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Resumen

Introducción. El envejecimiento es un proceso natural e inevi-
table en el que intervienen diversos factores cuya comprensión 
detallada permitiría desarrollar estrategias para alargar la vida 
útil reduciendo las enfermedades y discapacidades, y disminuir 
el impacto que estas representan. En este sentido, la restric-
ción calores (RC) es una de las estrategias que ha demostrado 
su efectividad sobre un incremento en la longevidad a través 
de la activación de sirtuina-1 (SIRT1).  Objetivo. Presentar el 
estado del arte del conocimiento de las bases moleculares del 
efecto la restricción calórica sobre la activación de sirtuina-1 y 
la longevidad.  Desarrollo. La RC es una intervención nutricio-
nal en la cual se disminuye la cantidad de calorías en la dieta, 
sin llegar a la desnutrición, con el objetivo de mejorar la salud 
metabólica del individuo. Las sirtuinas regulan la expresión de 
genes y el metabolismo celular. Específicamente, la sirtuina 1 
(SIRT1) es la sirtuina de mayor interés debido a su papel como 
sensor nutricional y regulador de la proliferación celular. La RC 
promueve su activación, dando como resultado un aumento de 
la sensibilidad a la insulina, lo que convierte a SIRT1 en un po-
tente regulador del metabolismo de los macronutrientes, contri-
buyendo a disminuir la incidencia de enfermedades relacionadas 
con el envejecimiento y, posiblemente, a aumentar la esperanza 
de vida. Además, SIRT1 puede ser activada por moléculas natu-
rales exógenas como el resveratrol, y por proteínas endógenas 
como AROS; o inhibida por proteínas endógenas como DBC-1. 
Conclusión. La restricción calórica se perfila como una estrate-
gia altamente eficaz, para prevenir o retardar las comorbilidades 
del envejecimiento. Sin embargo, su verdadero potencial reside 
en la explotación farmacológica o nutracéutica de las moléculas 
reguladoras de SIRT1. Éstas mimetizan los efectos de la RC sin 
cambios extremos en el estilo de vida.    

Palabras clave: Sirtuinas, restricción calórica, envejecimien-
to, metabolismo, sensibilidad a la insulina.

AbstRAct

Introduction. Aging is a natural and inevitable biological 
process in which intrinsic as well as extrinsic factors are in-
volved. An in-depth understanding of these factors is essen-
tial in the development of strategies aimed at extending life 
and promoting a more productive and enjoyable old age. In 
this sense, caloric restriction (CR) is one of the strategies 
that has demonstrated its effectiveness in increasing longev-
ity through the activation of sirtuin-1 (SIRT1). Aim. Present 
the state of the art of knowledge of the molecular bases of 
the effect of caloric restriction on sirtuin-1 activation and lon-
gevity. Narrative. CR is a nutritional intervention in which the 
number of calories in the diet is markedly reduced, but not 
to the extent of producing malnourishment. Sirtuins regulate 
gene expression and cellular metabolism. SIRT1 is a sirtuin 
family member that has attracted a great deal of interest 
due to its role as a nutrient sensor and a regulator of cell 
proliferation. Its activation by CR increases insulin sensitiv-
ity making SIRT1 a powerful regulator of the metabolism of 
carbohydrates and lipids, potentially contributing not only to 
decreasing the development of aging related diseases but 
also to improving life expectancy. Moreover, SIRT1 can be 
activated by both exogenous compounds like resveratrol, or 
endogenous proteins such as AROS; lastly, it can also be 
inhibited by endogenous factors like the protein DBC1. Con-
clusion. CR is emerging as a promising albeit not practical 
strategy to effectively prevent or delay the development of 
age-related comorbidities. Nevertheless, its true potential re-
sides in the pharmacological or nutraceutical exploitation of 
SIRT1 regulators. Some of them may mimic CR but without 
the need for extreme lifestyle changes.

Keywords: Sirtuins, caloric restriction, aging, metabolism, 
insulin sensitivity.
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IntRoduccIón

El envejecimiento es un proceso biológico complejo 
que representa el inevitable punto final a la existencia 
de un organismo, pero ¿Qué significa envejecer? ¿Cómo 
definimos el envejecimiento? No existe una definición 
unánime sobre el concepto de envejecimiento, sin em-
bargo, todos tenemos una idea razonablemente clara 
de los cambios observados durante el envejecimiento. 
Pensemos en que es el resultado de un proceso intrín-
seco en el que nuestras interacciones con el medio am-
biente, como la luz solar, las toxinas, y los compuestos 
que consumimos en nuestras dietas, causan cambios en 
la estructura y función de nuestras células, y todas las 
moléculas que las componen. Con el paso del tiempo, 
la capacidad de respuesta celular al estrés disminuye, 
aumenta el desequilibrio homeostático y el organismo se 
vuelve más vulnerable a las patologías relacionadas con 
el envejecimiento.1 Las respuestas a esos factores están 
determinadas por nuestra composición genética indivi-
dual y única. Envejecer, por lo tanto, no es un proceso 
lineal ni uniforme, cada persona envejece a un ritmo dis-
tinto que no depende sólo de la edad cronológica sino de 
la edad biológica, las cuales no siempre coinciden.2 La 
edad biológica dependerá, por lo tanto, de nuestra gené-

tica y de las acciones para el cuidado de nuestra salud 
que adoptemos durante el curso de nuestras vidas.

La comprensión adecuada de los mecanismos involu-
crados en el proceso del envejecimiento permitiría de-
sarrollar estrategias para alargar la vida útil, reducir las 
enfermedades y discapacidades asociadas. También 
permitiría disminuir el impacto económico y social que 
producen las enfermedades que acompañan a la vejez. 
Debido al interés socioeconómico que reviste el creci-
miento de la población adulta mayor a nivel mundial en 
la última década, la investigación en gerontología ha 
tenido un notable repunte. En años recientes, López-
Otín et al. (2013)3 hicieron una contribución seminal al 
proponer un modelo que agrupa los principales factores 
distintivos “hallmarks” del envejecimiento (Figura 1) en 
las 9 categorías siguientes: 1) Inestabilidad genómica, 
2) Desgaste de los telómeros, 3) Alteraciones epigenéti-
cas, 4) Pérdida de proteostasis, 5) Detección de nutrien-
tes desregulada, 6) Disfunción mitocondrial, 7) Senes-
cencia celular, 8) Agotamiento de células troncales y 9) 
Comunicación intercelular alterada.3,4 Posteriormente, 
un grupo de científicos del National Institute of Health 

Figura 1. Los nueve principales factores distintivos del envejecimiento agrupados por jerarquía de daño.

Factores negativos

Factores con efectos 
tanto positivos como 
negativos, dependiendo 
de su intensidad. A niveles 
bajos, median los efectos 
beneficiosos, pero a niveles 
altos, se vuelven perjudiciales.

Factores integradores.
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(NIH) publicó un artículo clave para el entendimiento del proceso de envejecimiento en el que se proponen el concep-
to de los llamados 7 pilares del envejecimiento, que incluyen: 1) Epigenética 2) Metabolismo 3) Daño macromolecular 
4) Inflamación 5) Respuesta al estrés 6) Proteostasis y 7) Células troncales y regeneración celular.5 Estos factores 
que impulsan el envejecimiento no son independientes, sino que son procesos altamente entrelazados, y la interac-
ción entre cada uno de ellos es fundamental para la evolución del proceso de envejecimiento (Cuadro 1).

Autor/ año Objetivo Tipo de 
estudio Conclusiones

López-Otín 
et al. (2013)3 

Enumerar los 
principales fac-

tores distintivos del 
envejecimiento en 
diferentes organ-
ismos, con espe-
cial énfasis en el 

envejecimiento de 
los mamíferos.

Ensayo

Se propusieron 9 factores distintivos de envejec-
imiento 1) inestabilidad genómica, 2) desgaste 
de los telómeros, 3) alteraciones epigenéticas, 4) 
pérdida de proteostasis, 5) detección de nutrientes 
desregulada, 6) disfunción mitocondrial, 7) senes-
cencia celular, 8) agotamiento de células madre y 
9) comunicación intercelular alterada. Se agruparon 
los 9 factores distintivos del envejecimiento en 3 
categorias, factores primarios, factores antagónicos 
y factores integradores 

Kennedy et 
al. (2014)5

Describir los vín-
culos que existen 

entre el enve-
jecimiento y las 
enfermedades 

crónicas 

Ensayo 
Se proponen los 7 pilares del envejecimiento: 
1) Epigenética 2) Metabolismo 3) Daño macromo-
lecular 4) Inflamación 5) Respuesta al estrés 6) Pro-
teostasis y 7) Células madre y regeneración celular

López-Otín 
et al. (2023)4 

Nueva edición 
de las señas de 
identidad del 

envejecimiento 
que incorpore los 
principales cono-
cimientos obteni-
dos una década 

después.

Revisión 

Se hizo una actualización de los factores distintivos, 
resultando 12 factores distintivos de envejecimiento:

 
1) Inflamación crónica
2) Disbiosis 
3) Inestabilidad genómica 
4) Desgaste de los telómeros
5) Alteraciones epigenéticas
6) Pérdida de proteostasis 
7) Macroautofagia discapacitada
8) Detección de nutrientes desregulada
9) Disfunción mitocondrial
10) Senescencia celular
11) Agotamiento de células madre 
12) Comunicación intercelular alterada

Cuadro 1. Artículos que introdujeron conceptos nuevos a la investigación sobre el 
envejecimiento.

estRAtegIAs AntIenvejecImIento

Si bien el envejecimiento es un proceso fisiológico que 
no puede evitarse, si se puede fomentar y mantener una 
capacidad funcional que permita el bienestar en la ve-
jez, para que la persona mayor sea capaz de hacer, por 
sí misma, en las mejores condiciones y durante el máxi-
mo tiempo posible, las cosas a las que le damos valor. 

Hasta ahora, la única intervención que ha demostra-
do disminuir los marcadores del proceso de envejeci-
miento, mejorar la salud y prolongar la vida en todas 
las especies investigadas, incluidos los humanos, es 
la restricción calórica (RC) (Figura 2).6-9 Se ha pos-
tulado que la disminución en la ingesta de nutrien-
tes puede ayudar a reducir el envejecimiento de las 
células, ya que ralentiza el proceso de senescencia, 

@RevistaCyRS 
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disminuye la producción de radicales libres (RL) y 
especies reactivas de oxígeno (EROs) y reduce la 
inflamación. Además, disminuye la formación de pro-
ductos finales de glicación avanzada (AGEs, Advan-
ced Glycation End-products) que provienen del me-
tabolismo anormal de la glucosa, de los alimentos y 
su preparación, lo que a su vez disminuye el estrés 
oxidante (EOx). Al ser una intervención que puede in-
terferir con el envejecimiento, la RC ha alimentado la 
fascinación, el interés y la investigación en el campo 
biomédico.10,11

Antecedentes hIstóRIcos de lA 
RestRIccIón cAlóRIcA

Hace aproximadamente 70 años, se realizaron los 
primeros experimentos en ratas que sugerían los po-
tenciales beneficios de la RC sobre la esperanza de 
vida y la salud.12-14 La RC es una intervención nutri-
cional en la que se disminuye la cantidad de calorías 
ingeridas en la dieta sin llegar a la desnutrición.15 Los 
investigadores pioneros en la investigación de la RC, 
McCay y Crowell, sabían por estudios previos que el 
crecimiento retardado tenía efectos sobre el aumen-
to en la esperanza de vida en ratas (Cuadro 2).12,13 
Posteriormente, realizaron un estudio con el objeti-
vo de determinar el efecto del crecimiento retardado 
sobre la duración total de la vida en los roedores, y 
medir sus efectos sobre el tamaño final del cuerpo.14 
Para su estudio utilizaron 106 ratas para demostrar 
que se podía retardar el crecimiento de estas me-
diante la restricción de calorías en la dieta, por lo 
que  tras destetarlas, las  dividieron en tres grupos a 
los que alimentaron de formas diferentes. Un primer 
grupo se tomó como control y se le alimentó a libre 
demanda (ad libitum); a un segundo grupo se le di-
señó una dieta que restringía el aporte de calorías, 
pero tenía cantidades adecuadas de vitaminas, mi-
nerales y nutrientes, la cual se implementó desde el 
destete; y a un tercer grupo se le permitió comer ad 
libitum por dos semanas después del destete para 
posteriormente ser restringido del mismo modo que 
el segundo grupo. Al final del estudio se observó que 
las ratas del grupo control, que fueron alimentadas 
ad libitum, vivieron un promedio de 642 días, mien-
tras que las ratas del grupo que fueron restringidas 
de calorías desde el destete vivieron un promedio de 
798 días. Finalmente, las ratas que fueron restringi-
das de calorías dos semanas después del destete vi-

vieron un promedio de 860 días. En estudios previos, 
estos investigadores observaron que sus colonias de 
ratas macho vivían un promedio de 500 días. En este 
estudio, la mayor duración alcanzada por cualquier 
individuo fue de 1,421 días. Incluso quedaban miem-
bros vivos de los grupos que estuvieron bajo RC, aun 
cuando todos los miembros del grupo control ya ha-
bían muerto. Estos datos indican claramente que al-
gún factor, entonces desconocido, tendió a promover 
la longevidad en los grupos sometidos a RC.14 Los 
hallazgos de McCay y colaboradores fueron un hito 
en los estudios de biología del envejecimiento. Años 
más tarde, otro grupo de investigadores empezaba a 
informar que la RC, además de aumentar la esperan-
za de vida, tenía más beneficios, tales como la una 
serie de cambios fisiológicos en primates y roedores, 
que incluían disminución de los niveles de glucosa 
y colesterol en suero, aumento en la sensibilidad a 
la insulina, y disminución en el consumo de oxígeno 
y la temperatura corporal, aumento del recambio de 
proteínas, y disminución del daño macromolecular.15 
Al mismo tiempo, se investigaba un grupo de genes 
denominados SIR (silent information regulation) que 
actuaban como determinantes de la esperanza de 
vida en las células troncales de levadura, encontran-
do que especialmente la sobreexpresión de uno de 
ellos, denominado SIR2, aumentaba la vida útil de 
las levaduras.16 Posteriormente, se identificó a Sir2 
como un silenciador transcripcional con actividad en-
zimática de desacetilasa de histona dependiente de 
NAD.17

Inicialmente, se pensaba que los beneficios de la RC 
se debían a una reducción en la tasa metabólica que 
a su vez disminuía la producción de EROs. Sin em-
bargo, se planteaba la posibilidad de que los efectos 
antienvejecimiento tuvieran un mecanismo molecular 
más específico, relacionado con el silenciamiento gé-
nico y la estabilidad del ADNr. Así, se demostró que 
al restringir las calorías, disminuyendo la cantidad de 
glucosa que se le ofrecía como alimento a levaduras, 
aumentaba considerablemente la expresión de Sir2 
y concomitantemente se presentaba un aumento de 
la longevidad.18

 
Para extender sus observaciones, Guarante et al. 
(2001)19 se propusieron investigar si en otros organis-
mos la Sir2 también tenía efectos antienvejecimiento 
relacionados con su papel como regulador silencia-
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Autor/ 
Año

Objetivo Población Parámetros medidos Hallazgos

McCay 
et al. 
(1935)13

Determinar el efec-
to del crecimiento 
retardado sobre la 
duración total de 
la vida en ratas y 
medir el tamaño 
final del cuerpo del 
animal.

Grupo control 
(n=34 ratas)
 
Ad libitum dos 
semanas + RC 
(n=36 ratas) 

RC desde el 
destete (n=36 
ratas) 

Días totales vividos 

Tamaño final de las ratas 

Peso final de corazón, hígado, 
bazo, y riñones 

Densidad ósea

El grupo control creció y pesó más que el 
grupo bajo el regimen de RC. 

Los grupos bajo el regimen de RC vivieron 
más días que el grupo control. 

Los huesos de los grupos bajo RC fueron 
más pequeños y frágiles que los de los 
grupos control

Baur et al. 
(2006)51

Investigar los efec-
tos del resveratrol 
sobre la salud en 
ratones alimenta-
dos con una dieta 
hipercalórica

Ratones con dieta 
estándar (n=60)  

Ratones con di-
eta hipercalórica  
(n=55) 

Ratones con dieta 
hipercalórica  su-
plementada con 
resveratrol (n=55)

Perfil lipídico, insulina, glucosa, 
IGF-I, IGFBP-1, leptina, adi-
ponectina, amilasa, AST, ALT, 
creatinina, fosfoquinasa, lacta-
to deshidrogenasa, bilirrubina, 
albumina, creatinina, ciclooxi-
genasa, temperatura corporal 

El resveratrol incrementa notablemente la 
esperanza de vida de ratones con dieta 
hipercalórica  

El resveratrol produce mayor sensibilidad 
a la insulina, aumento de la AMPK y PGC-
1, reduce los niveles de IGF-I. 

Mejora la función motora y disminuye la 
cantidad de lesiones hepáticas produci-
das por la esteatosis hepática al consumir 
una dieta hipercalórica.

Cuadro 2. Efectos de la restricción caló rica y el resveratrol: Estudios pre-clínicos y clínicos.
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Autor/ 
Año

Objetivo Población Parámetros medidos Hallazgos

Mitchell 
et al.  
(2019)74

Demostrar que 
un largo período 
diario de ayuno 
mejora la salud y 
supervivencia de 
los ratones ma-
chos, independi-
entemente de la 
ingesta calórica, 
la composición de 
la dieta y el peso 
corporal.

Grupo control 
(n=90 ratones)

Restricción calóri-
ca 30% (n=121 
ratones) 

Una sola comida 
(n=81 ratones) 

Glucosa, insulina, HOMA, Beta 
hidroxibutirato, Evaluación 
metabólica, Fenotipificación 
metabolica, necropsia, his-
topatología 

La esperanza de vida aumento en un 11% 
para el regimen de una sola comida y 28% 
para la RC en comparación con el grupo 
control. 

La RC mejora la sensibilidad a la insulina 
considerablemente y eleva los niveles de 
beta hidroxibutirato  

Un ayuno diario prolongado se asocia con 
retraso de aparición de patologías hepáticas

Stekovic 
et al. 
(2020)7

Demostrar que la 
RC mejora los mar-
cadores fisiológi-
cos y moleculares 
relacionados con 
el envejecimiento 
en humanos sanos

Ayuno inter-
mitente a largo 
plazo (6 meses) 
(n=30 personas) 

Ayuno inter-
mitente a corto 
plazo (4 semanas) 
(n=30 personas) 

Grupo control 
(n=30 personas)

Gasto energético, Ingesta 
calórica, Masa corporal, Masa 
grasa, Masa magra, Grasa en 
el tronco, Perfil de lípidos, Masa 
ósea, Biometría hemática, Beta 
hidroxibutirato, Presión arterial, 
Calificación de Framingham
Hormonas tiroideas, Metionina, 
ICAM-1, Análisis Metabolómico, 
Análisis Proteomico
 

La reducción calórica fue del 37%

Los pacientes con ayuno intermitente dis-
minuyeron sus marcadores de riesgo car-
diovascular, se redujó particularmente la 
grasa del tronco, mejoró la relación masa 
grasa-magra y aumentó el b-hidroxibutira-
to, incluso en días sin ayuno.

En los días de ayuno, el aminoácido pro-
envejecimiento metionina, entre otros, se 
agotó periódicamente, mientras que los 
ácidos grasos poliinsaturados se elevaron.

Encontraron niveles reducidos de ICAM-1, 
de lipoproteínas de baja densidad y el reg-
ulador metabólico triyodotironina después 
de un ADF a largo plazo.

No se produjeron efectos adversos incluso 
después de > 6 meses

Cuadro 2. Efectos de la restricción calórica y el resveratrol: Estudios pre-clínicos y clínicos.
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Figura 2. Línea del tiempo sobre los descubrimientos más relevantes a lo largo de la historia de la investigación sobre la Restricción Calórica y las Sirtuinas.
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dor de ADNr. Efectivamente, logró comprobar que en 
Caenorhabditis elegans, una especie de nemátodo, 
Sir2 extendía su vida adulta hasta en un 50% gracias 
a su acción en la regulación de la vía de señalización 
de insulina, que afecta algunos aspectos del meta-
bolismo energético.9 Más adelante obtuvo datos que 
demostraban un vínculo directo entre los efectos de 
Sir2 que prolongan la vida útil y la RC en la mosca 
de la fruta, Drosophila melanogaster,20 consolidando 
el concepto de que estos mecanismos moleculares 
están conservados filogenéticamente, tal como se 
aprecia en la Figura 2.

descubRImIento de lAs sIRtuInAs

Las sirtuinas son moléculas descubiertas en las le-
vaduras S. cerevisiae y los gusanos C. elegans las 
cuales divergieron de un ancestro común hace mil 
millones de años, esto sugiere que todos los descen-
dientes de ese ancestro, incluyendo los mamíferos 
habrían conservado los genes relacionados con Sir2, 
implicados en la regulación de la longevidad, lo que 
evidenciaría su papel biológico crucial.21 Lo anterior 
fue comprobado cuando se  determinó la secuencia 
de aminoácidos de la proteína Sir2, y con base en la 
homología de secuencia se identificó una proteína 
similar a Sir2 en el núcleo y en menor medida en el 
citosol de células humanas. A este homólogo se le 
denominó inicialmente Sir2L (Sir2 Like).22 Posterio-
res estudios, llevaron a la identificación de toda una 
familia de 5 proteínas homólogas de Sir2 en mamí-
feros, a las que en conjunto se denominó sirtuinas 
(Cuadro 3).23 En la actualidad, las sirtuinas constitu-
yen una familia conformada por siete miembros de-
signados como SIRT1-7, que comparten el dominio 
catalítico de ~275 aminoácidos con Sir2.24 De las 
siete sirtuinas humanas, SIRT1(Silent mating type 
information regulator 2 homolog 1) es el que tiene la 
mayor homología de secuencia de aminoácidos con 
Sir2,23 son desacetilasas de proteínas dependientes 
de NAD que ejercen múltiples funciones en diver-
sas localizaciones celulares, al desacetilar una am-
plia gama de moléculas de señalización, factores de 
transcripción, histonas y diversas enzimas.25 SIRT1, 
SIRT6 y  SIRT7 se localizaron en el núcleo, al igual 
que SIRT2. En tanto, SIRT3, SIRT4 y SIRT5, fueron 
halladas en la mitocondria. Debido a su localización 
en los diferentes compartimentos celulares, son ca-

paces de coordinar diversas respuestas celulares a 
la RC en todo el organismo. 

lAs sIRtuInAs como sensoRes de nutRIentes 

La expresión de SIRT1 está modulada por factores nu-
tricionales en diversos tejidos, por lo que se le conside-
ra un sensor de nutrientes, con la capacidad de influir 
epigenéticamente en la expresión de genes.26 SIRT1 
también está regulada por la disponibilidad de energía 
y, igual que Sir2, responde a la RC. El contenido de 
SIRT1 aumenta en muchos tejidos durante condiciones 
de privación de nutrientes.27,28 Esta ha sido la sirtuina 
más estudiada y la de mayor interés en mamíferos por 
haberse demostrado que el aumento de su expresión 
en diferentes tejidos tiene resultados benéficos como el 
aumento en la esperanza de vida y la disminución en la 
incidencia de trastornos patológicos relacionados con la 
edad (diabetes, enfermedades cardiovasculares y cán-
cer, entre otros).29

 
El ARNm de SIRT1 se expresa marcadamente en 
sitios metabólicamente relevantes como los núcleos 
hipotalámicos ventromediales, dorsomediales y pa-
raventriculares, en el área postrema y el núcleo del 
tracto solitario en el cerebro posterior, pero sobre-
todo en el circuito neuronal de las melanocortinas, 
localizado principalmente en el núcleo arqueado del 
hipotálamo.26 Específicamente, este ARNm se ex-
presa principalmente en dos poblaciones de neuro-
nas, las que expresan el péptido similar a la proteína 
Agouti (AgRP, Agouti gene Related Peptide) que pro-
mueve la ingesta de alimento en respuesta al apetito; y 
las que producen pro-opiomelanocortina (POMC) ano-
rexigénica, cuyos productos peptídicos promueven la 
saciedad. En conjunto, ambas poblaciones neuronales 
tienen la función de regular el balance del metabolismo 
energético. De hecho, se ha visto que SIRT1 tiene un 
papel central en la regulación de ambas poblaciones de 
neuronas.26-30 Los niveles de SIRT1 en el hipotálamo se 
modifican en respuesta a la dieta. Con una restricción 
calórica, los niveles de SIRT1 se elevan en el hipotá-
lamo dorsomedial y lateral, promoviendo un aumento 
de actividad física y temperatura corporal por la vía del 
receptor de orexina 2, el cual regula la ingesta de ali-
mentos, de hecho, se encontró que los ratones despro-
vistos de SlRT1 en estas neuronas fueron susceptibles 
a desarrollar obesidad.31
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Autor/ 
año Objetivo Método Hallazgos

Frye 
et al. 

(1999)23  

Identificar, 
caracterizar y 
describir el patrón 
de expresión 
del ADNc de las 
sirtuinas humanas

Comparación 
de secuencia 
mediante Gene 

Bank EST

PCR

Clonación por homología 
de secuencia
 
Comparación de ho-
mología de secuencia

Perfil de expresión en 
tejidos adultos y fetales 
mediante PCR para las 5 
sirtuinas 

Se identificaron 5 sirtui-
nas humanas

Las 5 sirtuinas se expre-
san ubicuamente en 
tejidos adultos y fetales

SIRT1 tiene la secuencia 
de aminoacidos más 
homóloga a Sir2p

Péptido señal de locali-
zación intranuclear

Cuadro 3. Caracterización de la sirtuinas.  

Por otro lado, se ha demostrado que, durante el ayu-
no prolongado, SIRT1 desacetila a PGC-1a y, por lo 
tanto, regula el metabolismo de la glucosa hepática. 
Los experimentos en células beta pancreáticas de 
ratones han demostrado que SIRT1 regula al alza 
la secreción de insulina en respuesta a la estimula-
ción de la glucosa, mejora la tolerancia a la glucosa 
e inhibe a las células alfa, productoras de glucagon. 
SIRT1 también disminuye la adiposidad y la lipogé-
nesis, además de aumentar la oxidación de ácidos 
grasos al reprimir el receptor gamma activado por el 
proliferador de peroxisomas (PPARγ), inhibiendo el 
coactivador de transcripción 2 regulado por CREB 
(CRTC2 o TORC2) y desacetilando y activando el re-
ceptor activado por el proliferador de peroxisomas coac-
tivador gamma 1-alfa (PGC-1α) lo que conduce a una 
reducción del depósito de grasa en los adipocitos. 
Esto, a su vez, reduciría la obesidad, lo que conduce 
a la resolución de la resistencia a la insulina y la dia-
betes mellitus tipo 2.32

 
La aceleración del proceso de envejecimiento por 
factores extrínsecos, como la ingesta excesiva de 
alimentos (sobrenutrición) son características del 
envejecimiento secundario. SIRT1 estimula la ex-
presión de antioxidantes, repara las células dañadas 
por el EOx y previene la disfunción de las células 
mediante una amplia gama de actividades celulares, 
incluida la muerte celular programada, la autofagia, 
la migración celular y la diferenciación.32

Las sirtuinas mitocondriales, SIRT3, SIRT4 y SIRT5 
son potenciales reguladores maestros del metabolis-
mo. Las sirtuinas mitocondriales detectan los niveles 
de nutrientes y oxidantes, y modulan numerosas vías 
metabólicas dentro de las mitocondrias, incluidas las 
reacciones de la cadena de transporte electrónico, el 
ciclo de Krebs (TCA), la oxidación de ácidos grasos, 
el catabolismo de aminoácidos y las respuestas al 
EOx.33 Hasta el momento, SIRT3 es la sirtuina mi-
tocondrial más estudiada con múltiples sustratos de 
desacetilasa, incluyendo a la acetil-CoA sintetasa 2 
(AceCS2), LKB1, ornitina transcarbamilasa (OTC), 
FOXO3A y muchas otras. En particular, muchos de 
estos sustratos también se activan durante la RC, 
lo que sugiere un papel potencial de SIRT3 para la 
detección de nutrientes.33 En este sentido, resulta in-
teresante que la RC, intervención nutricional con cla-
ros efectos anti-envejecimiento en diversos organis-
mos, es además un inductor potente de la expresión 
de SIRT1. La RC hace que los niveles de SIRT1 se 
eleven en varios tejidos, incluyendo cerebro, cora-
zón, riñón, intestino, músculo y tejido adiposo blan-
cos y marrón (Figura 3). Por el contrario, los niveles 
de SIRT1 disminuyen tras la ingesta de una dieta alta 
en grasas, misma que a su vez causa resistencia a la 
insulina.31 Sin embargo, la expresión de SIRT1 en el 
hígado está regulada de manera diferente; un estudio 
reciente mostró que la actividad de SIRT1 es reduci-
da por RC y activada por una dieta alta en calorías 
en ratones.32 Este hallazgo sugiere que la regulación 
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nutricional de SIRT1 podría ser tejido-específica, y más 
compleja de lo que originalmente se pensaba.32 Como 
se dijo anteriormente, la RC es la única intervención nu-
tricional, no farmacológica que ha demostrado extender 
la vida útil en múltiples especies. Recientemente, es-
tudios controlados mostraron que la RC moderada en 
humanos mejora múltiples factores metabólicos y hor-
monales que están implicados en la patogénesis de la 
diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y el 
cáncer, las principales causas de morbilidad, discapaci-
dad y mortalidad en adultos mayores.7,8,33

 
En años recientes, Stekovic et al. (2019)7 subsana-
ron la falta de evidencia sobre los beneficios de la 
RC en humanos. Con el fin de evaluar la efectividad 
y seguridad de dicha intervención realizaron un estu-

dio en humanos en el que examinaron los efectos del 
ayuno intermitente sobre parámetros cardiovascula-
res como la frecuencia cardiaca, niveles de colesterol, 
el riesgo de enfermedad cardiovascular además de sus 
efectos sobre la composición corporal, el metaboloma y 
el proteoma humano a corto y largo plazo. Obtuvieron 
como resultado que el ayuno intermitente mejoró los 
marcadores cardiovasculares, redujo la masa de grasa 
(particularmente la del tronco), mejoró la relación masa 
grasa/magra y aumentó marcadores anti-envejecimien-
to y disminuyó los pro-envejecimiento, incluso en días 
sin ayuno. Estos resultados arrojaron a la luz el impacto 
fisiológico del ayuno intermitente y respaldaron su se-
guridad, concluyendo que el ayuno intermitente podría 
eventualmente convertirse en una intervención clínica-
mente relevante.7

 

Figura 3. Efectos benéficos de la restricción calórica (RC) sobre diversos parámetros relacionados con el envejecimiento. La 
RC es la única intervención nutricional que ha demostrado claros efectos anti-envejecimiento en diversos organismos, siendo 
además, un inductor potente de la expresión de SIRT1 en varios tejidos, incluyendo cerebro, corazón, riñón, hueso, intestino, 
músculo y tejido adiposo blancos y marrón.
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Durante los últimos años, se ha estudiado el ayuno 
intermitente como una alternativa equivalente a la 
RC para mejorar la salud en humanos. En un ensayo 
controlado aleatorio de tres brazos, de grupos para-
lelos y abierto, se investigó el papel del horario de 
las comidas y el ayuno prolongado en la extensión 
de los beneficios para la salud de la RC, desarro-
llando un novedoso enfoque de ayuno intermitente 
más alimentación temprana con restricción de tiem-
po, concluyendo que la incorporación de consejos 
sobre el horario de las comidas con ayuno prolonga-
do condujo a mayores mejoras en el metabolismo de 
la glucosa postprandial en adultos con mayor ries-
go de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Con los 
resultados del estudio, se encontró que las mejoras 
en la tolerancia a la glucosa pueden ocurrir a través 
de una mejor sensibilidad a la insulina, aumento de 
la secreción de insulina o vaciamiento gástrico más 
lento. Asimismo, se observaron mayores reduccio-
nes en los ácidos grasos no esterificados (NEFA) en 
ayuno, lo que sugiere mejoras en la sensibilidad a 
la insulina del tejido adiposo, lo que también podría 
reducir los lípidos ectópicos y aumentar la captación 
periférica de glucosa.37

 
En un estudio realizado por Waziry et al. (2023),38 
se reportaron resultados de un análisis post hoc de 
la influencia de la RC en las medidas de ADNm del 
envejecimiento en muestras de sangre del ensayo de 
Evaluación Integral de los Efectos a Largo Plazo de 
la Reducción de la Ingesta de Energía (CALERIE), 
un ensayo controlado aleatorizado. Descubriendo 
que la intervención de CALERIE redujo el ritmo del 
envejecimiento, según lo medido por el algoritmo Du-
nedinPACE DNAm, pero no provocó cambios significa-
tivos en las estimaciones de edad biológica medidas por 
varios relojes DNAm, incluidos PhenoAge y GrimAge, 
sin embargo, se concluyó que se requieren ensayos con 
seguimiento a largo plazo para establecer los efectos de 
la intervención en los criterios de valoración primarios 
de envejecimiento saludable, incluida la incidencia de 
enfermedades crónicas y la mortalidad.38

 
Como sabemos, el consumo excesivo de alimentos 
ricos en carbohidratos combinado con patrones ali-
mentarios adversos, contribuye al aumento de la in-
cidencia del síndrome metabólico (SM). En un ensayo 
aleatorizado, se evaluaron los efectos de una dieta baja 
en carbohidratos (LCD, Low Carbohydrate Diet), un 
programa de alimentación con restricción de tiempo 

(TRE) de 8 h y su combinación sobre el peso corporal 
y el área de grasa abdominal (es decir, resultados 
primarios) y resultados cardiometabólicos en parti-
cipantes con SM. Los resultados demostraron que, 
aunque los tres tratamientos reducen significativa-
mente el peso corporal, TRE produjo más beneficios 
en la obesidad visceral abdominal y los resultados 
cardiometabólicos, y provocó una mayor adherencia 
a la intervención en comparación con LCD. Además, 
se observaron efectos beneficiosos comparables so-
bre el peso corporal, la grasa visceral abdominal, el 
metabolismo de la glucosa, el perfil de lipoproteínas 
y la presión arterial, así como la adherencia. En con-
clusión, sin cambios en la actividad física, un TRE de 
8 h con o sin LCD puede servir como un tratamiento 
efectivo para SM.39

 
En una revisión sistemática realizada por Ezzati et al. 
(2023),40 se concluyó que el ayuno intermitente pue-
de ser un enfoque eficaz para la prevención primaria 
y secundaria de las enfermedades crónicas no trans-
misibles. Dicha revisión sobre el ayuno intermitente 
(AI) vs. RC diaria (RCD), combinados con energía 
indicó que, en general, las intervenciones de AI pro-
dujeron efectos beneficiosos similares para la pérdi-
da de peso y los factores de riesgo de enfermedades 
crónicas en comparación con RCD, con evidencia 
limitada que sugiere que AI puede ser más efectivo 
que RCD para la pérdida de grasa y la sensibilidad a 
la insulina.40

 
En otro estudio, se reportaron los efectos benefi-
ciosos de la RC, los cuales incluyen una mayor lon-
gevidad y una menor carga de enfermedades. Sin 
embargo, la reducción del 40% de las calorías des-
de un estado ad libitum normal en muchos estudios 
con roedores muestran que la extensión de la vida 
se asocia con una mayor gravedad de las infeccio-
nes virales y parasitarias, incluida la mortalidad por 
sepsis polimicrobiana.41 El deterioro de la inmunidad 
puede deberse a que las funciones energéticamen-
te costosas se prescinden de una RC grave a me-
dida que los recursos energéticos se desvían hacia 
el mantenimiento de las células somáticas. El ensa-
yo clínico de CALERIE fue diseñado para probar los 
efectos a largo plazo de 2 años de RC moderada en 
la fisiología, los biomarcadores del envejecimiento y 
los predictores de salud y longevidad en voluntarios 
sanos y se informó que una RC del 14% en humanos 
sanos mejoró la timopoyesis y se correlacionó con 
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la movilización de lípidos ectópicos intratímicos. La 
reprogramación transcripcional inducida por RC en el 
tejido adiposo implicó vías que regulan la bioenergética 
mitocondrial, las respuestas antiinflamatorias y la lon-
gevidad. La expresión del gen Pla2g7 que codifica el 
factor activador de plaquetas acetil hidrolasa (PLA2G7) 
se inhibe en seres humanos sometidos a RC.41

modulAcIón de lA ActIvIdAd bIológIcA de SIRT1

La RC ha permitido demostrar que la inducción de 
SIRT1 es uno de los mecanismos responsables de 
sus efectos benéficos sobre el metabolismo y el en-
vejecimiento, su papel como intervención rutinaria 
para mejorar la salud resulta poco práctico, por lo 
que actualmente es difícil promoverla como un estilo 
de vida. Se están explorando alternativas en las cua-
les no sea necesario realizar restricciones en la dieta 
para obtener beneficios de la RC. 

Recientemente, se desarrolló el concepto de mi-
méticos de RC (MRC) para describir sustancias 
farmacológicamente activas que imitan algunos de 
los innumerables efectos de RC. Se han identifica-
do varios candidatos de MRC químicamente diver-
sos y las posibles fuentes abarcan múltiples áreas 
y clases químicas diferentes. Entre otros, los inhibi-
dores glicolíticos (p. ej., D-alulosa, D-glucosamina), 
ácido hidroxicítrico, precursores de NAD+, poliami-
nas (espermidina), polifenoles (resveratrol (RV), di-
metoxicalconas, curcumina, epigalocatequin galato 
(EGCG), quercetina) y ácido salicílico califican como 
MRC candidatos, que están naturalmente disponi-
bles a través de alimentos y bebidas. Sin embargo, 
aún no está claro cómo estas sustancias bioactivas 
contribuyen a los beneficios de las dietas saludables 
(Cuadro 4).42

 
El RV es un compuesto polifenólico no flavonoide 
de varias plantas. Su producción constituye una res-
puesta defensiva ante infecciones por hongos y otro 
tipo de agresiones del medio ambiente como la luz 
ultravioleta o daños a la estructura de la uva.43 Las 
fuentes naturales comunes de RV incluyen la piel 
de cacahuetes, uvas rojas, moras, arándanos, frijo-
les de soya, granadas, arándanos, soya, chocolate 
amargo, pistachos y Polygonum cuspidatum (nudo 
japonés), que a menudo se usan en suplementos de 
RV debido a la disponibilidad de sus altas concentra-
ciones del mismo como se muestra en la (Figura 4).  

También hay plantas no comestibles que producen 
RV, así como algunos tipos de pasto, lirios y corteza 
de pino.44 Actualmente está recibiendo una atención 
sustancial en todo el mundo, ya que el consumo de 
los alimentos y plantas recién mencionados, se aso-
cia con numerosos beneficios para la salud. 

Resultados de varios estudios epidemiológicos han 
relacionado el consumo moderado de vino tinto con 
una mayor longevidad y la reducción de la incidencia 
de enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de 
cáncer aún frente al consumo de una dieta rica en 
grasas y carbohidratos, un fenómeno conocido como 
la "paradoja francesa.”37,38 El concepto de paradoja 
francesa surgió a partir de estudios epidemiológicos 
que demuestran que a pesar de tener dietas ricas 
en grasas en algunas comunidades francesas, la fre-
cuencia de cardiopatías isquémicas es relativamente 
moderada y notablemente menor que en la mayoría 
de los países industriales.38-40 La ingesta de grasas 
en la dieta de las comunidades francesas estudiadas 
parece ser casi la misma que la de los países con 
alta mortalidad coronaria. La paradoja radica en el 
contraste entre dicha dieta y una tasa moderada de 
mortalidad coronaria, bastante similar a la observa-
da en algunos países mediterráneos en los que la 
ingesta de grasas en la dieta es mucho menor que 
en Francia. Al principio se especuló que el factor res-
ponsable podría ser el alto consumo de alcohol en 
Francia,39,41 más tarde, se sugirió que las personas 
que beben vino pueden estar mejor protegidas contra 
la muerte por enfermedad coronaria que aquellas que 
beben otras bebidas alcohólicas, posteriormente se 
demostró que el RV y sus metabolitos contenidos en 
el vino eran los responsables de estos beneficios.42-44 
Para probar este concepto, en un estudio se some-
tió a un conjunto de ratones a diferentes regímenes 
de alimentación.43 Un grupo fue alimentado con una 
dieta estándar, otro se alimentó con una dieta rica en 
grasas y a un tercer grupo se le alimentó con la mis-
ma dieta rica en grasas pero se suplementó con RV a 
concentraciones altas. En el estudio se encontró que 
el grupo de ratones que había sido suplementado con 
RV aumentó su esperanza de vida comparado con el 
grupo alimentado con una dieta rica en calorías sin 
RV, llegando casi a los mismos días de vida que el 
grupo con dieta estándar. Además, la sensibilidad a 
la insulina estaba marcadamente aumentada en los 
ratones suplementados y el RV previno las lesiones 
hepáticas inducidas por una dieta rica en grasas.43 
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Cuadro 4. Miméticos de la Restricción Calórica (RC) de origen natural. Ejemplos de algunas sustancias farmacológica-
mente activas, consideradas candidatos prometedores y sus fuentes dietéticas relevantes, cuya función es parecida a la 
RC. Muchos de los candidatos MRC, activan la autofagia, prolongan la vida y la salud en organismos modelo y mejoran 
diversos síntomas de enfermedades sin la necesidad de reducir las calorías en la dieta. 
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En conclusión, el RV tiene capacidad para prevenir 
los efectos nocivos del consumo excesivo de calo-
rías y modular los mecanismos de daño celular, su-
giriendo que el RV y las moléculas con propiedades 
similares podrían ser herramientas valiosas para el 
mejoramiento del equilibrio energético, la salud y la 
longevidad. También se ha demostrado que el RV tie-
ne otros efectos no relacionados con los anteriores, 
por ejemplo, inhibe la tumorogénesis inducida por luz 
UV en células de piel.45-47 Uno de los mecanismos 
mediante los cuales el RV produce estos efectos anti-
cancerígenos en mamíferos es a través de la estimu-
lación de la actividad enzimática de SIRT1, que a su 
vez activa y favorece la sobreexpresión del gen p53, 
una proteína supresora de tumores.48 SIRT1 desace-
tila muchos sustratos celulares adicionales además 
de p53, por ejemplo activa PGC-1a (metabolismo ca-
lórico),49 silencia proteínas Ku70 (pro-apoptosis)50 re-
gula la transcripción de FOXO y NF-κB (proliferación  
y diferenciación celular, pro-oncogénicos y proinfla-
matorios) y el transactivador del VIH Tat.51-53

El RV reduce la síntesis de lípidos en el hígado y 
puede inhibir la agregación plaquetaria para actuar 
de manera potente e inhibir la producción de EROs 
de los leucocitos polimorfonucleares, por lo que  se 
considera un antioxidante más potente que la vitami-
na E. Además, afecta la vía NF-κB, que regula la res-
puesta inmune a las infecciones, encontrando pro-
piedades antibacterianas para bacterias transmitidas 
por los alimentos como E. coli, S. aureus, V. chole-
rae, C. jejuni y L. monocytogenes que pueden mediar 
a través de la escisión del ADN, promoviendo su uso 
potencial como sustituto para garantizar productos 
beneficiosos de alta calidad que, sin duda, pueden 
ser consumidores. El RV como producto médico se 
ha probado en ensayos clínicos en fases avanzadas. 
Se ha documentado que las dosis de RV de hasta 5 
g/día son seguras y bien toleradas durante un mes.44

 
ActIvAcIón endógenA de SIRT1  

Entre los estudios para identificar proteínas que in-
teractúan físicamente con SIRT1, se encontró a una 
proteína a la que se denominó Active Regulator of 
SIRT1 (AROS) (Figura 4). AROS es una pequeña 
proteína nuclear de unión y citoplasmática de 142 
aminoácidos que se une a SIRT1 e incrementa la 
actividad desacetilasa, a través de su dominio alos-

térico de forma similar a la acción del RV.54,55 Esta 
proteína fue el primer regulador endógeno de SIRT1 
en ser identificado. Es interesante señalar que una 
proteína enteramente similar a AROS, ya había sido 
encontrada años antes como proteína-1 de unión a 
la proteína ribosómica S19 o Rps19bp1. La primera 
vez que se le reconoció fue en estudios en los que 
se investigaba su relación con un tipo de anemia con-
génita, causada por la mutación en el gen RPS19.56,57 
Años después, haciendo un tamiz de interacción para 
encontrar proteínas que interactúan con SIRT1, como 
se dijo anteriormente, se encontró que esta proteína, 
en ensayos in vitro, activaba a SIRT1. Al hacer su se-
cuenciación peptídica se encontró que era la misma 
proteína que llamada Rps19bp1 y se le denominó 
AROS. Al estar relacionada con la actividad enzi-
mática de SIRT1 se investigó si cumplía una función 
esencial en la fisiología de los mamíferos.  Para con-
testar la pregunta, se hizo la disrupción de su función 
(knock out) en ratones. Sorprendentemente, la defi-
ciencia total de AROS no produjo cambios significa-
tivos en el fenotipo, por lo que posiblemente no se 
continuaron los estudios sobre AROS como activador 
endógeno de SIRT1. Lo anterior dejó muchas pre-
guntas abiertas, por lo que harían falta más estudios 
para conocer realmente cuál es el papel biológico de 
AROS y su relevancia fisiológica. Si AROS está con-
servada en las diferentes especies,54 lo más probable 
es que tenga un papel biológico importante aún des-
conocido. Para ello se requieren estudios que ayuden 
a comprender el papel de AROS y su asociación con 
SIRT1. Nuestro grupo de investigación ha encontrado 
a AROS en el sistema nervioso central de mamíferos, 
específicamente en el núcleo arcuato del hipotálamo 
medio basal. En esta zona del cerebro, el contenido de 
AROS disminuye rápidamente durante el ayuno, pero 
se restablece gradualmente durante la realimentación. 
Nuestros estudios preliminares, también sugieren que 
su regulación se ve alterada en procesos tempranos de 
resistencia a la insulina (resultados no publicados). 

En otros estudios se ha revelado que AROS también 
tiene un papel notable en procesos patológicos como 
el cáncer, por lo que la mayor parte de los estudios 
publicados ha ido más encaminada a entender la re-
lación de AROS con este tipo de enfermedades que 
con el metabolismo de nutrientes. Su sobreexpresión 
y actividad sobre SIRT1 se relaciona con resistencia a 
fármacos antineoplásicos como doxorrubicina (DOX) 
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Figura 4. Diferentes fuentes naturales de Resveratrol (RSV), un mimético de la RC. El resveratrol, el cual imita algunos de los efectos 
de la CR, naturalmente está disponible a través de diversos alimentos y bebidas, en quienes ejerce una acción antioxidante, 
antifúngica, y protectora ante la radiación ultravioleta.

en células de neuroblastomas,58 y se le han atribuido 
implicaciones clínicas como biomarcador pronóstico 
de la agresividad de algunos tipos de cáncer como 
el carcinoma hepatocelular.59 Lo más sorprendente 
actualmente es que los resultados de diferentes en-
sayos de actividad de SIRT1 in vitro revelaron que 
AROS también puede funcionar como un inhibidor de 
SIRT1.56 En conclusión, la relación funcional entre 
AROS y SIRT1 demostró ser dependiente del con-
texto biológico y el escenario experimental.54 

InhIbIdoRes endógenos de SIRT1 

Deleted in Breast Cancer 1 (DBC-1), es una proteí-
na nuclear con múltiples funciones en la regulación 
de la fisiología celular. DBC1 está involucrada en el 

control del ciclo celular y el cáncer. Sin embargo, su 
papel en el cáncer no está claramente definido, ya 
que algunas evidencias sugieren que DBC1 es tu-
morigénico, mientras que otras subrayan una función 
supresora de tumores.60 Sin embargo, está bien es-
tablecido que DBC1 juega un papel clave en la re-
gulación del metabolismo y que al unirse a SIRT1 
inhibe su actividad enzimática61,62 (Figura 5), lo que 
se traduce en múltiples efectos, tales como un au-
mento en la probabilidad de padecer SM y esteatosis 
hepática.63,64 Por el contrario, la deleción genética de 
DBC1 en ratones protege contra la resistencia a la in-
sulina inducida por una dieta alta en grasas, el híga-
do graso no alcohólico y la aterosclerosis. También 
se ha visto que DBC-1 participa en la regulación de la 
gluconeogénesis hepática modulando la actividad de 
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la enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, principal 
enzima reguladora de la gluconeogénesis.65

conclusIón

Envejecer no debe ser sinónimo de enfermedad. 
Comprender a fondo los procesos de envejecimiento 
ha permitido y contribuirá en el futuro al desarrollo de 
diferentes estrategias, medidas terapéuticas y medi-
das de promoción de estilos de vida que permitan un 
envejecimiento saludable. La RC es la única inter-
vención nutricional conocida hasta el día de hoy con 
el potencial de atenuar el envejecimiento. Si bien ha 
demostrado ser una estrategia preventiva, segura y 
eficaz contra el proceso de envejecimiento y las en-
fermedades metabólicas en estudios con humanos 

sanos, aún está lejos de poder aplicarse en forma 
generalizada como un estilo de vida y tampoco está 
claro su papel como herramienta curativa. Sin embar-
go, la esperanza a futuro es que SIRT1 se convierta 
en un blanco terapéutico muy relevante para la pre-
vención y tratamiento de enfermedades metabólicas 
y algunos tipos de cáncer. Muchos estudios están en 
curso rumbo a esa meta. El objetivo consistiría en la 
modulación farmacológica o nutracéutica de SIRT1 a 
través de la explotación de sus diferentes activado-
res e inhibidores, tanto endógenos como exógenos, 
conocidos.

En este sentido, el campo prometedor y emergen-
te de los candidatos dietéticos de MRC (algunos de 
ellos activadores de SIRT1) debe considerarse con 
rigor científico, ya que gran parte de la evidencia 
sobre sus efectos en humanos proviene de estudios 
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Figura 5. Reguladores de SIRT1 capaces de activar o inhibir su función. AROS y resveratrol reguladores activos de SIRT1; mien-
tras que DBC-1 actúa como un inhibidor de su función. SIRT1 cataliza la eliminación de grupos acetilo (Ac) utilizando NAD de 
una serie de sustratos proteicos que tienen efectos en el cambio en el metabolismo celular, así como efectos de supervivencia 
celular y senescencia. Abreviaturas: AROS, Active Regulator of SIRT1; DBC1, Deleted in breast cancer; KU70, proteína KU70; p53, 
factor de supresión de tumores p53; NF-kB, Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; PGC-1a, Peroxisome 
proliferator-activated receptor y coactivator 1 a ; PPARy, Peroxisome proliferator-activated receptors gamma, LXR, Liver X recep-
tor; NAM, nicotinamide; NAD, nicotinamide adenine dinucleótido.
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epidemiológicos y/o a pequeña escala, a menudo 
realizados con extractos de plantas que contienen 
numerosas sustancias bioactivas. Además, para mu-
chas de las sustancias analizadas, aún es necesario 
recopilar datos importantes: biodisponibilidad oral, 
estabilidad en todo el tracto intestinal, metabolis-
mo, captación celular, distribución en todo el cuerpo, 
efectos específicos de órganos, interacción con las 
vías de biosíntesis endógenas del cuerpo y niveles 
bioactivos. El futuro de los MRC es prometedor, pero 
es necesario realizar más estudios para poder reco-
mendar su aplicación en forma generalizada en toda 
la población.
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