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Posibles efectos de Sechium edule (chayote) sobre los
“hallmarks” del envejecimiento biologico

* Graciela Gavia-Garcia

INTRODUCCION

El envejecimiento humano se define como un proceso complejo, gradual y adaptativo para mantener la
homeostasis, caracterizado por disminucién de la reserva y respuesta bioldgica, propiciada por la carga
genética y el desgaste acumulado que enfrenta una persona a lo largo de su historia de vida, el cual debe
ser diferenciado del envejecimiento celular que se presenta desde la concepcion, como parte de los
mecanismos de la diferenciacioén celular, la formaciéon de 6rganos y sistemas.’
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Los cambios demograficos acelerados a los que se enfrenta el mundo y de los cuales México no es
la excepcion, estan fuertemente determinados por el envejecimiento poblacional; lo cual repercutira
en términos de seguridad social. Se estima que en nuestro pais para el 2070 se triplicara el nUmero
de personas adultas mayores (AM) incrementandose del 12 al 34% de la poblacion total. Por lo tanto,
€s necesario prepararnos con nuevas politicas sanitarias que fomenten el envejecimiento saludable
(ES) para contrarrestar las consecuencias que traeran estos cambios poblacionales.?

En los ultimos afos, la investigacion cientifica en el ambito del envejecimiento se ha enfocado al
conocimiento de los mecanismos biolégicos, surgiendo un campo de estudio emergente denominado
gerociencia (GERO), asumiendo que los mecanismos bioldgicos, bioquimicos y moleculares que
propician el proceso de envejecimiento son similares a los que se observan en las enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT) de mayor prevalencia en la vejez. Al respecto, la GERO establece
como premisa la busqueda de tratamientos para “lentificar los mecanismos biolégicos del envejeci-
miento” y consecuentemente evitar o modificar el curso y complicaciones de las ECNT.3

Por otro lado, Lopéz-Otin et al. (2023) propusieron 12 caracteristicas (hallmaks) o dominios del enve-
jecimiento bioldgico (inestabilidad gendmica, desgaste telomérico, alteraciones epigenéticas, pérdi-
da de la proteostasis, deficiencia en la macroautofagia, desregulacién de la deteccion de nutrientes,
disfuncion mitocondrial, senescencia, agotamiento de las células madre, comunicacién intercelular
alterada, inflamacion crénica y disbiosis) que se encuentran interconectados entre si y juntos deter-
minan el fenotipo del envejecimiento.*

En este marco, se reconocen al ejercicio fisico moderado y una alimentacién adecuada entre las
estrategias mas eficaces a nivel comunitario para lograr un ES, por tal motivo, nuestro grupo de
investigacion ha indagado en el efecto del consumo de un concentrado en polvo Sechium edule (cha-
yote) como un nutracéutico, sobre marcadores de estrés oxidante (EOx) e inflamacién crénica (IC)
en adultos mayores, observando resultados positivos, por lo que inferimos que también se podria
observar un efecto modulador sobre los “hallmarks” del envejecimiento anteriormente sefalados.

ENVEJECIMIENTO SALUDABLE

El ES se define como un proceso continuo de optimizacion que fomenta y mantiene la salud fisica,
mental, la capacidad funcional e independencia con la finalidad de conseguir el bienestar en la vejez
y con ello “afadir vida a los afios”. No hay que perder de vista que las personas AM, sanas e indepen-
dientes contribuyen al bienestar familiar y comunitario. De ahi la necesidad de considerar nuevas
intervenciones que permitan potenciar la participacion de este grupo etario en el desarrollo social y
evitar que se convierta en un factor de crisis para la seguridad social. Algunas lineas de accién para
promover el ES son crear entornos amigables, armonizar los sistemas de salud sostenibles y equita-
tivos; asi como, mejorar la investigacion sobre el envejecimiento (Figura 1).°
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Figura 1. Lineas de accion del envejecimiento saludable.

Sechium edule 'y “hallmarks” del envejecimiento biolégico

A partir del siglo XXI, los humanos han adoptado nuevos habitos alimentarios poco saludables, que
carecen de elementos esenciales como micronutrientes, fibras y vitaminas; sin embargo, en los
ultimos anos impulsados por la necesidad de prevenir o retrasar la presencia de ECNT, se ha recurri-
do al uso de productos nutracéuticos, cuyos productos estan basados en ingredientes procedentes
de la propia naturaleza y caracterizados por ser ricos en determinados nutrientes. Ademas, pueden
ser administrados por largos periodos de tiempo sin riesgo a efectos secundarios,® entre ellos se
dispone del concentrado en polvo de Sechium edule (chayote).

Sechium edule es un fruto apto para el consumo humano con antecedentes de uso precolombino.
Pertenece a la familia de las Cucurbitaceas y presenta una alta calidad nutricional, debido a su alto
contenido proteico, fibra, carbohidratos, flavonoides (apigenina, quercetina, mirecitina, florizina, rutina y
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Figura 2. Efectos de Sechium edule y sus bioactivos sobre los “hallmarks” del
envejecimiento. Flechas verdes muestran el efecto directo del chayote. Flechas azules
representan el efecto de los bioactivos presentes en el fruto.

naringenina), esteroles, alcaloides, saponinas, fenoles, polifenoles (resveratrol) y cucurbitacinas (Figura 2).
Contiene siete aminoacidos esenciales y es altamente recomendable en las dietas hospitalarias. Aunado
a ello, ejerce diversos efectos benéficos sobre la salud humana debido a sus propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, antivirales, antidiuréticas, hipotensoras, antitumorales, reduce el EOx5" y la IC.

Sechium edule y estabilidad genémica

La inestabilidad gendmica se ha relacionado con envejecimiento acelerado, cancer y trastornos neurodege-
nerativos. Por consiguiente, es de gran importancia salvaguardar el genoma para lograr con ello un ES, por
lo que, una posible alternativa sea el consumo de alimentos con concentraciones altas en fitoquimicos
(flavonoides); puesto que diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que previenen o retrasan las
ECNT, debido a que poseen grupos fendlicos que reducen la carga de especies reactivas de oxigeno
(ERO); atribuyéndoles propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y anticancerigenas.?
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Se ha reportado que el consumo de chayote durante seis meses, disminuye los niveles de la molécula
8-OHdG (un marcador de dafno por EOx a nivel del ADN) en AM con sindrome metabdlico (SM). Asi
mismo, se ha demostrado la capacidad antiproliferativa ejercida por diferentes variedades de chayote
contra lineas celulares cancerosas de leucemia macrofagica, HelLa y fribrosarcoma de pulmén. Por lo
tanto, el consumo de esta fruta podria tener efectos benéficos sobre la estabilidad gendmica al evitar la
promocién carcinogénica y dafio oxidativo a nivel del ADN.%°

Sechium edule y mantenimiento de la longitud de los telomeros

Los telémeros se encuentran localizados en los extremos de los cromosomas. Su principal funcion es
proteger al ADN vy evitar la fusidon entre cromosomas. Aunado a ello, se consideran los relojes biolégi-
cos que determinan el numero de divisiones que sufren las células, ya que al tratar de duplicarse para
regenerar los tejidos, sufren un acortamiento en su longitud telomérica (LT). Por lo anterior, la LT se
considera un biomarcador del envejecimiento celular y guarda una estrecha relacién con diversas
ECNT. Al respecto, se ha sefialado que la suplementacion con Sechium edule durante seis meses,
ayuda a evitar el acortamiento de LT en personas AM con SM. Demostrando que el consumo de este
fruto ejerce un efecto geroprotector al preservar el ADN telomérico y por ende el genémico."

Sechium edule y modulacién epigenética

La epigenética implica cambios reversibles en histonas y ADN a través de la metilacion, acetilacién,
fosforilacion y microARN que controlan la funcion celular. La desregulacion de los procesos epigenéti-
cos puede conducir a una expresion genética aberrante y asociarse a ECNT. Muchos de los defectos
genéticos en los canceres se deben a cambios epigenéticos que afectan la expresién de genes. Por
lo tanto, existe un aumento en la busqueda de compuestos con potencial terapéutico que puedan
modular la epigenética. En el caso de la quercetina se ha observado que metila el gen que codifica
para la metiltransferasa, la cual mantiene las divisiones celulares y es altamente expresada en células
de cancer; actua a través de la via NFkB, incrementando con ello la apoptosis en cancer de eséfago.
Mientras que la apigenina disminuye la actividad de las histonas deacetilasas 1 y 3, mediante la
expresion de p21 y la apoptosis en cancer de préstata.'?

Sechium edule y regulacioén positiva de las proteostasis

La secuencia de aminoacidos en las proteinas determina su plegamiento adecuado; sin embargo,
algunos eventos como el EOx pueden generar la pérdida de sus funciones fisioldégicas y asociarse con
ECNT. Existen diferentes mecanismos para mantener la proteostasis, entre los que se destacan: los
sistemas de degradacién a través del proteosoma, el sistema de plegamiento (chaperonas) y meca-
nismos enzimaticos.' El mecanismo de respuesta a proteinas mal plegadas (UPR) tiende a restable-
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cer la homeostasis del reticulo endoplasmico (RE), a través de la disminucion de proteinas mal
plegadas en su interior. El deterioro de las funciones del RE pueden inducir la oligomerizacién y
autofosforilacion para restaurar el equilibrio del RE; induciendo con ello, la participacion de la auto-
fagia regulada por UPR y vias apoptoéticas. Se ha observado que el uso de compuestos naturales,
tales como la quercetina, resveratrol y acido cafeico, tienen efectos beneficiosos en la regulacién
positiva de la maquinaria de proteostasis como son: la autofagia, el sistema UPR y chaperonas.'
Al respecto, considerando los principios activos con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias
del Sechium edule inferimos que podria tener un efecto positivo sobre la proteostasis.

Sechium edule y activaciéon de la macroautofagia

La macroautofagia es fundamental en la eliminacion de mitocondrias disfuncionales, pues pueden
generar EOx, IC y el desarrollo de trastornos metabdlicos. Lo anterior, lo hace con la finalidad de
revertir la disfuncionalidad mitocondrial y con ello preservar el funcionamiento celular correcto. Se
ha demostrado que los fitoquimicos activan la macroautofagia para mejorar el metabolismo. Tal es
el caso de la quercetina, que alivia la enfermedad del higado graso no alcohdlico a través de la via
dependiente de PINK1/Parkin en ratones alimentados con dieta alta en grasas.' Aunque no hay
estudios sobre el efecto de Sechium edule en la macroautofagia, inferimos que podria que su con-
sumo podria mejorar este mecanismo.

Sechium edule y activacion de los sistemas de detecciéon de nutrientes

Los organismos dependen de multiples vias de deteccidn y regulacién de nutrientes que aseguran
la ingesta 6ptima de alimentos, para un funcionamiento organico correcto. Algunas de estas vias
son: la proteina quinasa activada por monofosfato adeosin (AMPK) que informa a las células del
estrés nutricional y se activa a bajos niveles de ATP; las sirtuinas (SIRT) que censan la disponibili-
dad de nutrientes y transmiten esta informacién a las proteinas que mantienen la homeostasis
energética, por los receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPAR), entre otros. Sin
embargo, estas vias pueden verse afectadas por la IC, el EOx o la sobrealimentacion; aumentando
con ello, el riesgo de diversas enfermedades relacionadas con el envejecimiento. Como es el caso
de la diabetes mellitus, en donde una desregulacion en la deteccion de la glucosa puede provocar
un incremento de azucar en sangre. Para activar las sefiales de deteccidon de nutrientes como
AMPK, PPAR y SIRT se puede recurrir al consumo de polifenoles como es el caso del resveratrol
un compuesto bioactivo del chayote.®

Sechium edule y funcionalidad mitocondrial

A medida que se envejece, la eficacia de la cadena respiratoria tiende a disminuir, esto repercute
en la generacion de ATP y en la funcionalidad mitocondrial. En modelos in vitro se han investigado
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los efectos de los flavonoides mirecitina y rutina (metabolitos secundarios del chayote) contra la
disfuncion mitocondrial neuronal inducida con un neurotéxico. Al respecto, se observé que los flavo-
noides provocaron una disminuciéon dosis dependiente de la disfuncién mitocondrial y EOX."” Asi
mismo, la cucurbitacina-l que también es un compuesto bioactivo de Sechium edule previene la
muerte celular, la produccion de ERO y conserva las funciones mitocondriales en cardiomiocitos trata-
dos con peroéxido de hidrogeno.' Por lo tanto, estos compuestos pueden ser utilizados como agentes
terapéuticos para la prevencion de enfermedades cardiacas o neurodegenerativas.

Sechium edule y senescencia celular

La senescencia evita que las células que se enfrentan al acortamiento telomérico y dafo al ADN prolife-
ren, ya que presentan mayor riesgo de sufrir transformaciones neoplasicas. Con el paso del tiempo,
estas células se pueden acumular en los tejidos, pues son incapaces de autorrenovarse y se resisten a
estimulos apoptéticos. Aunado a lo anterior, las células senescentes tienden a sobreexpresar moléculas
de secrecion (citocinas proinflamatorias, factores de crecimiento, proteasas, etc.), lo que se conoce
como fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP) que puede afectar la funcionalidad y la integri-
dad tisular, favoreciendo la formacion de tumores si no se controla. Se ha sefalado que la apigenina
impide la expresion de SASP mediante la inhibicién de la actividad del factor nuclear kappa B (NFkB) en
rifidn, al igual que en células de cancer de mama.'® Por su parte, el tratamiento con resveratrol reduce
la secrecion de SASP en fibroblastos senescentes, reduciendo la angiogénesis y con ello la invasién de
células de melanoma. Por lo tanto, los polifenoles tienen un gran potencial para atacar los microambien-
tes tumorales al dirigirse a SASP para prevenir el cancer y proteger de la IC de bajo grado.?°

Sechium edule y mantenimiento de células madre

Las células madre son la fuente de reemplazo de las células que se danan durante toda la vida y
se encuentran en pequefias cantidades en la médula ésea y tejido adiposo. Las condiciones pato-
I6gicas relacionadas con el envejecimiento son la consecuencia de un desequilibrio entre las célu-
las dafadas y la regeneracion de los tejidos, como resultado de un entorno proinflamatorio sistémi-
co. Actualmente, se estan tratando de crear terapias para reconstruir o reemplazar estas células,
con el fin de evitar el progreso de ECNT. En modelos experimentales se ha documentado que el
resveratrol, aumenta el numero de células madre hematopoyéticas de la médula ésea, mejorando
con ello la capacidad progenitora multipotente. Por lo tanto, estos resultados pueden tener alcan-
ces terapéuticos para las alteraciones de células madre, trasplantes y medicina regenerativa.?'
Esta vertiente no ha sido explorada en el estudio del efecto de Sechium edule.

Sechium edule y comunicacion intercelular

La comunicacion entre células es de suma importancia para coordinar el crecimiento celular
normal y mantener la homeostasis del tejido al permitir el intercambio de iones y moléculas asocia-
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das con la proliferacién y diferenciacion. Las células que pierden esta capacidad pueden convertir-
se en cancerosas o influir en el desarrollo de ECNT. Existen diversas lineas de investigacion con
enfoques moleculares que intentan mejorar la comunicacién intercelular mediante microRNA en
algunos tipos de cancer o también en estudios in vitro, en donde se ha demostrado que la adminis-
tracion de apigenina, mejora las uniones comunicantes gap en células de higado.?2 También se ha
demostrado que desde niveles epigenéticos, diversos flavonoides regulan negativamente estas
uniones; mejorando con ello, la citotoxicidad de farmacos antineoplasicos en células tumorales,
mediante apoptosis. Por lo que la comprension de estos mecanismos, nos podria proporcionar
nuevas perspectivas sobre el uso quimioterapéutico de los fitoquimicos,?? entre los que se podria
considerar a Sechium edule.

Efecto antiinflamatorio de Sechium edule

La inflamacion es una respuesta reparadora del sistema inmunoldgico ante el dafo celular ocasio-
nado por un agente infeccioso, estrés metabdlico o mecanico. Posteriormente, es forzoso el retor-
no a la homeostasis de los mediadores celulares que respondieron ha dicho dafo; si bien, esto no
llegara a suceder, puede transformarse en una situacion crénica y mediante secuencias de reac-
ciones sin control, conduce al fracaso funcional de los diferentes érganos y sistemas predisponien-
do al desarrollo de ECNT. Una dieta saludable se ha asociado con bajas concentraciones de mar-
cadores de inflamacidn; mientras que los acidos grasos saturados provocan el efecto opuesto.?*En
este sentido, a Sechium edule se le considera una fruta con efectos antiinfamatorios, pues incre-
menta los niveles de interleucina 10 (IL-10) en personas con SM.® Asimismo, en modelos in vivo
reduce los niveles de citocinas proinflamatorias; tales como: el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a), interferon gamma (IFN-y) e interleucina-6 (IL-6), aunado a un incremento de IL-10.?°

Sechium edule y su efecto en la disbiosis

La disbiosis es una alteracion en la diversidad y composicién de la microbiota intestinal que favore-
ce trastornos oxidativos e inflamatorios, que en combinacidon con una mayor permeabilidad intesti-
nal, permite que las sustancias toxicas pasen desde el intestino hacia el torrente sanguineo,
produciendo un estado inflamatorio sistémico. Para prevenirlo o retrasarlo, se ha recomendado el
consumo de alimentos con alto contenido de flavonoides pues inhiben el crecimiento de microorga-
nismos patégenos y favorecen el de los beneficiosos; promoviendo asi, la homeostasis intestinal y
la absorcién de nutrientes dado que se metabolizan rapidamente por la microbiota y los tejidos del
huésped. Con ello, se disminuye la inflamacion intestinal al impedir la traslocacion de NFkB y por
consecuencia la expresiéon de citocinas proinflamatorias; ademas de regular positivamente la via
Nrf2.26 Se ha observado que la apigenina inhibe la colitis; mientras que la infusién de hojas y cas-
cara de chayote alivian la inflamacion intestinal y favorece la cauterizacion de ulceras; contrarres-
tando la disbiosis en la obesidad.?” En cuanto a los compuestos detras de este efecto, posiblemen-
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te se encuentren la quercetina y naringenina; que facilitan la unién de Nrf2, induciendo la transcrip-
cién de genes que codifican para enzimas con funcién antioxidante.?

CONCLUSIONES

Existe evidencia cientifica que muestra los efectos benéficos directos de la suplementacion de
Sechium edule; sobre la estabilidad gendmica, mantenimiento de la longitud telomérica y efecto
antiinflamatorio; asi como, de sus componentes bioactivos sobre las alteraciones epigenéticas,
pérdida de la proteostasis, deficiencia en la macroautofagia, desregulacion de la deteccién de
nutrientes, disfuncidon mitocondrial, senescencia celular, agotamiento de las células madre, comu-
nicacion intercelular alterada y disbiosis; sin embargo, aun quedan algunas cuestiones que abor-
dar para esclarecer su participacion exacta sobre las otras nueve caracteristicas del envejecimien-
to. Lo que podria contribuir a prevenir las ECNT, reducir los efectos adversos observados de las
terapias convencionales y con ello asegurar un envejecimiento saludable.
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