas líneas celulares de cáncer (se inhibe la 

progresión celular y aumenta la autofagia) presenta propiedades anti-angiogénicas. No 

obstante, existe cierta incertidumbre sobre la medida en la que el genoma humano es 

modificado por la rapamicina, puesto que hay estudios contradictorios. Así mientras que  en 

fibroblastos humanos tratados con rapamicina durante 5 días se observaron cambios en la 

expresión de numerosos genes, en estudios realizados en tejido adiposo blanco del epidídimo 

de ratones tratados con rapamicina durante 6 meses no se observaron estos cambiSo, lo que 

podría indicar que la respuesta de la rapamicina es específica según el tipo de célula o especie,  

que es dependiente del tiempo o, incluso, que las células se habitúan y no responden igual con 

el paso del tiempo (Gillespie et al., 2016). 

METFORMINA 

La metformina es un fármaco antidiabético muy usado en diabetes mellitus 2. El mecanismo 

de la metformina radica en la reducción de la producción de glucosa hepática, el aumento de 
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la sensibilidad a la insulina, la disminución de la lipólisis en los adipocitos y la absorción 

intestinal de glucosa (Yokoyama et al., 2015). En Febrero de este año (2017), Federico 

Pietrocola  y Guido Kroeme, investigadores del Instituto del Cáncer Gustave Roussy en Francia 

ponen en pie la capacidad de la metformina para inhibir la biosíntesis de acetil-CoA que reduce 

la posibilidad de acetilación de las histonas y el silenciamiento de dichos genes (Pietrocola & 

Kroemer, 2017). La metformina activa AMPK y SIRT1, similar a como lo hace la RC. Asimismo, 

en determinados estudios se ha evidenciado el papel protector de la metformina frente a 

cánceres (cáncer de colon o de ovario) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Yokoyama et 

al., 2015); su implicación en la reducción de la inflamación mediante la represión del factor NF-

κB a través de SIRT1; y la disminución del estrés oxidativo por la activación de la vía AMPK y la 

desacetilación de p53 mediada por SIRT1. En base a los diferentes mecanismos utilizados por 

la metformina, es evidente su papel en la mejora de la mejora de la salud y la longevidad 

(Gillespie et al., 2016). 

5. CONCLUSIONES 

Es evidente que la dieta es un factor determinante en la salud del individuo. Tanto es así, que 

en los distintos estudios realizados en especies animales, incluso en humanos (CALERIE),  y 

numerados a lo largo de este trabajo, apoyan la idea de que la RC no sólo mejora ciertas 

patologías, como la diabetes o el cáncer, sino que actúa, a diferencia de otros métodos o 

tratamientos, directamente sobre los mecanismos específicos del envejecimiento. La RC utiliza 

para ello las vías de detección de nutrientes de las sirtuinas, del AMPK, de mTOR o la vía de la 

insulina/IGF-1. Estas vías se encuentran interconectadas gracias a la actividad de SIRT1, una 

desacetilasa que adquiere especial relevancia en los posibles mecanismos de acción de la RC, 

ya que es la responsable de modificaciones epigenéticas en histonas, lo que genera cambios en 

la expresión de algunos genes. La activación, a través de la RC, de las vías de las sirtuínas y del 

AMPK con la inactivación paralela de las vías de mTOR y de la insulina/IGF-1 retrasa el 

envejecimiento, e incluso disminuye los procesos asociados a algunos cánceres, ya sea por la 

propia modificación de genes supresores u oncogenes, como por ejemplo p16, o mediante la 

inactivación de procesos característicos de tumores como la apoptosis mediada por los 

factores proapoptóticos p53, FOXO o Bax. Las principales acciones bioquímicas de la RC que 

corroboran su implicación en el aumento de la longevidad son: la disminución del daño 

causado por el estrés oxidativo en las células, la degradación por autofagia de residuos 

celulares dañados, la estimulación de la síntesis proteica global, la activación de la biogénesis 

mitocondrial y la mejora en la sensibilidad a la insulina. Todos estos cambios también se 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pietrocola%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28122334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pietrocola%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28122334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pietrocola%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28122334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kroemer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28122334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kroemer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28122334
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kroemer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28122334
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observan con los llamados miméticos de la RC (MRC), compuestos   como algunos polifenoles 

(resveratrol, EGCG y curcumina), la rapamicina o la metformina.  

Aunque queda todavía mucho trabajo de investigación para encontrar el “elixir de la eterna 

juventud”, podemos concluir que la RC supone una buena estrategia preventiva en el 

envejecimiento y patologías asociadas al mismo. Asimismo, la RC da cabida al estudio de 

futuras líneas de investigación en busca de nuevos tratamientos. 
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