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RESUMEN

Extender la duracion de la vida es uno de los suefios ancestrales de la humanidad, motivando una
busqueda del elixir de la eterna juventud, la mayoria de las veces siguiendo caminos extrafios y absurdos.
La realidad es que la vida de los seres vivos estd cronometrada y regulada por los llamados relojes
biologicos. Conocerlos mejor puede ser clave para conseguir beneficios en la duracién y mejora de las
condiciones del periodo vital. Solo recientemente se ha comenzado a comprender el funcionamiento de
los relojes y temporizadores bioldgicos; cada uno relevante en un ambito temporal diferente, pero con
conexiones entre ellos. Hay que destacar que tanto el genoma como el metabolismo intervienen como
parte en los mecanismos cronobioldgicos, sin embargo, todavia no se ha encontrado ninguna solucién
consistente y viable respecto a la modificacién del periodo vital en los humanos, ni a través de la
modificacion de esos relojes ni tampoco mediante otras posibilidades terapéuticas, como los mecanismos
epigenéticos o la reprogramacion celular. Hay importantes escollos que impiden llegar a buen puerto, por
ejemplo, el hecho de que es diferente el comportamiento de una célula aislada, en unas condiciones
experimentales determinadas, frente al de un organismo completo, que es un sistema mucho mas
complejo y regulado cuidadosamente por los mecanismos fisiolégicos correspondientes. Ademas, no hay
garantia de que una posible vuelta a un estado juvenil no esté exenta de riesgos para la integridad del
individuo o de la comunidad. Vamos a realizar un viaje por esos relojes bioldgicos, sus mecanismos y las
principales implicaciones de su funcionamiento.
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ABSTRACT

Life extension is one of the greatest humanity's dreams and thus it has motivated the search for the
elixir of eternal youth, that sometimes has leaded to strange and absurd paths. Biological clocks are
the mechanisms that regulate time passage in living beings; consequently, a better knowledge of

them might improve both duration and quality of life. The mechanisms of biological clocks, that rely

1 Discurso de ingreso como Académico Correspondiente del Dr. D. Angel Agis Torres en la Real Academia de
Doctores de Espafa el 27-11-2017.
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on genome and metabolism, have begun to be unveiled only recently. It has been discovered that each
clock has a different time scope but there are connections among them. However, no consistent and
viable solution has yet been found regarding the modification of the life period extension in humans,
either through the modification of these clocks or through other therapeutic possibilities, such as
epigenetic mechanisms or cell reprogramming. The fact that the behavior of an isolated cell is
different, under certain experimental conditions, from that of a complete organism, which is a much
more complex system and carefully regulated is one of the most discouraging obstacles in the way.
In addition, there is no guarantee that a possible return to a youth state will not imply risks to the
integrity of the individual or the community. The aim of this work is to show a view of the biological

clocks, their mechanisms, and the main implications of their operation.

KEYWORDS: biological clocks, life periods, metabolism, genome.
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1.- INTRODUCCION. ;QUE ES EL TIEMPO?

No estd en nuestra mano alterar el tiempo cronolédgico, ni se atisba una posibilidad de
conseguirlo, pero ansiamos modificar el ritmo de nuestras vidas y atenuar las
consecuencias del tiempo sobre nuestro ser; ese ha sido, y es, uno de los suefios mas

profundos de la humanidad.

El ser humano tiene consciencia del tiempo cronolégico y lo que ello significa para su vida.
Sin embargo, a pesar de que el tiempo es una nocion intuida, tanto por la persona en
particular como por la cultura en general de las poblaciones; no se conoce que haya un
sentido ni 6rgano especifico que proporcione una sensacién o percepcion del tiempo. Si,
como en otros conceptos adquiridos por la experiencia, la sensacién del tiempo tiene un
origen sensorial, entonces antes de llegar ese dmbito cognitivo debe ser asimilado y
procesado por las funciones sensoriales del organismo, que actiian como puerta de entrada
al conocimiento y le dan un significado cognitivo. Por otra parte, existe una intima relaciéon
entre tiempo y el entorno cultural, ya que el tiempo estd indisolublemente unido a los usos,
costumbres y legado cultural de las poblaciones humanas de una manera especifica, por lo
que ese concepto aparentemente sé6lido y universal se particulariza para una sociedad en
una época determinada. Entonces, la naturaleza del tiempo es intangible y, como concepto,
no tiene una definicién universal. Incluso en el ambito de la cultura occidental surgen
diferentes definiciones; asi San Agustin dijo hace unos 1600 afios al respecto: “;Qué es, pues,
el tiempo? [..] Si nadie me lo pregunta, lo sé; pero si quiero explicarselo al que me lo
pregunta, no lo sé” (San Agustin. Confesiones, XI, XIV, 17). Muy recientes son las palabras de
Einstein manifestando su creencia en el caracter intangible del tiempo: “La diferencia entre
el pasado, el presente y el futuro es sélo una ilusién persistente”. Baltasar Gracian es
contundente: “no tenemos otra cosa nuestra mas que el tiempo”; y Jorge Luis Borges expresa

que estamos vinculados indefectiblemente a él:

El tiempo es la sustancia de que estoy hecho.

El tiempo es un rio que me arrebata, pero yo soy el rio;
es un tigre que me destroza, pero yo soy el tigre;

es un fuego que me consume, pero yo soy el fuego

El concepto formal de tiempo enciende acaloradas discusiones sobre su naturaleza e
implicaciones, pero podriamos afirmar que, desde un punto de vista cientifico, al tiempo se
le proporciona una dimensién espaciotemporal: la cuarta dimensién, que coexiste con las
tres dimensiones geométricas. Puede resultar sorprendente constatar esa dimensionalidad
del tiempo en algunos aspectos socioculturales. Asi, en muchos idiomas, entre ellos en el
espafiol y en otras lenguas occidentales, al tiempo se le atribuye dimensionalidad, aunque

sea metaféricamente, y decimos que el dia se nos hace largo, pero también situados sobre
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lalinea temporal de la vida expresamos que podemos mirar atras, como quien contempla la

distancia que le separa de un punto de partida.

Pero el tiempo no estd solo, ya que forma una entidad indisoluble con el espacio,
constituyendo el espacio-tiempo propuesto por Hermann Minkowski. Este matematico fue
profesor de Einstein, y basé su desarrollo conceptual en la teoria de la relatividad especial
de su antiguo alumno. Por uno de esos curiosos giros del destino que suceden a veces,
Einstein, a su vez, utilizé el espacio descrito por su antiguo maestro para completar su teoria
general de la relatividad; cuya trascendencia es enorme, ya que llevo a la ruptura del
concepto temporal inmutable y absoluto que se habia mantenido dominante hasta ese
momento en la ciencia occidental. Aunque es uno de esos principios de la ciencia que
parecen dificiles de cambiar, no hay nada en el conocimiento humano que no sea susceptible
de ser revisado o incluso desechado frente a nuevos conocimientos que expliquen mejor la
realidad. Cabe preguntarse si el concepto de una dimensién espaciotemporal, ttil a la fisica,
puede aplicarse al medio biolégico. En este sentido, se ha sugerido que ambos pardmetros
estan intimamente ligados al funcionamiento de los circuitos neuronales, como se
desprende de las evidencias lingiiisticas, psicofisicas y neurofisiolégicas (Hardy y
Buonomano 2018) (Goudar y Buonomano 2018).

El concepto “tiempo” (tiempo cronolégico) puede referirse a diferentes entidades
temporales, cada una de ellas con su propia naturaleza y métrica. En primer lugar, el
tiempo referencial o cronoldgico, que es la conceptualizacion del paso de los dias, de las
estaciones, de los anos. El tiempo existe gracias a que se puede referenciar y medir. En
paralelo a la historia del progreso de la humanidad hay una historia del desarrollo de
sistemas que miden y referencian el paso del tiempo: relojes, cronémetros, y calendarios;
que son origen y a su vez hijos de la cultura de las comunidades en una era y una
localizacién determinadas, condicionan y se dejan condicionar. Asi, en la Grecia clasica se
establecen unos periodos de tiempo, a veces diferentes de los actuales: se definen, entre
otros periodos temporales, los siguientes: “émar” (dia), “meis” (mes), “étos” (afio), “aién”
0 “edn”, que a partir del siglo V a.C. empez0 a significar “eternidad”; ademas del “periétos”,
el tiempo que retorna al origen. No es la Unica cultura que percibe el tiempo como un
proceso ciclico y repetitivo. También la métrica al someterse a un sistema de numeracion
determinado por el entorno cultural de una civilizacién condiciona la medida del tiempo.
Asi, surgen el calendario vigesimal maya o el sexagesimal utilizado en la actualidad,
procedente de la herencia cultural de la matematica sumeria, que parece explicar su éxito
por la facilidad para representar las fracciones. El tiempo y su medida, siempre ligada al
entorno cultural, ha permitido catalizar el avance del conocimiento y de la técnica: desde
clepsidras y relojes de arena hasta el cronémetro como herramienta para su uso en la
navegacion astrondémica, al poder determinar la longitud, asi como la hora precisa para la

situaciéon de los astros de acuerdo con el almanaque nautico, antes del advenimiento de
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los sistemas de posicionamiento global por satélite (GPS), y precisamente estos ultimos
sistemas referenciales son posibles gracias a la medida de periodos de tiempo

inconcebibles para la mente por su extrema brevedad.

iLos dioses confundan al primer hombre que descubrid

la manera de distinguir las horas, y confundan también

a quien en este lugar colocé un reloj de sol

para cortar y destrozar tan horriblemente mis dias

en fragmentos pequefios!

... i siquiera puedo sentarme a comer a menos que el sol se marche.

La ciudad estd tan llena de esos malditos relojes...

Plauto (200 a.C.)

Se puede constatar la existencia de otro tiempo que es el tiempo percibido o sentido por la
persona (tiempo psicoldgico), por tanto, subjetivo, que se comporta de una manera voluble
ya que parece expandirse o contraerse de acuerdo con las circunstancias. Es diferente al
tiempo cronolégico, y estd supeditado a él. Seria la interpretacién personal del Krdnos
universal, para el que los griegos emplearon el término kairds. Ese tiempo percibido es algo
psicolégicamente real y estructurado. Aunque aproximadamente cuantificable, el tiempo

percibido se comporta de manera elastica al depender de la evaluacion subjetiva.

Hay una tercera modalidad de tiempo que es la correspondiente al tiempo que
experimentan los seres vivos durante su existencia y que se puede denominar tiempo
biolégico o vital. A primera vista no pareceria que el tiempo vital fuera diferente del
cronolodgico, pero, aunque se entiende que haya una evidente relacién entre ambos
tiempos, no son lo mismo y, entre otras circunstancias, en el ser vivo, se pueden producir
modificaciones de la velocidad de su propia cronologia. Ademas, durante el periplo vital
tienen lugar otros periodos de menor duracién pero que también resultan relevantes para
el ser vivo. Estos periodos ordenan las funciones organicas que tienen lugar durante esos
ambitos temporales o que estdn marcados por ellos, gracias a que cuentan con unos
mecanismos temporizadores o relojes biolégicos que funcionan en consonancia con cada
uno de esos periodos. Una complicaciéon afiadida se debe a que los relojes biolégicos
interaccionan entre ellos y con otros sistemas de regulacién del ser vivo, permitiendo que
se regulen y ajusten mediante la intervencion de factores internos y externos. Por todo
ello, no parece facil obtener informacién de la cronologia biolégica del modo en que la
obtenemos de los relojes y calendarios para conocer cémo discurre el tiempo de la vida,
no estan construidos para facilitar la tarea del observador externo, simplemente buscan
la eficacia en su funcionamiento. Aun asf, se pueden constatar los efectos de su accién por
sefiales secundarias que se manifiestan, por ejemplo, en el aspecto fisico o en el declive de

las funciones fisioldgicas. Sin embargo, se entiende que el conocimiento de los
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mecanismos implicados y de las circunstancias que pueden modificar su funcionamiento
ofreceria respuestas a muchas de las cuestiones planteadas en relacién con el
envejecimiento y a los procesos deletéreos asociados. El problema recae, precisamente,
en conocer la naturaleza del reloj bioldgico vital (las opiniones al respecto es que puede
ser uno, varios, o ninguno) asi como de los relojes secundarios. A pesar de la marcada
relevancia de los relojes bioldgicos en la fisiologia de los seres vivos, no se ha tenido
conocimiento de su existencia sino hasta hace relativamente poco tiempo, no hay
practicamente investigaciones al respecto hasta finales del siglo XX y principios del XXI.
La propia cronologia de la investigaciéon de la cronobiologia ha sido algo azarosa, por
factores que no tienen tanto que ver con su mayor o menor amplitud, sino con
circunstancias aisladas, como el hecho de que sean mas o menos evidentes. Ademas,
diseccionar sus mecanismos como si de engranajes de reloj se tratase no es nada sencillo,
dada la complejidad de sus mecanismos y de las relaciones de estos con los sistemas

celulares y organicos.

Dice la monotonia

del agua clara al caer:

un dia es como otro dia;
hoy es lo mismo que ayer.
Todo pasay todo queda
pero lo nuestro es pasar,
pasar haciendo caminos,

caminos sobre la mar.

Antonio Machado

Hay que entender bien lo que es el tiempo para comprender la infinitud, para lo cual habra que definir
duracién y como este concepto llega al entendimiento. La sensacién de existencia esta ligada a la

sucesion de ideas o eventos percibidos en la mente.

Tiempo y eternidad en “La vida y las opiniones del caballero Tristram Shandy” Sterne

iQué obra maestra es un hombre!

Que noble en su razén,

qué infinitas sus facultades,

qué perfecto y admirable en forma y movimiento,
cudn parecido a un dngel en sus actos,

cuan parecido a un dios en entendimiento,

la belleza del mundo,

el parangoén de los animales.

W. Shakespeare
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2.- HOMEOSTASIS REACTIVA Y HOMEOSTASIS PREDICTIVA

A finales del siglo XIX Claude Bernard establece las principales bases de la investigacion
fisiolégica moderna (Bernard 1865). Bernard busca las respuestas a la constancia del ser
vivo en el entorno donde vive, paralo que introduce el concepto de medio interno, constante
frente a las modificaciones del medio externo. El ser vivo se mantiene estable, ya que las
desviaciones de esa estabilidad son corregidas por los mecanismos que pone en marcha el
propio organismo. En palabras de Bernard: “En todos los seres vivos, el medio interior, que
es un verdadero producto del organismo, conserva relaciones necesarias de cambios y de
equilibrios con el medio césmico exterior”. Posteriormente, Cannon introduce el concepto
de homeostasis (Cannon 1932) que expresa esa capacidad del ser vivo para mantenerse en
un estado estable por medio de un mecanismo de regulacién que retorna al organismo a su
estado predeterminado cuando se produce una desviaciéon de dicho estado. Se ponen en
marcha mecanismos que corrigen la modificacién o alteracion actual para volver al estado
estable inicial. El tiempo cronolégico es algo implicito en estos mecanismos homeostaticos

por los que se vuelve a un estado original o primordial.

La vida hoy tiene ritmo

de ondas que pasan,

de olitas temblorosas

que fluyen y se alcanzan.

La vida hoy tiene el ritmo de los rios,

la risa de las aguas

que entre los verdes junquerales corren

y entre las verdes cafias.

Antonio Machado

El concepto de homeostasis se modificé mas tarde incorporando, ademas de la funcién
correctiva de la desviacion inmediata de algdn parametro fisiolégico (homeostasis
reactiva), otra funcién anticipativa de los eventos previsibles (homeostasis predictiva)
(Moore-Ede 1986). La anticipacién es posible porque en el mundo del organismo las
circunstancias se repiten regularmente, por lo que estar preparado para lo que va a venir
no hace sino mejorar la adaptacion del ser vivo al medio. Para ello se requiere algo
imprescindible: la sincronizacién, que se consigue gracias a que el organismo vivo cuenta
con los relojes bioldgicos. La organizacion temporal de los procesos celulares y organicos
permite que exista una coordinacién entre el metabolismo (interno) y las previsiones
ciclicas ambientales (externo). Esa organizaciéon temporal se puede comprobar, por
ejemplo, en el hepatocito que lleva a cabo procesos como la lipogénesis y la lipdlisis
(formacion y eliminacion de lipidos, respectivamente) dependiendo de si es tiempo de

actividad o tiempo de descanso. La célula hepatica no puede poner en marcha
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simultaneamente los mecanismos de ambas funciones y emplea un conjunto de enzimas
u otro dependiendo del momento (Garaulet y Madrid 2009). En el organismo también hay
acciones que se producen a unas horas del dia bastante especificas como sucede, por
ejemplo, con la secrecidn de cortisol, hormona que prepara al organismo para afrontar los
avatares diarios. El cortisol muestra un nivel maximo en la sangre poco antes del
despertar matutino (homeostasis predictiva), pero esta liberacion episédica de cortisol
coexiste con la posibilidad de una secrecién aguda de la hormona si en algin momento el
organismo se encuentra ante una situacion de estrés (homeostasis reactiva) (Sapolsky,
Romero y col. 2000).

3.- EL TIEMPO DE LA VIDA Y RITMOS VITALES

El ritmo diario y otros relacionados

El dia es quiza el periodo de tiempo mas relevante en cuanto a anticipacion se refiere: la luz
del dia siempre va seguida por la oscuridad de la noche, desde los microorganismos hasta
los mas complejos seres vivientes se ven sometidos a este ritmo diario que condiciona en
gran medida su vida. Muchas veces se dice que vivimos la vida dia a dia y para conseguirlo
muchos ritmos de actividad enddgena se acompasan a la jornada recibiendo por ello el
nombre de circadianos, del latin “circa” (aproximadamente) y “dies” (dia). Entre otras
funciones, los ciclos circadianos gobiernan las horas de vigilia y de suefio, también modulan
el ritmo de secrecién de hormonas como el mencionado del cortisol o de la hormona del
crecimiento. Para mantener el ritmo diario los organismos necesitan un reloj que se
encargue de ello: el reloj circadiano que, entre otras caracteristicas, posee la capacidad de
ajuste (“puesta en hora”), y lo hace, principalmente, mediante la recepcién de una sefial
externa que es la luz del Sol. Hay que resaltar el hecho de que el ritmo circadiano no es un
simple producto inmediato del ciclo luz-oscuridad, sino que es realmente un ritmo generado
internamente, aunque supeditado a la sincronia externa. Por ello, cuando no hay posibilidad
de ajuste, como sucede en ausencia de las sefiales luz-oscuridad, el ritmo del reloj circadiano
persiste. Tampoco son ritmos circadianos los ciclos de actividad que presentan animales
como los reptiles, ya que no se deben a un ritmo interno del animal, sino Unicamente a la

modificacion de la temperatura ambiental por efecto de la irradiacion solar.

El ritmo circadiano es el ritmo basico sobre el que se construyen los otros ritmos con
periodos inferiores o superiores al dia -supradianos e infradianos, respectivamente.
Reciben su nombre dependiendo de la frecuencia del ritmo: mas de una vez o menos de una
vez al dia, respectivamente; y no del periodo del ritmo. Todos los ritmos muestran un
funcionamiento coordinado entre ellos; no parecen funcionar independientemente
(Golombek, Bussi y col. 2014).
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Los relojes biol6gicos permiten al ser vivo situarse en un espacio temporal, por ello se cree
que el origen de estos relojes es tan antiguo como el propio origen de las primeras células
vivas, que habrian desarrollado los mecanismos fundamentales de los relojes bioldgicos
actuales. A este respecto, se constata que, durante la filogenia, los seres vivos han ido
disponiendo de diferentes mecanismos cronobioldgicos, algunos de los cuales permanecen
de una forma o de otra en los organismos actuales. En concreto, se ha propuesto que la
mayoria de los relojes circadianos actuales en realidad estdn constituidos por dos
mecanismos de osciladores cronobiolégicos, inseparables, uno metabélico y otro genémico
(Rey y Reddy 2015).

El ritmo diario del metabolismo

El metabolismo o gestidn energética de las células y de los organismos se sincroniza con los
ritmos diarios circadianos ya que la disponibilidad de alimentos, asi como la actividad para
conseguirlos estd marcada por el momento del dia en que se realiza; también la produccién
y consumo de oxigeno siguen ciclos regulares (Edgar, Green y col. 2012). Esa organizacién
temporal del metabolismo representa el control homeostatico predictivo y organizativo
temporal, con un tiempo dedicado al descanso y reposicion del cuerpo y sus constituyentes,
y un tiempo para la actividad y el gasto energético. Ademas, la adaptacion a las condiciones
del entorno incrementa las posibilidades de supervivencia, entre otros aspectos, evitando

la presencia de predadores o facilitando la buisqueda de alimentos.

El reloj vinculado a ritmos metabdlicos seria el mecanismo cronobiolégico mas primitivo,
perteneciente a un antepasado comun de los seres vivos (Lane, Allen y col. 2010). Este
hipotético microorganismo llamado LUCA (Last Universal Common Ancestor, el ultimo
antepasado comun universal) habria organizado su cronologia vital de acuerdo con
variaciones periddicas del estado de oxidacion-reduccién (redox) y con la apariciéon de
sistemas de defensa frente al estrés oxidativo, sin que la luz interviniera en ese mecanismo
directamente (Edgar, Green y col. 2012). Este mecanismo se encuentra en las células de los
seres vivos actuales, tanto bacterias como arqueas (Edgar, Green y col. 2012) y eucariotas
(Rhee y Kil 2017), de ahi se ha deducido su origen en LUCA; sin embargo, todavia son
bastante desconocidas las implicaciones y consecuencias del funcionamiento de este reloj
metabolico, debido a la relativa novedad de la propuesta de su existencia, aunque se va

avanzando sobre el conocimiento de sus particularidades.

El mecanismo del reloj metabdlico consiste en un bucle dependiente del estado redox
celular con intervenciéon de metabolitos y sistemas enzimaticos (Rey y Reddy 2013). Los
principales mediadores serian los pares enzimaticos: NAD+/NADH (nicotinamida adenina
dinucleé6tido) y NADP/NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato), ambos son
transportadores de electrones, proceso basico en el metabolismo celular; el primero de los

pares esta mas relacionado con el catabolismo y el segundo con el anabolismo. Ademas, se
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propone que las peroxirredoxinas (PRDX) desempefiarian un papel crucial en el sistema
cronobiol6gico metabdlico (Milev y Reddy 2015). En ese contexto, NAD ademas de ser un
cofactor -6xido reductasa- clave para las reacciones redox celulares, también seria un
elemento de conexion entre el reloj metabdlico y el mecanismo circadiano transcripcional;
ademas, seria un indice del estado metabdlico celular, asi como del grado de envejecimiento,
ya que se ha comprobado la existencia de una relacién entre niveles decrecientes de NAD y
un mayor grado de envejecimiento, asi como con algunas patologias metabdlicas (Yaku,
Okabe y col. 2018). Algunas de las funciones mas conocidas del NAD, aparte de su
participacién en reacciones de intercambio de electrones, son su papel en la sintesis de
acidos grasos, colesterol y DNA, asi como en la defensa antioxidante (Yang y Sauve 2016)
(Chini, Tarrago y col. 2017). La funcién cronobiolégica de NAD se ve sustentada por la
evidencia de las fluctuaciones circadianas de sus niveles celulares, asi como por su
implicacién en la modulacién de la actividad de enzimas y otros factores clave en los ciclos
circadianos como son SIRT1, AMPK y PGC1-a (Naimi, Arous y col. 2010). Por otra parte, la
ruta metabdlica de las pentosas fosfato regula las oscilaciones circadianas metabdlicas a
través de NADP y NADPH, cuyo ciclo resuena con el de las PRDX; lo que se ha comprobado
al inhibir la ruta de las pentosas fosfato ya que se obtiene un aumento del periodo de
oscilacion (Rey, Valekunja y col. 2016). Todo ello refuerza la teoria de la integracion entre
la red metabélica y los mecanismos del reloj celular (Ma, Li y col. 2012), que también se
observa mediante la correlaciéon entre la actividad metabdlica y la nutricién con esas
variaciones ciclicas (Orozco-Solis y Sassone-Corsi 2014); la relacién es tan estrecha que
determinadas modificaciones en la composicion de la dieta, como por ejemplo una ingesta
alta en grasa, puede llevar a alteraciones significativas del ritmo de las oscilaciones
cronobioldgicas (Eckel-Mahan, Patel y col. 2013). Ese sistema cronobiolégico metabodlico
mantiene un estrecho vinculo con el mecanismo de reloj genémico de los eucariotas actuales
(Rey, Valekunja y col. 2016).

El ritmo diario del genoma

El mecanismo cronobioldgico circadiano mas importante en los eucariotas es el que se basa
en larepeticion de un bucle de transcripcidon-traduccién (que sintetiza proteinas a partir del
ADN) diario. Esta ampliamente distribuido, aunque se encuentran diferencias especificas
entre los diferentes taxones y basicamente consiste en la expresion e inhibicién de unos
genes especificos y los productos de su transcripcidén y traduccion (Repperty Weaver 2002).
Inicialmente se forma un heterodimero con las proteinas BMAL1 (Brain and Muscle Aryl
hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1) y CLOCK (Circadian Locomotor
Output Cycles Kaput). Ambas proteinas son activadoras de la transcripcion y actiian a través
de las secuencias reguladoras E-box de sus genes diana. Los genes que se transcriben son
dos: el gen denominado Periodo (PER1 y PERZ) que se transcribe dando lugar a la proteina
PERy el gen Criptocromo (CRY1 y CRY2) que da lugar a la proteina CRY. La funcién de estas
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proteinas es sefializar el paso del tiempo dado que su sintesis sigue un ritmo diario. Ademas,
las proteinas PER y CRY inhiben la actividad de BMAL1-CLOCK y, por lo tanto, su propia
transcripcién; formando parte de un sistema de autorregulacidn, en este caso por un bucle
de retroalimentacidn negativo. La posterior fosforilacion de esas proteinas conduce a su
degradacién, llevando a que los elementos activadores puedan iniciar un nuevo ciclo. El
heterodimero CLOCK-BMAL1 no solo es el elemento iniciador del ciclo diario de
transcripcién, sino que también regula la transcripcion de muchos genes controlados
cronobiolégicamente (CCGs), que a su vez influyen en una amplia gama de funciones
fisiol6gicas externas al mecanismo oscilatorio. La accién de activadores e inhibidores no es
simultanea por lo que los niveles de ARNm y las proteinas procedentes de la expresion de
la mayoria de los genes circadianos oscilan con un periodo aproximado de 24 h.
Adicionalmente, estas oscilaciones se ven reforzadas y estabilizadas por otros bucles
secundarios como los que llevan a cabo dos proteinas que afectan a la expresion de Bmal1;
por una parte REV-ERBa (reverse viral erythroblastosis oncogene products) que es
inhibidor y por otra parte RORa (retinoic acid receptor-related orphan receptors) que es
activador (Albrecht 2012). Se han descrito nuevos bucles de retroalimentacién
estabilizadores como en el que interviene PGC-1a (Li, Chen y col. 2011). En definitiva, las
proteinas que proceden de la transcripcidn de genes cronobioldgicos, asi como de factores
activadores o inhibidores del proceso de esas transcripciones del genoma son los

engranajes del reloj genémico.

Estructura y organizacion del sistema cronobioldgico circadiano de la célula y

del organismo

La utilidad de un reloj viene determinada por la precisiéon con la que informa de la hora
correcta, y ello depende, en gran medida, de su capacidad de ajuste (o “puesta en hora”). Lo
mismo se puede decir de los osciladores bioldgicos celulares: necesitan sincronizarse. Las
senales sincronizadoras cronobiolégicas se conocen con el término aleman “zeitgeber”, que
se puede traducir por “suministrador o dador de tiempo”. A pesar de su importancia en la
cronobiologia, la sincronizacién y mantenimiento del ritmo es uno de los aspectos mas
desconocidos de su funcionamiento (Hardin y Panda 2013). Ello es asi, aunque se cuenta
con mucha informacién sobre los bucles que dan lugar a las oscilaciones y de que se hayan
propuesto modelos muy precisos (Stelling, Gilles y col. 2004). Ademas, no se conoce bien
como ha sido el paso entre el sistema cronobiolégico celular y el sistémico de los organismos
pluricelulares. Se intuye complejidad, tanto en el camino que ha llevado de uno a otro, como
en los mecanismos implicados. En concreto, un organismo pluricelular como es el ser
humano posee un reloj cronobiolégico con capacidad de sincronizacién mediante el ritmo
preciso y constante de la variacion entre luz solar y oscuridad nocturna, no puede haber una
mejor sefial de ajuste (Dudek y Meng 2014). Se han descrito otros factores que pueden
influir o actuar como sincronizadores adicionales del reloj biologico, susceptibles todos
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ellos de acusar desfases que repercutiran en la sincronia del organismo (Asher y Schibler
2011). El sistema cronobiolégico sistémico corporal esta constituido, principalmente, por
un reloj principal situado en el sistema nervioso central: el nticleo supraquiasmatico (NSQ),
que esta formado por unos miles de neuronas situadas estratégicamente en el hipotdlamo
en la proximidad de otras estructuras reguladoras del medio interno, con las que
conjuntamente se coordinaran las oscilaciones de los relojes secundarios distribuidos por

diferentes 6rganos (higado, rifiones, etc.) y tejidos como el adiposo (Pevet y Challet 2011).

El NSQ “sabe” que es de dia o de noche gracias a la via informativa que le llega procedente
de laretina. En primer lugar, se genera una sefial sincronizadora en las células ganglionares
de la retina intrinsecamente fotosensibles (CGIF) que es debida a la variacion de la luz
ambiental. La melanopsina, un pigmento fotosensible a la luz azul, estd presente en esas
células CGIF y traduce la llegada de un fotén a una sefial nerviosa (Lucas, Peirsony col. 2014)
que se va a transmitir hasta el NSQ donde tienen lugar varios mecanismos de sincronizacién
y “puesta en hora”. Desde alli se envia, a su vez, una sefial de sincronia que se distribuye por
diversos territorios (Hardeland 2017); entre ellos hay una via muy relevante que baja hasta
el ganglio cervical superior, préximo a la médula espinal, donde se establece una conexién
sinaptica, para después volver a subir al encéfalo por una via multisinaptica hasta llegar a
su destino final: la glandula pineal (Pfeffer, Korfy col. 2017), donde se van a sintetizar, entre
otras sustancias, la melatonina, molécula que actiia como la principal sincronizadora de los
relojes u osciladores secundarios (Amaral y Cipolla-Neto 2018). La producciéon de
melatonina, marcada por el periodo de oscuridad, esta regulada tanto por el estado de
actividad de la estimulaciéon noradrenérgica, como por la exposicién y ocultacion a la luz
solar (Dauchy, Wren-Dail y col. 2018). La ruta biosintética de la melatonina presenta dos
pasos regulados que son de suma importancia. En primer lugar, la que se lleva a cabo por la
enzima aril-alquilamina N-acetil-transferasa (AANAT), ya que actuaria como un interruptor
del tipo encendido-apagado de toda la ruta biosintética. Un segundo punto de regulacién
viene determinado por la enzima hidroxi indol-O-metil- transferasa (HIOMT), que en este
caso actuaria como un regulador de intensidad de la ruta de sintesis de la melatonina
(Simonneaux y Ribelayga 2003). Adicionalmente, otro paso de la ruta esta a cargo de la
enzima serotonina-N-acetil-transferasa (SNAT), que a su vez es resultado de la expresion
génica ciclica diaria, estableciéndose, por tanto, una regulaciéon gendémica circadiana. La
sefalizacion cronobioldgica tiene multiples interacciones con otros sistemas de
sefializacion a varios niveles de los sistemas endocrino y nervioso, tarea en la que colaboran
otros factores y sefiales (Challet 2015). Asi, la melatonina, junto con el cortisol y
determinadas sefiales del sistema nervioso auténomo, son vias sefializadoras internas por
las que el reloj principal mantiene la sincronia con los osciladores periféricos y permite
regular, adicionalmente, diversas funciones endocrinas, metabdlicas y de comportamiento

(Kumar Jha, Challety col. 2015). Sin embargo, hay que sefialar que el hecho de que una sefial
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sea ritmica no implica que tenga capacidad sincronizadora; sino quiza al contrario, como
sucede con algunas hormonas que presentan oscilaciones diarias (GH, adiponectina, leptina,
ghrelina, etc.) pero sin una funcién cronobioldgica per se (Rollo 2010). La oscilacién de la
sintesis de las hormonas del eje adrenocorticétropo, como el cortisol, funcionan como una
sefial sincronizadora secundaria supeditadas a la sincronizaciéon que proporciona la
melatonina circulante (Torres-Farfan, Richter y col. 2004). Se ha demostrado que el
receptor de glucocorticoides, aunque estd ampliamente distribuido por el organismo, esta
ausente en el NSQ (Teboul, Guillaumond y col. 2008), lo que refuerza la hipétesis de su papel

secundario en las oscilaciones biolégicas.
Ritmos con periodos diferentes al diario

Como se ha expuesto anteriormente, los organismos, ademas de un reloj que marca las
horas del dia, disponen de relojes con periodos inferiores y superiores al diario, que son de

utilidad para desempefiar diversas funciones fisiologicas.

Los ritmos infradianos, tales como los mensuales, gobiernan funciones tan relevantes como
el ciclo ovarico; también hay periodos de mayor duracién como los estacionales, que marcan
los ciclos reproductivos en determinadas especies animales, aunque parecen poco
significativos para los humanos. Por otra parte, entre los ritmos de periodo inferior al dia,
se encuentran los ritmos rapidos y ultrarrapidos, que sirven de referencia temporal en
muchos procesos del sistema nervioso (locomocion, localizacién de eventos, procesos
mentales, que podrian denominarse metrénomos de alta frecuencia de oscilacidn (Buhusiy
Meck 2005).

Relojes supradianos: base de tiempos (metrénomos biologicos)

Las bases de tiempos o metrénomos celulares son osciladores supradianos, es decir, que
presentan oscilaciones rapidas o muy rapidas, con frecuencia superior al dia, siendo
indispensables en algunas funciones del sistema nervioso en las que intervienen como
sistema referencial de eventos y de concordancia de tiempo. La supervivencia depende, en
buena medida, de estar en el lugar correcto en el momento adecuado, por lo que se advierte
la importancia de disponer de dichos sistemas (Hasselmo, Hay y col. 2002). Los sistemas de
posicionamiento, como el geografico GPS o el fisiologico, necesitan de un oscilador
sumamente preciso con una alta frecuencia de oscilacion. Por otra parte, la percepcién del
paso del tiempo y la deteccidn de coincidencias temporales también son funciones vitales
que desempefia el sistema nervioso gracias, nuevamente, a los sistemas referenciales. Se
puede percibir la importancia y la subjetividad de la percepcion del paso del tiempo en
situaciones en las que el tiempo parece volar, ya sea por motivaciéon psicolégica, por
incremento de actividad dopaminérgica o por accidn activadora de la cafeina, entre otras

causas; pero también el tiempo parece enlentecerse por diversas causas que pueden ser
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también psicolédgicas o de otro tipo, como problemas de atencién, depresion, etc. Un ejemplo
de la elasticidad del tiempo percibido se constata en situaciones de peligro en los que el reloj
interno se acelera para facilitar la reaccion con lo que cualquier evento temporal se percibe
mas prolongado. Es decir, en un espacio de tiempo cronoldgico dado, nuestro reloj acelerado
hace que la percepcion del tiempo transcurrido sea mayor, dado que la frecuencia de la base
de tiempos es nuestra referencia temporal, a mayor frecuencia mayor es la duracién
estimada de tiempo; los mecanismos de esa elasticidad del tiempo bioldgico son objeto de

investigacion (Motanis y Buonomano 2015).

Las oscilaciones de la base de tiempos se generan en estructuras neuronales (circuitos) del
sistema nervioso mediante impulsos eléctricos neuronales coordinados de manera que las
oscilaciones se mantienen en el tiempo (van Wassenhove 2016). Aunque su funcionamiento
ofrece bastantes incégnitas, se conocen diversas funciones como su implicaciéon en la
ejecucién de tareas automaticas de corta duracién; también se sabe que el cuerpo estriado
es fundamental en estos procesos (Meck, Penney y col. 2008) (Macar, Coull y col. 2006) (Gu,
van Rijn y col. 2015), pero no tinicamente, ya que intervienen también otras estructuras del
sistema nervioso central como el cerebelo (Johansson, Hesslow y col. 2016) o el &rea motora
suplementaria (Merchanty Yarrow 2016). Entre las sustancias que median en las sinapsis
de estos circuitos destaca la dopamina, que también es esencial en las funciones del sistema
motory en los circuitos implicados en conductas de recompensa, placer y adiccién. Ademas,
la dopamina esta relacionada con los ritmos circadianos y se ha comprobado la existencia
de una desregulacidn temporal en pacientes que sufren Parkinson (Li, Wang y col. 2017).
Hay otros neurotransmisores como la acetilcolina que también se relaciona con el tiempo
percibido ejerciendo una funcién consolidadora de los recuerdos (Hasselmo 1999).

Relojes infradianos: osciladores con periodos superiores a un dia (mensuales y

estacionales)

Es muy conveniente conocer el paso de los dias y de las estaciones del afio de manera que
se puedan anticipar los eventos que tienen un caracter periédico. Por ello, los osciladores
infradianos -con frecuencia inferior al dia- son muy relevantes en la fisiologia de los
organismos; aunque, no parece que todos los animales posean los mismos relojes y ni que
tengan el mismo grado de funcionalidad. Asi, mientras que los relojes mensuales han
puesto de manifiesto su importancia funcional en los humanos en funciones como el ciclo
ovarico, laimportancia de los cronémetros estacionales parece afectar con mayor o menor
intensidad a las diferentes especies. Por ejemplo, los ciclos reproductivos estacionales
tienen una importancia de primer orden en algunos seres vivos, pero no parece ocurrir lo
mismo con los humanos. Segin algunos autores, la influencia de estos relojes sobre las
pautas de comportamiento u otras funciones fisiolégicas, seria bastante débil o nula
(Watanabe, Yamamura y col. 2007) (Coomans, Ramkisoensing y col. 2015); otros autores
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mantienen lo contrario (Bronson 2004) (Roenneberg 2004). En cualquier caso, los
mecanismos y las consecuencias de su funcionamiento tienen todavia muchos
interrogantes y son objeto de estudio en la actualidad (Golombek, Bussi y col. 2014)
(Wood y Loudon 2014).

La regulacion de los ritmos estacionales depende de dos capacidades: por una parte, de la
plasticidad de ciertas redes neuronales del sistema nervioso y por otra de las
modificaciones que se producen estacionalmente en la neurogénesis (Migaud, Butrille y col.
2015). Los ritmos estacionales se producen como respuesta a los cambios en el fotoperiodo,
intensidad de la luz y la temperatura que tienen lugar en el dia a dia durante las estaciones,
y son lo suficientemente significativos para marcar las diferencias entre las estaciones. Las
principales estructuras del sistema nervioso implicadas en estos ritmos parecen ser la pars
tuberalis hipofisaria y la glandula pineal. Ambas estructuras funcionan de manera
coordinada y se ha identificado a pars tuberalis, mas concretamente algunas de las células
tirotropas “calendario”, como el lugar donde se expresan los receptores de melatonina MT1
y MT2; asi, esta estructura actuaria como un transductor primario entre la informacién del
fotoperiodo suministrado por la secreciéon de melatonina y una respuesta tiroidea (Wood y
Loudon 2017), expresando los genes reloj CRY1 en el comienzo de la oscuridad y PER1 en
el comienzo de la claridad (Dardente 2015). El intervalo entre la expresion de ambas
proteinas seria el marcador del fotoperiodo, operando como un temporizador de
coincidencia (Ikegami y Yoshimura 2012), lo que llevaria a modificar el ritmo de la
expresion tiroidea hipotaldmica e hipofisaria; sin descartar la posibilidad de que otras
estructuras también participen (Wood, Christian y col. 2015) (Wood y Loudon 2017).

Coordinacién y conexion entre los diferentes ritmos

Los mecanismos de los relojes u osciladores de los distintos dmbitos temporales, aun
siendo de diversa naturaleza, se relacionan e influyen mutuamente, generando una
respuesta Optima para atender a las necesidades funcionales y modificaciones del
entorno. Asi, el mecanismo del ritmo diario engarza con los de periodos de mayores
amplitudes como el estacional; pero también con los circuitos neuronales del ritmo

rapido, con un periodo muy pequefio.

La coordinacion de los mecanismos responsables de los diferentes periodos: estacional,
circadiano y base de tiempos es posible gracias a la existencia de elementos o factores que
los conectan, como por ejemplo la melatonina, con un patrén diario y estacional de
secrecion, que en el ambito circadiano opera en coordinacién con el reloj principal -el NSQ-
(Logan y McClung 2019); el NSQ, a su vez, controla la liberacién de noradrenalina de las
aferentes simpaticas pineales. Por otra parte, los periodos de alta frecuencia (segundos a
minutos) y muy alta frecuencia (milisegundos) dependen, respectivamente, de circuitos

cortico-estriatales y sensorial-motores (Buhusi y Meck 2005). El sistema circadiano podria
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modular el funcionamiento de la base de tiempos a través de la regulacion de los ritmos de
la dopamina en el cerebro, ya que controla la neurotransmisiéon dopaminérgica a nivel
presindptico y postsindptico de manera que, en las neuronas presinapticas, las proteinas del
reloj circadiano generan ritmos diarios en la expresion de componentes relacionados con la
neurotransmisién dopaminérgica, principalmente actuando como factores de transcripciéon

mediante el enlace de elementos de las regiones promotoras (Golombek, Bussi y col. 2014).
Cuando se pierde el paso: desincronizacion de los ritmos

Todo este conjunto de mecanismos es susceptible de sufrir alteraciones que pueden
repercutir sobre el estado de salud del organismo. Las posibilidades de que los ritmos se
modifiquen por circunstancias ambientales parecen haberse incrementado
significativamente a partir de la revolucién industrial, cuando el medio ambiente resulta
bastante diferente del que se considera “natural”, que ha acompafiado a la humanidad
desde siempre con pocas alteraciones, si es que las ha habido. Han cambiado muchos
aspectos de la vida diaria, especialmente las que tienen que ver con la aparicidon de luz
artificial, ya que permite “crear dia en la noche”. No hay que olvidar que es, precisamente,
la luz solar la sefial que permite la sincronizacidn. Si, ademas, durante el dia se tiene una
baja exposicién a la luz natural y por la noche una luz de intensidad suficientemente
potente y un espectro de longitud de onda determinado, los efectos podrian potenciarse
(Smolensky, Sackett-Lundeen y col. 2015). Adicionalmente, otras causas parecen alterar
o romper la cadencia ordenada de los ritmos como diversas actividades sociales
nocturnas, no solo por la exposiciéon a intensidades luminicas superiores a lo que el
organismo espera que sea la noche, sino también con actividades o comportamientos
como ingestas a deshoras y actividades fisicas mas o menos intensas a horas en las que el
ser humano, por su naturaleza diurna, normalmente estaria durmiendo. Como
consecuencia podrian aparecer alteraciones del estado de salud y del bienestar, como por
ejemplo fatiga, somnolencia, obesidad; y otras de marcado sentido patoldgico: dano
oxidativo, cancer, sindrome metabdlico, trastornos del suefio, enfermedades
cardiovasculares, alteraciones del humor, depresion, déficit cognitivo, envejecimiento,

etc. (Bedrosian, Fonken y col. 2016).

4.- LA ENCRUCIJADA VITAL: TIEMPO, METABOLISMO Y GENOMA

Metabolismo y genoma son los elementos de los que estan hechos los mecanismos del reloj
bioldgico, pero no solo determinan su funcionamiento, sino que son susceptibles de recibir
una retroalimentacion de esos mismos ritmos durante el paso del tiempo. La relacién entre
tiempo, metabolismo y genoma es intensa y compleja. Se puede establecer una analogia con

la relacion entre espacio y tiempo de Minkowski, lo que seria un espacio existencial
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biolégico con tres componentes: la expresion genética, el metabolismo y el tiempo. El
tiempo en el que el ser se desenvuelve esta indisolublemente ligado a las modificaciones del
metabolismo y ambas, simultaneamente, con las modificaciones de la expresién del genoma.
Adicionalmente, la existencia del ser vivo esta indisolublemente unida a la influencia de
otros factores que provienen de las circunstancias internas y externas que le imponen unas

condiciones que determinaran, en gran medida, el desarrollo de su identidad.
Metabolismo: la energia para el ser vivo

El metabolismo, una de las dimensiones vitales, se encarga de la gestién de la energia vital
mediante un conjunto de mecanismos que estan interconectados con otros mecanismos
fundamentales para la supervivencia. La energia y su gestién por los mecanismos
metabolicos son, en primer término, la explicacién de la vida. Gracias al metabolismo el ser
reta al inexorable aumento de la entropia universal, creando una disminucidén de la entropia
localmente, obteniendo fuerza vital para mantenerse y para construir estructuras; ya que el
metabolismo mantiene la llama de la vida mediante reacciones quimicas, lo que se
denomina catabolismo. El organismo necesita consumir combustible mediante la
destruccion de moléculas (sustratos). Por otra parte, el metabolismo se ocupa de la
construccién y mantenimiento de estructuras y sistemas fisicos, lo que es conocido por
anabolismo. En esa economia energética del metabolismo la principal moneda de cambio es
el ATP (trifosfato de adenosina), que se acufia en la mitocondria, un organulo intracelular
del que se ha probado su origen en organismos procariotas endosimbiontes que se
integraron en otros procariotas dando lugar a una quimera que seria el origen de los
eucariotas (Lazcano y Pereto 2017). Tanto se necesitan mutuamente célula y mitocondria

que no pueden vivir independientemente.
Genoma: las instrucciones heredadas

En el saber popular, es en la sangre donde residen las caracteristicas heredables. Es una
idea interesante, aunque la realidad sea diferente, ya que son los genes los que
almacenan, en todas las células del organismo, la informaciéon relevante que cualquier
individuo mantiene como legado de sus antepasados. Entre otras informaciones se
guarda el programa de funciones del ser vivo, algo asi como el manual de instrucciones,
que esta dispuesto para verterse a un idioma: el que habla de la construcciéon de
proteinas en el interior de la célula. Las proteinas que son sintetizadas como
consecuencia de la traduccion del idioma gen6émico tienen diferentes funciones. Asi, hay
proteinas estructurales que constituyen parte del edificio organico de nuestro cuerpo;
pero también hay proteinas que realizan diversas funciones: ya sea como agentes que
facilitan la obtencién y utilizacion de la energia (enzimas), o como mensajeros
(hormonas). Otras proteinas, desempefian funciones de defensa del organismo

(anticuerpos). Por otra parte, el funcionamiento del oscilador transcripcional del reloj
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diario se basa en la transcripcién y traducciéon del genoma en proteinas (Bellet y
Sassone-Corsi 2010). En definitiva, el genoma es el programa de actuacién y
supervivencia, pero ademas la expresion del genoma, tanto a corto como a largo plazo,

esta ligada al metabolismo y al reloj biol6égico genémico.
Conexiones entre metabolismo y genoma con el reloj biologico

En el funcionamiento del reloj circadiano intervienen una serie de proteinas como son
CLOCK, BMAL, PERs, CRYs, y REV-ERBs, las cuales tienen a la vez funciones en la
regulacion del metabolismo, ya que son sensores de las modificaciones de los niveles de
energia y de sustratos, asi como del estado metabdlico y del estado redox de la célula. Es
decir, esas proteinas actuarian algo asi como conectores entre el reloj biolégico y el
metabolismo. Adicionalmente, establecen conexiones con la expresion de genes
especificos relacionados con diferentes areas metabdlicas como la homeostasis de lipidos
y carbohidratos. En concreto BMAL1 y CLOCK regulan pasos limitantes en la biosintesis
de NAD+ (Nakahata, Kaluzova y col. 2008) (Ramsey, Yoshino y col. 2009), mientras que la
afinidad de unién al ADN de BMAL1 y CLOCK es controlado por la relacién de NAD+/NADH
intracelular (Rutter, Reick y col. 2001). Determinados metabolitos como NAD, AMP, y ATP
actian como sefializadores que también “informan” a esos mecanismos de regulacion
(Bass y Takahashi 2010). Hay otros elementos sintonizadores o conectores como SIRT
(perteneciente a la familia de las desacetilasas dependientes de NAD), que se involucra en
multiples aspectos de la regulacion del metabolismo, homeostasis mitocondrial y la
supervivencia celular; ademas, regula la expresidon genética del reloj y se ha relacionado
su implicacién con la longevidad (Asher, Gatfield y col. 2008) (Nakahata, Kaluzova y col.
2008). También NAMPT, que es una enzima limitante en la produccién de NAD (un
propulsor del metabolismo) y que esta regulada por los genes del reloj celular (Ramsey,
Yoshino y col. 2009). Ademas, estd AMPK, que es un regulador de la disponibilidad
energética (quinasas dependientes de AMP) y un sensor energético, sus dianas son CRY y
PER e interviene en los procesos lisosémicos. No se puede olvidar a mTOR regulador del
metabolismo proteico, involucrado en la longevidad; ni a PPAR, regulador del
metabolismo lipidico (Balasubramanian, Howell y col. 2017). También hay que incluir en
esta relaciéon de componentes que interaccionan con el metabolismo a elementos que
forman parte de los bucles estabilizadores del reloj circadiano, como PGC-1a que es un
coactivador transcripcional inicialmente relacionado con biogénesis mitocondrial, -
oxidacion de acidos grasos, termogénesis de grasa parda, y gluconeogénesis hepatica
(Liang y Ward 2006). Recientemente se ha descrito su papel regulador directo en la
expresion de genes del reloj BMAL1 y REV-ERB, siendo indispensable para la funcién
sincronizadora circadiana (Chang y Guarente 2013). También habria que anadir a estas
piezas de conexién a los receptores hormonales nucleares (NHR), que forman parte de
una familia de reguladores de la transcripcién que son sensibles a diversas clases de
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metabolitos (glucidos, lipidos, etc.), y que desempefian un papel importante en los
procesos reguladores metabdlicos; ademas, la expresion de los NHR estd sometida a
regulacion cronobioldgica, interaccionando a su vez con las proteinas del reloj, con lo que
se produce una sincronizacién entre procesos metabolicos y cronologia vital (Asher y
Schibler 2011). Por otra parte, ademas de los conectores entre el metabolismo y el
oscilador genémico que se han expuesto, hay también elementos que conectan el
metabolismo y con el oscilador metabdlico-redox. Finalmente habria también conexiones
entre ambos osciladores: el metabdlico-redox y el genédmico-transcripcional, entre ellos
destaca NRF2 (nuclear erythroid 2-related factor 2) (Wible, Ramanathan y col. 2018). Este
factor, NFR2 se expresa ciclicamente y estad relacionado con BMAL1/CLOCK (Wible,
Ramanathan y col. 2018), regula la expresion de los genes que intervienen en la sintesis
de glutatién (GSH) (Satoh, McKercher y col. 2013); NFR2 y GSH estan implicados en la
susceptibilidad al dafio oxidativo. También se ha comprobado su relacién antagénica con
la activacién de los receptores de glucocorticoides (Alam, Okazaki y col. 2017), y con el
estado nutricional, en especial en el ayuno (Hayes y Dinkova-Kostova 2014). También en
estados de desequilibrio entre Nrf2 y NF-xB (nuclear factor kapa B) se puede llegar a
niveles elevados de estrés oxidativo y de inflamacién (Ahmed, Luo y col. 2017).

5.- PERIODO VITAL Y ENVEJECIMIENTO

Todos los relojes del organismo estdn condicionados por el periodo fundamental:

el periodo o duracidn de la vida

Duracion de la vida

El periodo de tiempo que abarca toda la vida es, en definitiva, el reloj biolédgico
fundamental que marca la existencia del individuo. Este periplo vital viene determinado,
en primer lugar, por las caracteristicas de la especie, es un periodo de vida especie-
especifica. Ese periodo de tiempo tedrico tomaria entidad practica o material en lo que se
denomina “esperanza de vida”, que es el periodo vital promedio para un grupo
homogéneo de individuos en una época determinada. La esperanza de vida ha sufrido
grandes modificaciones a lo largo de la historia de la humanidad; asi, por ejemplo, desde
principios del siglo XX se ha podido constatar que esta ha ido aumentando
sustancialmente. Obviamente, cada individuo tiene su propio periodo de vida, su propio
tiempo vital. Ambos espacios de tiempo, el individual y el promedio del grupo, se ven
influidos por determinadas condiciones y circunstancias, algunas a priori, como es el sexo
del individuo, y otras debidas a los avatares del vivir. También habria que considerar la
duracién maxima del periodo vital alcanzado por uno o varios miembros de esa especie

en las condiciones ideales para ello; algo asi como la mejor marca alcanzada (o récord) de
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la especie. Para el ser humano, la Biblia lo expresa claramente desde hace siglos:
“Entonces el SENOR dijo: No contendera mi Espiritu para siempre con el hombre, porque
ciertamente él es carne. Seran, pues, sus dias ciento veinte afios” (Génesis 6:3). Sorprende
que recientemente se haya propuesto una cifra similar de 125 afios (Dong, Milholland y
col. 2016). Si consideramos los registros oficiales de nacimiento y fallecimiento la mejor
marca de la que se tiene constancia oficial corresponde a Jeanne Calment que vivié 122
afios y medio. No se puede ocultar el interés por conocer las posibilidades de rebasar
cualquiera de los limites citados, incluso los especificos de la especie. Otra cuestion,

discutible, consiste en si es conveniente o ético sobrepasar esos limites.

Vivir es morirse dia a dia

Lucio Anneo Seneca

Hasta el fin... ;jHasta el fin? Si para nosotros el fin no existe...
Enrique Jardiel Poncela, Cuatro corazones con freno y marcha atrds

.Es el envejecimiento universal?

El paso del tiempo va dejando diversas huellas en el ser vivo que se perciben como
modificaciones morfoldgicas y fisiologicas: el envejecimiento. Pero ;es ineludible el
envejecimiento? ;Tiene algin significado o sentido que no somos capaces de ver? Hasta
ahora se sabe que el envejecimiento es un proceso universal, o casi: la hidra, un curioso
animal, no parece sufrir el envejecimiento, ni morir (Martinez 1998). En relacion con ello,
Boehm y colaboradores identificaron en 2012 al factor de transcripcidn forkhead box O
(Fox0O) como el factor crucial de su inmortalidad (Boehm, Khalturin y col. 2012). Las
proteinas Fox son factores de transcripcion proteicos polifacéticos, responsables del ajuste
de la expresion espacial y temporal de un amplio rango de genes durante el desarrollo y en
los tejidos adultos (Lam, Brosens y col. 2013). Sin embargo, no parece que la longevidad y
su otra cara, el envejecimiento, dependan de un solo factor. A este respecto se ha sefialado
que en la propagacion mediante reproduccién sexual, en la que hay una linea germinal de
células ademas del soma, conduce a que el soma sea prescindible (Kirkwood 2001); no se
trataria de castigar al sexo per se sino que tendria que ver con la tasa metabdlica, es decir la
velocidad de produccidon de energia. Asi una alta tasa metabolica repercutiria sobre la
duracidn de la vida acortandola (Radzvilavicius, Hadjivasiliou y col. 2016). Nuevamente el
metabolismo muestra su implicacién directa en el tiempo de la vida. Las mitocondrias, las
centrales energéticas de nuestras células y por lo tanto actores principales del metabolismo,
se relacionan directamente con el envejecimiento. Se han indicado otros determinantes de
la longevidad, como la capacidad de regulacidn de la sintesis proteica (Tavernarakis 2007),
lo cual, nuevamente, esta relacionado con el metabolismo. En la siguiente seccion se

profundiza en el estudio de los principales factores que intervienen en el envejecimiento.

158 | Angel Agis Torres




Anales de la Real Academia de Doctores de Espaiia. Volumen 6, niimero 1 - 2021, paginas 139-177
Angel Agis Torres - Los relojes de la vida y periodos vitales

7.- LOS RELOJES BIOLOGICOS COMO TESTIGOS Y REGULADORES DEL TIEMPO EN
EL SER VIVO

Presuntos implicados: metabolismo, genoma y sistema inmune

Se considera al envejecimiento como un proceso biolégico complejo y multifactorial, que se
manifiesta por un declive de las funciones fisiolégicas a lo largo del tiempo. Es un proceso
irreversible y que afecta a la esencia material del ser. Pruebas de la imposibilidad de vuelta
atras es, por ejemplo, la regeneracion de la estrella de mar, que mantiene la edad del animal
original, o lo que sucedié con la famosa oveja Dolly, primer clon de mamifero, que en el
nacimiento ya manifestaba achaques tipicos de un animal adulto, los de su madre.
Diferenciar entre las marcas del envejecimiento y los signos patolégicos o los efectos del
envejecimiento, parece algo lejano todavia (Andersen-Ranberg, Jeune y col. 1999). Puede
que no exista esa diferencia. En cualquier caso, ya sea como indicador o como diana
terapéutica, si parece necesario profundizar en el conocimiento de todo ello e intentar hallar
soluciones eficaces que permitan mantener la vida en condiciones 6ptimas, tanto en
duraciéon como en el estado de salud (Martinez de Toda, Vida y col. 2017). Entre las diversas
propuestas de indicadores fiables de la senectud se pueden destacar tres, que se relacionan
con las tres dimensiones que previamente se han expuesto como principales condicionantes
de los relojes bioldgicos: el tiempo vital, el metabolismo, la expresion genética. No estaria
bien dibujado el panorama si no se afiadiera un cuarto mosquetero que es el sistema
inmune. Es decir, los factores que intervienen en el dia a dia son los que intervendrian en la
duracién de la vida. En cualquiera de los casos estos factores parecen actuar en buena
medida mediante un brazo ejecutor que es la apoptosis, o muerte celular programada

(Arguelles, Guerrero-Castilla y col. 2019).
Metabolismo y mitocondrias. Estrés oxidativo, y autofagia

La obtencién de energia por parte de las mitocondrias lleva a la producciéon de los
llamados “radicales libres”: moléculas que incorporan en su estructura oxigeno
(también pueden contener nitrégeno) y que son altamente reactivas dada su capacidad
para oxidar y transformar a otras moléculas (también pueden realizar el paso contrario,
pero no es algo que se suela tener en cuenta). Estos radicales libres y sus productos
desencadenan una serie de reacciones en cadena que propagan, aceleradamente, la
produccién de mas radicales libres, esto a su vez produce dafios en las estructuras
celulares, lo que lleva a la degeneracion y destruccion de la célula: es lo que se denomina
estrés oxidativo; cuya causa se achaca a un mal funcionamiento de la mitocondria o a
una deficiente defensa antioxidante celular. Desde los comienzos de la vida la célula
ancestral, LUCA, ha tenido que lidiar con estas moléculas perniciosas desarrollando una
serie de mecanismos de defensa frente a los agentes lesivos. Las lesiones inducidas por
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el estrés oxidativo se manifiestan mediante la aparicién de efectos degenerativos
similares a los propios del envejecimiento. Ese paralelismo entre el estrés oxidativo y
envejecimiento fue lo que llevé a la formulacion de la teoria del envejecimiento por el
estrés oxidativo; por la que el envejecimiento seria consecuencia directa de los dafos
asociados con ese estrés oxidativo. Se atribuye la paternidad de esta teoria a Denham
Harman, que la formula en dos momentos: en primer lugar en 1956 cuando sefiala a los
radicales libres como moléculas altamente reactivas y lesivas (Harman 1956);
posteriormente, y para adecuarla a los datos experimentales, centr6 la atencién mas en
el estrés oxidativo mitocondrial (Harman, Heidrick y col. 1977). La duracién de la vida
dependeria entonces de la tasa de produccion de radicales libres por la mitocondria
(Sohal y Allen 1990) (Barja 2004). Desde sus comienzos hasta la actualidad esta teoria
ha tenido defensores y detractores.

Tanto los productos resultantes de procesos como el estrés oxidativo, como los residuos
que se originan por la actividad celular (digamos la basura) necesitan eliminarse del
citoplasma celular, ya que en si mismos tienen una potencial capacidad lesiva. La autofagia
es el conjunto de mecanismos del metabolismo cuya funcién es la eliminacién de los
residuos intracelulares y es esencial para mantener el correcto funcionamiento de la
célula (Saha, Panigrahi y col. 2018). Se ha relacionado la deficiencia o alteracién de estos
mecanismos con el envejecimiento, asi como con el desarrollo de enfermedades
degenerativas. La autofagia esta sujeta a regulacion circadiana y por ello puede verse
afectada por alteraciones del ritmo (Jenwitheesuk, Nopparaty col. 2014). En la activacion
de la autofagia intervienen las vias de sefializacién de mTOR y de AMPK, aunque no son
las tnicas, ya que también se ve afectada, entre otros, por la hipoxia, el dafio mitocondrial
o determinadas sefiales del sistema inmune (Inoki, Kim y col. 2012). Yoshinori Ohsumi fue
galardonado con el premio Nobel de Fisiologia o Medicina de 2016 por sus estudios acerca

de los mecanismos de la autofagia.
Genoma. Longitud de telomeros y epigenética

El genoma conserva un registro de la edad de la célula gracias a dos mecanismos: el
primero, depende de las modificaciones epigenéticas, mientras que el segundo se debe
al acortamiento de los telémeros; por ello se ha propuesto que los genes y la expresion
genética son quiza los mas verosimiles relojes de la edad del individuo (Vidacek, Nanic
y col. 2017). Los teldmeros son unas estructuras dinamicas que se sitdan en los extremos
de cromosomas y que estan sometidas a sucesivas modificaciones de su longitud. Estan
formados por secuencias no codificantes de nucleétidos, es decir, no contienen
informacién para originar proteinas como resultado de la traduccién gendémica. Los
teldémeros se van acortando -perdiendo porciones sucesivamente- con cada division

celular. El nimero de las posibles divisiones celulares viene limitado por el
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acortamiento de los telémeros: en el momento en el que se alcanza el acortamiento
maximo posible, la célula deja de dividirse y entra en un estado de senescencia. Por
tanto, el agotamiento de las divisiones celulares es consecuencia de la modificacién
morfolégica que supone el acortamiento de los telémeros; que también se puede
producir debido a diversos procesos deletéreos y patolégicos, como es estar sometido a
los efectos del estrés oxidativo. En este contexto p53 seria el principal factor de
transcripciéon que mediaria en una respuesta promotora del envejecimiento, cuya
activacién de transcripcidon vendria determinada por el acortamiento de los telémeros
o dafio al genoma (Sahin y DePinho 2012) (Vidacek, Nanic y col. 2017).

Por otra parte, los cambios epigenéticos son la manifestacién de como las circunstancias
particulares a las que se expone un ser vivo pueden alterar lo escrito en el genoma,
silenciando o amplificando la expresion de esos genes. La epigenética es un conjunto de
mecanismos que alteran la expresion del gen sin modificar la secuencia de ADN. Fue Conrad
Hal Waddington quien en 1939 propuso estudiar los “mecanismos causales por los cuales
los genes del genotipo logran su efecto fenotipico” (Waddington 1939). Ya que se pudo
observar, desde los comienzos de los estudios genéticos, que el genoma por si solo no
explica como se expresa, de manera particular, el desarrollo del ser vivo, y se puede
constatar facilmente cuando se comparan gemelos univitelinos, que disponen de una
secuencia de ADN idéntica, pero que con el tiempo, y dependiendo de las circunstancias que
se produzcan en el entorno de esos individuos puede modificarse significativamente (Fraga,
Ballestar y col. 2005).

Las modificaciones epigenéticas del genoma activan o desactivan genes mediante diversos
mecanismos como son la adicion o eliminacién de moléculas en las histonas (proteinas
asociadas al ADN) o modificacion de las propias bases del ADN (acetilaciéon o metilacién
de histonas, metilacion del ADN); pero también se pueden llevar a cabo mediante otros
mecanismos como la intervencion de pequefios ARNs no codificantes (Zentner y Henikoff
2013). La maquinaria epigenética se pone en marcha o se detiene dependiendo de la
acciéon promotora o inhibidora en diversas circunstancias como son la exposicién a
determinadas alteraciones del medio ambiente o de otros factores que actian sobre el
individuo; como son el estrés, la alimentacion o la ingesta de sustancias téxicas (alcohol,
tabaco, quimicos, etc.). Por tanto, las modificaciones epigenéticas conducen a la activacién
o silenciamiento de los genes, lo cual incrementa o disminuye la produccién de proteinas
reguladoras y modifica asi determinadas funciones en la fisiologia de la célula; ello puede,
en ocasiones, conducir a la apariciéon de condiciones patoldgicas. Ademas, estas
modificaciones del genoma, y esto es algo que parecié romper las bases de la herencia
clasicas, pueden transmitirse por herencia de una célula a otra o incluso de padres a hijos
(Xavier, Roman y col. 2019). Entre otras influencias de la epigenética sobre la vida, se
conoce que el estado de metilacién del genoma se relaciona directamente con la edad del
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organismo (Johnson, Akman y col. 2012). Por ello, se ha propuesto el concepto de edad de
metilacién del DNA, al constatarse que esta modificacion epigenética presenta una alta
correlacién y determinacion (R2=0,92) con la edad cronolégica (Horvath 2013). El sentido
de la correlacidn es inversa ya que la metilaciéon de las bases disminuye con la edad; la
hipometilacién es, ademas de un marcador de la vejez, un indice tanto de la debilidad del
organismo (Bellizzi, D'Aquila y col. 2012) como del incremento de la muerte celular
(Skulachev 2004). También se relaciona con los procesos deletéreos asociados con el
envejecimiento y con el incremento del estado oxidativo celular, ya que la oxidacién del
DNA inhibe su metilaciéon (Weitzman, Turk y col. 1994). Por el contrario, parece que los
antioxidantes facilitan la hipermetilaciéon del DNA (Romanenko, Alessenko y col. 1995).
La evidencia hallada en gemelos univitelinos en los que se ha comprobado un diferente
grado de metilacién genémico determinado por las alteraciones circunstanciales sufridas
de manera diferencial entre ellos puede servir como epitome de la importancia de la

epigenética en el envejecimiento (Fraga, Ballestar y col. 2005).
Sistema inmune

Se ha constatado la existencia de una estrecha relacién de la funcionalidad del sistema
inmune con el envejecimiento, de manera que la capacidad de respuesta del sistema inmune
se va perdiendo gradualmente (Martinez de Toda, Vida y col. 2017). En concreto, se
relaciona con el porcentaje de linfocitos T citotéxicos (CD8+), por lo que algunos autores lo
consideran como las auténticas manecillas del reloj biolégico (Pawelec 2017), aunque
también se ha constatado inmunosenescencia en la poblaciéon de CD4+ (Sato, Kato y col.
2017) (Fukushima, Minato y col. 2018).

8.- ¢(ES POSIBLE MODIFICAR EL PERIODO VITAL? PROPUESTAS PASADAS Y
POSIBILIDADES FUTURAS

Hay un denominador comun -negativo- a todas las estrategias antienvejecimiento
ensayadas hasta el momento, y es que aun habiendo ofrecido resultados 6ptimos en células
o en determinados animales, no han llegado a ofrecer resultados consistentes en humanos;

el premio por conseguir una solucion es elevado (de Magalhaes, Stevens y col. 2017).

Teniendo en cuenta lo expuesto previamente parece razonable pensar que el primer
objetivo de la batalla antienvejecimiento seria combatir adecuadamente el estrés
oxidativo mitocondrial dado que seria el origen de los dafios que llevarian al
envejecimiento (Dhillon y Denu 2017). También habria que tener en cuenta la relacion
entre la tasa metabdlica y el grado de actividad mitocondrial con el envejecimiento, ya que
una menor actividad mitocondrial, produciria menor cantidad de radicales libres y un

menor dafio a la célula (Austad 2018). Ademas, la mitocondria parece estar implicada en
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el envejecimiento a través de otros mecanismos, como su papel en la regulacién de la
inmunidad (Jang, Blum y col. 2018). Por tanto, no parece que sea solo el estrés oxidativo
lo que hay que combatir; aunque, en la actualidad, la estrategia antienvejecimiento mas
ampliamente conocida, publicitada y comercializada es la administracion de
antioxidantes, casi siempre por decision del individuo. Sin embargo, el aporte de
suplementos dietéticos con un tedrico poder antioxidante no ha conseguido resultados
consistentes en humanos; por el contrario, un aporte excesivo de antioxidantes, aparte de
no ser efectivo en la promocién de la salud y longevidad, incluso se ha propuesto que
puede llegar a hacerlo negativamente (Halliwell 2012) (Lane 2003); lo cual no esta en
contradiccién con el posible beneficio de una alimentacién adecuada y del aporte de
sustancias que ademas de ser antioxidantes ejerzan un efecto positivo mediante otros
mecanismos (Sandoval-Acuna, Ferreira y col. 2014).

Otro aspecto del metabolismo relacionado con la longevidad tiene que ver con los
mecanismos de autofagia y su declive con la edad; por ello, determinadas acciones como son
la restriccion energética en la dieta, la depleciéon de acetilcoenzima A, la accién de
poliaminas y la activacién de las sirtuinas parecen estimular la autofagia, probablemente
mediada por un mecanismo en el que intervienen la acetilacién de las histonas (Ma, Dong y
col. 2015), lo que supone la involucracién de los mecanismos epigéneticos. Las diferentes
acciones promotoras de la autofagia pueden colaborar positivamente entre ellas (Ray,
Bavaria y col. 2015) (Tajima, Murai y col. 2016).

Por otro lado, se proponen otros tratamientos relacionados con la intervenciéon de la
actividad de determinadas vias y sefiales del metabolismo celular y organico, como las
que se llevan a cabo por elementos cruciales en el metabolismo como mTOR, SIRT1,
FoxO o IGF-1 (Mazucanti, Cabral-Costa y col. 2015). En primer lugar, mediante
tratamientos hormonales que pudieran ofrecer resultados beneficiosos en humanos con
el propoésito de reponer los niveles de hormonas a lo que se podria denominar como
“niveles juveniles”. En este sentido, se ha comprobado que el envejecimiento esta
intimamente ligado con los niveles de hormonas tanto peptidicas, como la hormona del
crecimiento (GH) (Bartke 2019), asi como esteroidicas, como Ila
deshidroepiandrosterona (DHEA) (Nawata, Yanase y col. 2002). La disminucién, de una
manera edad-dependiente, de la actividad del eje insulina/IGF-1 (que afecta también a
la GH), se ha relacionado con diversos deterioros como el cognitivo o el muscular
(Bartke 2019) (Perrini, Laviola y col. 2010). Por ello, hace unos afos se propuso la
estrategia de la administracién exdgena de GH para obtener resultados positivos
“rejuvenecedores”. Lamentablemente, también se pudo comprobar c6mo el incremento
de la actividad del citado eje, y consiguientemente los niveles de GH, llevaba a una
disminucion del periodo vital, mientras que, por el contrario, una disminucién de la

actividad del eje insulina/IGF-1 conducia a una mayor longevidad: habia una correlacion
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entre activacion del eje insulina/IGF-1 y duracién de la vida (Rincon, Muzumdar y col.
2004, van Heemst 2010). Se sabe que la IGF-1 activa PI3K-Akt, que a su vez inactiva los
factores de transcripcién FoxO, que son proapoptéticos, y prolongadores de la vida
(Rollo 2010). También la insulina incrementa la expresion del transportador de
glutamato en astrocitos involucrando la cascada de sefializaciéon PI3K-Akt/mTOR
(Jenwitheesuk, Nopparat y col. 2014) y consecuentemente el acortamiento del periodo
vital. Recientemente se ha propuesto que la administracién de melatonina en humanos
parece incrementar los niveles de GH e IGF-1 circulantes, disminuyendo los de
somatostatina (Nassar, Mulligan y col. 2007), sin llevar a sufrir los problemas de la
administracién exégena de GH. Sin embargo, aunque la pinealoctomia elimina el ritmo
secretor de GH, la administracién posterior de melatonina no consigue restablecer dicho
ritmo lo que sugiere que el mecanismo de secreciéon de GH no dependeria inicamente
de los niveles de melatonina. (Ostrowska, Kos-Kudla y col. 2001), No solo mediante el
tratamiento hormonal se podria influir en esas rutas del metabolismo. Asi, teniendo en
cuenta que el fotoperiodo puede influir en el metabolismo se puede pensar en la
existencia de una influencia reciproca, por lo que se ha propuesto manipular el balance
energético mediante la manipulacidn del fotoperiodo y la administracién de melatonina
y cortisol (Corbalan-Tutau, Madrid y col. 2014).

Desde siempre se ha pretendido actuar sobre el envejecimiento mediante la
administracién de remedios o elixires. Se siguen buscando sustancias quimicas tanto de
origen natural como de sintesis, que puedan ofrecer Optimas perspectivas
antienvejecimiento; desafortunadamente, en la mayoria de los casos solo parecen
obtenerse resultados convincentes en la mosca Drosophila o en el gusano Caenorhabditis
elegans, pero no en humanos. Entre las sustancias naturales se cuentan moléculas como
la espermidina(Madeo, Eisenberg y col. 2018), carnosina (Hipkiss, Baye y col. 2016),
glucosamina (Carames, Kiosses y col. 2013), coenzimaQ (Hernandez-Camacho, Bernier
y col. 2018), o el 4cido lipoico (Sadowska-Bartosz y Bartosz 2014); también de origen
natural son los denominados fitoquimicos (Correa, Peralta y col. 2018) tales como
licopeno, luteina, o laetril, ademas de sulforafanos, curcumina, resveratrol que
incrementarian tanto SIRT1 como NFR2 (Corbi, Conti y col. 2016). Por otra parte,
algunas de las sustancias de origen sintético con posibles efectos beneficiosos como
agentes antienvejecimiento son la aspirina (Huang, Mu y col. 2017), metformina
(Martin-Montalvo, Mercken y col. 2013), piracetam (Kurz, Ungerer y col. 2010), procaina
(Perls 2013), selegilina (Knoll, Baghy y col. 2017), o la N-acetilcisteina (Polyak,
Ostrovsky y col. 2018).

Otras terapias que aparecen especialmente prometedoras son aquellas cuyo objetivo es
el genoma: las modificaciones genéticas permanentes obtenidas mediante la

reprogramacién celular son de maxima actualidad (Kane y Sinclair 2019), pero todavia
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falta bastante camino que recorrer para llegar a soluciones tangibles en humanos. Por
otro lado, se investigan las modificaciones genéticas temporales, como las que se
conseguirian mediante la puesta en marcha de mecanismos epigenéticos
antienvejecimiento (Morris, Willcox y col. 2019). Descifrar completamente el
funcionamiento de la reprogramacién celular y la epigenética, asi como conocer las
posibilidades de su manipulacién podria aportar grandes avances en una medicina del
futuro, mas personalizada, segura y eficaz. En la actualidad se valora las posibilidades
de que no solo se puedan conseguir efectos espectaculares con relacién al
envejecimiento sino también en el tratamiento de diversas patologias y alteraciones
organicas por lo que se estan desarrollando fairmacos que sean capaces de modificar
informacién epigenética con fines terapéuticos como, por ejemplo, en ciertos tipos de
leucemias (Flotho, Sommer y col. 2018) (Flotho, Sommer y col. 2018) y otras
enfermedades relacionadas con la sangre y sus células (Gallipoli y Huntly 2018).

Los caminos recorridos en la bisqueda de la eterna juventud han sido tortuosos y a veces
es dificil separar hechos experimentales de charlataneria y de supersticiones. Por
ejemplo, puede ser inquietante la coincidencia temporal entre la terapia llamada
parabiosis heterocroénica (Bert 1864) y la proliferacidn de un tipo de crimenes atroces en
la segunda mitad del siglo XIX, aunque no hay constancia de una relacién directa entre
ambas circunstancias. La técnica de parabiosis en si no parece intrinsecamente perversa
y procede de la constatacion experimental de que cuando se conectan los sistemas
circulatorios de dos animales, ambos comparten determinadas funcionalidades
fisiolégicas, como por ejemplo del estado inmune; también parece transmitir las
caracteristicas de un estado fisioldgico juvenil a animales ancianos. En este caso una de
las hipotesis que sustenta su eficacia se basa en la posibilidad de que algunos factores de
diferenciacién del crecimiento, que circulan por el torrente sanguineo, sean los
responsables de mantener al individuo en condiciones juveniles; factores que irian
disminuyendo con la edad (Eggel y Wyss-Coray 2014) (Poggioli, Vujic y col. 2016); no se
puede excluir la intervencién en ese proceso del sistema inmune, que también se
comparte parabioticamente. El procedimiento se ha sugerido, ademas, para otros
problemas como los regenerativos, antitumorales, antiinflamatorios y
antineurodegenerativos, entre otros (Conboy, Conboy y col. 2013).

En definitiva, si hay una pocién magica que otorgue la eterna juventud ni se ha encontrado
ni parece que se vaya a hallar. Aunque se destacan comportamientos que llevaran a la mas
duradera vida con el mejor envejecimiento posible, no sin su dosis indispensable de
esfuerzo: actividad fisica moderada, alimentacién sana y equilibrada, y un entorno social y

ambiental sano.
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