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RESUMEN

Los intentos por explicar el proceso de envejecimiento han llevado a los cientificos a plantear
numerosas teorias, en las que se pretende no sélo dilucidar los mecanismos celulares
implicados, sino también justificar la gran variabilidad que existe en la esperanza de vida de
los organismos. Desde el estudio pionero de Pearl sobre la “tasa de vida”, seguido por
Harman con el estrés oxidativo, el metabolismo ha tenido un fuerte protagonismo, de una
forma u otra, en las teorias sobre el envejecimiento. En este trabajo describo cémo ha ido
evolucionando el concepto sobre la relacién entre estas dos variables, metabolismo y
esperanza de vida, en los estudios mas influyentes. Finalmente, se realiza una critica sobre
los métodos mas estudiados para aumentar la longevidad, como la restriccion calérica o la
ingesta de antioxidantes.

ABSTRACT

Attempts to explain the aging process have led scientists to propose a large variety of
theories, which aims not only to elucidate the cellular mechanisms, but also to justify the great
variability between species” life spans. Since the pioneering studies of Pearl on the "rate of
living", followed by Harman with the oxidative stress, metabolism has had a strong role, in one
way or another, in aging theories. This work describes how the relationship of these two
variables, metabolism and life span, has evolved through the most influential studies. Finally,
a review of the most studied methods to increase longevity is done, such as caloric restriction
and antioxidants intake.






INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso biolégico universal, que consiste en la pérdida progresiva de
las funciones fisiolégicas de un organismo como consecuencia del paso del tiempo,
provocando un incremento en la aparicion de patologias y, finalmente, en la mortalidad.

Que sea un proceso universal implica que esta fuertemente conservado en la mayoria de los
seres vivos. Esto es importante a la hora de buscar una teoria unificadora del envejecimiento,
pero, paraddjicamente, existe en la naturaleza una gran diversidad en la tasa de senescencia
y la esperanza de vida entre diferentes especies (véase Figura 1).

FIGURA 1. Comparaciéon de la esperanza de vida media entre diferentes especies.
http://ecodocentes.blogspot.com.es/2008/05/ecologa-longevidad-de-las-distintas.html (2009)
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Es necesario, por tanto, identificar cuales son las alteraciones y los mecanismos celulares
comunes. Asi, los cientificos han debatido numerosas teorias, no necesariamente
contradictorias (Medvedev, Z. A., (1990)): desde la acumulaciéon de mutaciones deletéreas
con el paso del tiempo (que propone a la interaccién con el ambiente como causa mayor)
hasta el “envejecimiento programado” (determinado por los genes). No obstante, éste es
considerado cada vez mas como un proceso multifactorial, resultado de la interaccion entre
ambos niveles.

Considero importante destacar que una teoria unificadora y adecuada del envejecimiento
deberia dar respuesta a dos cuestiones fundamentales:

1) Identificar los mecanismos celulares responsables de la pérdida de funciones fisiol6gicas
con la edad.

2) Definir los procesos evolutivos que explican la variabilidad en la esperanza de vida entre
especies.

Teniendo esto en cuenta, pocas teorias son capaces de aportar una perspectiva global que
abarque ambas cuestiones; como se recoge en (Medvedev, Z. A., (1990)), muchas de ellas
son claramente selectivas.

De todos los factores que se han relacionado con el proceso de senescencia, uno de los mas
estudiados ha sido el metabolismo. Desde que se documentd esta relacion por primera vez
en los trabajos de Pearl, R. (1928) sobre la tasa de vida, la gran mayoria de teorias del
envejecimiento incluye de alguna forma la influencia del metabolismo.

A lo largo de este trabajo describiré brevemente los estudios mas relevantes de los Ultimos
afos, centrandome sobre todo en el papel que juega el metabolismo celular en relacién con
la senescencia.



OBJETIVOS

1) Resumir e integrar la informacién disponible sobre la relacion entre la esperanza de vida y
el metabolismo.

2) Identificar los trabajos de mayor relevancia sobre el tema.

3) Conocer los aspectos controvertidos o contradictorios y sugerir posibles soluciones a los
mismos.

4) Identificar los aspectos desconocidos y sugerir posibles temas de investigacion.

5) Proporcionar una perspectiva unitaria y realizar una critica constructiva de la situacion.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo es una breve revision bibliogréfica que recoge las Ultimas teorias sobre el
envejecimiento celular y su relacion con el metabolismo y la esperanza de vida de los
organismos.

Para su elaboracion, en primer lugar se realizé una busqueda superficial sobre el concepto
de envejecimiento, qué factores se cree que estan implicados en dicho proceso (con especial
énfasis en el metabolismo) y cual es la universalidad de dichos factores -es decir, cémo
varian entre diferentes especies-, mediante bibliografia divulgativa y diversos libros de texto
(Hill, R. W., (2006)). Destaco que gran parte de esta bibliografia no figura en la lista de este
trabajo, ya que su finalidad ha sido fundamentalmente el previo aprendizaje e inmersién en el
tema de estudio.

Se revisaron entonces las teorias mas influyentes acerca del envejecimiento celular, tanto las
mas clasicas como actuales, y se prestd especial atencion a si dichas teorias presentan
problemas a la hora de validar sus predicciones. Asi mismo, se buscaron teorias alternativas
gue dieran solucion a estos problemas.

La mayoria de la informacién se recogié en las bases de datos Scopus, PubMed y Web of
Knowledge, teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

- Criterios de busqueda: Se ha procurado que los articulos recopilados sean de gran
relevancia cientifica (cantidad de veces que han sido citados y relevancia de los
autores), y se ha dado prioridad a los articulos de revision bibliografica frente a los
estudios Unicos.

- Palabras clave: (entre otras): life span, aging, metabolic rate, metabolic stability, dietary
restriction, entropy.




RESULTADOS Y DISCUSION

Metabolismo y entropia

Para entender mejor el papel que juega el metabolismo en el envejecimiento, podemos
describir como se comportan los seres vivos en funcion de las leyes de la termodinamica;
concretamente, el segundo principio afirma que la cantidad de entropia o desorden de un
sistema tiende a aumentar con el paso del tiempo. A primera vista puede parecer que los
organismos violan este principio, ya que para mantenerse vivos deben auto-ordenarse
constantemente (biosintesis, mantenimiento de la homeostasis y del calor corporal...). Sin
embargo, el enunciado se refiere a sistemas fisicos cerrados, mientras que los seres vivos
son sistemas abiertos que intercambian constantemente energia con su entorno: consiguen
mantenerse organizados a costa de aumentar la entropia del ambiente (Cusso, F., (2004)).

Esta capacidad de auto-organizacion es posible gracias a un aporte continuo de energia
exterior: la oxidacién de compuestos de carbono durante el metabolismo, convirtiendo asi los
nutrientes (energia quimica) en trabajo y calor. La transformacién de la energia quimica en
las células es un proceso irreversible, que aumenta la entropia del ambiente mediante el
intercambio de calor y la eliminacién de residuos, y que permite mantener estables las
condiciones internas (homeostasis), (Hill, R.W., (2006)).

Teniendo esto en cuenta, y observando la gran diversidad de esperanzas de vida que existe
en la naturaleza (véase Figura 1), lo siguiente que cabe preguntarse es si existe un limite en
la cantidad de entropia que puede generar un organismo a lo largo de su vida (entropia de
generacion), y si este limite se correlaciona con la longevidad (Hersey, D. (1963)). La idea
fundamental que se defiende en este tipo de estudios es que la entropia actia en el
organismo mediante el dafio celular irreversible, de forma que altas tasas de produccion de
entropia provocaran dafios criticos en el individuo de forma mas rapida que unas tasas de
entropia bajas.

La tasa metabdlica

La idea expuesta en el apartado anterior es una de las muchas que han derivado de la teoria
de la “tasa de vida” de Pearl, R (1928), uno de los primeros intentos en relacionar el
metabolismo con la longevidad. Pearl basa su estudio en diversas observaciones sobre
animales endotérmicos, en las que se advierte que la velocidad de los procesos metabdlicos,
o tasa metabdlica, mantiene una relacion lineal e inversa con el tamafio del animal (la
actividad metabdlica es proporcionalmente mayor en animales pequefios). Asi, relaciona
estos datos con la esperanza de vida de los organismos para proponer el siguiente principio:
existe una correlacibn negativa entre longevidad y tasa metabdlica especifica (tasa
metabdlica/g), es decir, la esperanza de vida es mayor en aquellas especies de metabolismo
lento, y viceversa. Pueden observarse estas tendencias para mamiferos y aves en la Figura
2.

La gran aceptacion e influencia de la teoria de la “tasa de vida” se debi6 a los trabajos de
Denham Harman, décadas después, sobre el envejecimiento por radicales libres (Harman,
D., 1956). Por primera vez, se proporciona una explicacion mecanicista de como interviene el
metabolismo en la esperanza de vida: la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
durante la actividad celular produce un dafio continuo y acumulativo en las células,
disminuyendo su funcionalidad con la edad. Estas pequefias moléculas incluyen una gran
variedad de especies altamente reactivas, como el anion superoxido (O,), el radical hidroxilo



FIGURA 2. Relacion entre el tamafio de mamiferos y aves y la tasa metabolica especifica (A), la
esperanza de vida (B). (Hulbert, A.J., (2007)).
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(OH) o el peréxido de hidréogeno (H,0,), y se forman de manera natural durante la
respiracion celular en las mitocondrias, aunque también estdn presentes en muchas otras
reacciones metabdlicas de la célula (Droge, W., (2001)). Asi, un metabolismo rapido
producira una mayor cantidad de radicales libres y la esperanza de vida serd menor. Con
ello, puede explicarse tanto la pérdida de funcionalidad normal relacionada con la edad,
como el incremento en la aparicién de patologias tipicas (cancer, diabetes, aterosclerosis, y
enfermedades neurodegenerativas), que aparecerian como consecuencia de dafios criticos
en las células.

No hay duda de que la teoria de los radicales libres ha adquirido una gran popularidad entre
los cientificos, como indican las revisiones (Beckman, K. B., (1998) y Sohal, R.S., (1996)).
Aporta una explicaciébn coherente sobre el proceso de envejecimiento y, mas aun, una
explicacién que pretende ser universal, valida para todo ser vivo. Entre las predicciones mas
interesantes de la teoria, esta la afirmacion de que es posible incrementar la esperanza de
vida si disminuimos la tasa de produccién de ROS. Esto podria realizarse manipulando la
dieta, por ejemplo al aumentar la ingesta de antioxidantes o mediante restriccion calérica
(CR). Se espera que esto reduzca el dafio oxidativo en las células y, por lo tanto, se
incremente la longevidad. La gran cantidad de bibliografia sobre los efectos de la CR y los
antioxidantes en el organismo hace necesario acudir a revisiones que proporcionen una
vision global e integradora de la situacién (Beckman, K. B., (1998) y Sohal, R.S., (1996)). De
estas revisiones se resume:

- Existe una amplia evidencia de que la CR, sin llegar a la malnutricion, incrementa
significativamente la esperanza de vida méxima en una amplia variedad de animales:
(levaduras, ratones, Drosophila, nematodos...), y, sobre todo, disminuye la incidencia de
patologias asociadas con la edad. Sin embargo, no esta claro cual es su mecanismo de
actuacion. Inicialmente se atribuia a una disminucion en la tasa metabdlica, pero los
datos son inconsistentes. Se han propuesto varios mecanismos como un incremento en
la accion antioxidante y la reparacion de dafios.

- El suministro de antioxidantes en la dieta es un asunto muy controvertido: algunos
estudios describen un aumento en la esperanza de vida de algunos animales, mientras
gue otros no encuentran relacidon alguna o esta es incluso negativa. Una explicacion que
suele darse es que los antioxidantes, al disminuir los valores de ROS en la célula, pueden
interferir con la funcion normal de las mitocondrias.



La gran cantidad de estudios sobre los efectos prometedores de la CR es quizas uno de los
puntos mas fuertes que respalda la teoria del estrés oxidativo, junto con los trabajos sobre la
implicacion de las ROS en las enfermedades degenerativas. Sin embargo, existe hoy en dia
un numero creciente de publicaciones que no son consistentes con algunas predicciones del
estrés oxidativo:

1)

2)

3)

4)

Los efectos de la restriccidon caldrica no son universales, y la esperanza de vida no
aumenta en la misma proporcion para todos los animales estudiados (Sohal, R. S,
(2014)).

Como ya se ha comentado, no esta claro como actla la CR a la hora de aumentar la
esperanza de vida. Varios estudios no encuentran ninguna relacion con la tasa
metabdlica (Masoro, E. J., (1982) y McCarter, R., (1985)).

Estudios recientes sobre las ROS afirman que estas moléculas no sélo estan implicadas
en la aparicion de patologias, sino que son esenciales en muchos procesos metabdlicos
de la célula y en el mantenimiento de la homeostasis (Droge, W., (2001)). Su presencia
en la célula es por lo tanto necesaria, y la aplicacidon de antioxidantes no debe ser un
buen método para incrementar la longevidad (como predice la teoria de los radicales
libres), ya que puede interferir con las funciones normales de la célula, como se observa
en la Figura 3.

No se cumple la relaciébn esperada entre longevidad y tasa metabdlica para algunos
organismos (Austad, S. N., (1991) y Glazier, D. S., (2015)). Esto es inconsistente con la
teoria de la “tasa de vida”, sobre la que se sustenta el estrés oxidativo. Tampoco se
cumple siempre la relacion entre esperanza de vida y produccion de ROS,
especialmente en las aves, que suelen presentar una esperanza de vida mayor de la
esperada por su tamafio y su produccién de radicales libres (Montgomery, M.K., (2012)).

FIGURA 3. Fuentes y respuestas celulares a las especies reactivas de oxigeno (ROS). (Finkel, T., (2000)).

Figura 3. Fuentes y respuestas celulares a las
especies reactivas de oxigeno (R0OS). Los oxidantes
son generados durante el metabolismo normal de la
célula en las mitocondrias y peroxisomas, asi como en
numerosos sistemas enzimaticos en el citosol. Ademas,
varios agentes externos pueden influir en su produccion.
Un sofisticado sistema antioxidante, en el que se
incluyen las enzimas catalasa (CAT), superoxido
dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx),
contrarresta y regula los niveles totales de ROS para
mantener la homeostasis de la célula. Niveles de ROS
por debajo del punto de homeostasis pueden interrumpir
funciones fisiolégicas como la proliferacion o la defensa
celular. De forma similar, niveles elevados de ROS
también seran perjudiciales, provocando la muerte
celular o la aceleracion del envejecimiento y el desarrollo
de patologias asociadas con la edad. Tradicionalmente,
se pensaba que la disfuncionalidad causada por el
incremento de ROS era resultado del dafio aleatorio a
proteinas, lipidos y DNA. Sin embargo, el aumento en los
niveles de ROS también puede constituir una sefal de
estrés que activa ciertas rutas de sefializacion sensibles
a los niveles redox. Una vez activadas, estas rutas
pueden estar implicadas tanto en el dafio como en la
proteccion celular.
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La estabilidad metabdlica

Se hace patente la necesidad de explicar toda esta cantidad de datos inconsistentes con la
teoria del estrés oxidativo. Un planteamiento interesante y prometedor ha sido propuesto por
Demetrius, L. (2004), al afirmar que es la estabilidad metabdlica, y no la tasa, el factor principal
en el proceso de envejecimiento.

Por estabilidad metabdlica se entiende la capacidad del organismo para mantener unos
valores estables de las ROS y de otros metabolitos, que como ya se ha comentado son
necesarios para una correcta actividad celular. Las concentraciones de estas moléculas varian
de forma natural durante los procesos metabdlicos y ante perturbaciones externas, desviando
el equilibrio de la célula. Demetrius propone que la acumulacion de estas perturbaciones con el
tiempo modifica el funcionamiento normal de las células, lo que determina el envejecimiento.
Como consecuencia, organismos con una alta capacidad para mantener la homeostasis
tendrdn menores tasas de envejecimiento, y viceversa.

Un aspecto muy importante de esta teoria, y que Demetrius recalca en sus trabajos, es que
proporciona una explicacibn mecanicista y a la vez evolutiva del proceso de envejecimiento, a
diferencia de la teoria del estrés oxidativo, que carece de esta Ultima. Como se expone en
Demetrius, L. (2004), la teoria de la estabilidad metabdlica surge al integrar ambos puntos de
vista:

- Metabolismo _cuantico: modelo molecular que describe la actividad metabdlica. De él se
deriva el concepto de estabilidad metabdlica, y se deduce que la RC actla en el organismo
aumentando esta estabilidad.

- Teoria direccional: modelo matematico que describe los procesos de cambio evolutivo. En
ella, se introduce el concepto de entropia evolutiva, un parametro estadistico que mide la
variabilidad en la edad reproductiva y la mortalidad en los individuos de una poblacion.
Podemos entonces situar a las especies a lo largo de un continuo alta-baja entropia, donde
los organismos de baja entropia presentan una madurez sexual temprana, periodo
reproductivo corto y gran tamafio de la camada (especies oportunistas), mientras que en el
polo opuesto, los de alta entropia se caracterizan por una madurez sexual tardia, amplio
periodo reproductivo y pequefio tamafio de la camada (especies de equilibrio).

De la integracion de ambos modelos se desprende la siguiente conclusion: la capacidad de un
organismo para mantener la homeostasis esta determinada por su historia evolutiva. Existe
una relaciébn muy estrecha entre los procesos que ocurren a nivel celular y poblacional, de
forma que cambios en los procesos moleculares y metabdlicos en los individuos repercutiran
en la dindmica poblacional de las siguientes generaciones.

Las especies de equilibrio resisten en gran medida las perturbaciones que ocurren de forma
natural en las tasas de nacimiento y mortalidad de los individuos, manteniendo facilmente la
estabilidad demogréfica. Esto se traduce en una mayor robustez de las rutas metabdlicas, y
por lo tanto una mayor estabilidad celular. Por el contrario, las especies oportunistas presentan
una dinamica poblacional que fluctia constantemente, facilitando una mejor adaptaciéon a
medios variables, pero que implica una mayor vulnerabilidad de los procesos metabdlicos.

Como conclusion, las especies de equilibrio mantienen una esperanza de vida larga, mientras
que esta es corta en especies oportunistas (véase Tabla 1).



TABLA 1. Propiedades fisiolégicas y demograficas en especies oportunistas y de equilibrio.
(Demetrius, L., (2006)).

Propiedades fisiolégicas y

demograficas Especies de equilibrio Especies oportunistas

Estabilidad metabdlica Fuerte Débil
Estabilidad demografica Alta Pequefia
Tasa de envejecimiento Lenta Réapida
Esperanza de vida maxima potencial Larga Corta

TABLA 2. Variables demogréficas en el ser humano, ratén y C. elegans. (Demetrius, L., (2006)).

Variables demograficas HU".‘"?‘”F’S Ratér_1 C. eleggns
(equilibrio) (oportunista) (oportunista)*
Edad de madurez sexual 13 afios 35-50 dias 55h
Tamafio de la camada 1 4-8 250-300
Periodo reproductivo 35 afios 2 afos 4-5 dias
Esperanza de vida maxima 120 afios 4 afos 15 dias

*Dependiente de las condiciones ambientales (datos en condiciones de laboratorio, 25°C)

En cuanto a la Restriccidn Calérica, la teoria predice que sus efectos variaran, de nuevo, en
funcion de la historia evolutiva del organismo: las especies de baja entropia evolutiva, u
oportunistas, sufriran cambios significativos en la longevidad al ver aumentada su estabilidad
metabdlica; por el contrario, las especies de alta entropia (de equilibrio) ya se encuentran
cerca de su estabilidad maxima potencial, de forma que los efectos de la RC no seran
significativos.

Por ello, Demetrius y colaboradores (Demetrius, L., (2006) y Braeckman, B. P., (2006))
advierten que la inmensa mayoria de especies utilizadas en los estudios sobre longevidad
(ratones, C.elegans, nematodos...), no son modelos adecuados; todas son fuertemente
oportunistas, mientras que el ser humano es un claro ejemplo de especie de equilibrio (véase
Tabla 2). Asi, los resultados obtenidos en estos experimentos no son extrapolables al ser
humano.

La teoria de la estabilidad metabdlica es relativamente reciente. La cantidad de estudios que
contrastan sus predicciones todavia no es comparable a la del estrés oxidativo, pero si que
podemos dar cuenta de varias evidencias que la respaldan:

- Varios estudios como el de Kapahi, P. (1999) encuentran una relacion positiva entre la
esperanza de vida y la capacidad de las células para tolerar el estrés, sea o no oxidativo.

- La regulacion transcripcional de la expresién génica (un bioindicador fiable de estabilidad
metabdlica) disminuye con la edad (Brink, T.C., (2009)). Los autores se apoyan ademas en
otros trabajos que también encuentran esta relacion, entre los que destaca (Zahn, J.M.,
(2007)), que aporta una gran cantidad de datos sobre la expresion génica en diferentes
organos Y tejidos del ratdén en relacién con la edad.



La RC aumenta la regulacién de la expresién génica en las células del higado de raton
(Cao, S.X., (2001)). Este 6rgano juega un papel muy importante en el mantenimiento de la
homeostasis del organismo, lo cual apoya la relacién estabilidad-longevidad propuesta por
la teoria.

El estudio comparativo (Kapahi, P., (1999)) se basa en el modelo ecoldgico de seleccion
r'/K, que clasifica a las especies en funcién de su estrategia reproductiva: los estrategas de
la r presentan una madurez sexual temprana, gran tamafio de la camada y periodo
reproductivo corto, mientras que los estrategas de la K mantienen un periodo reproductivo
largo, madurez sexual tardia y un pequefio tamafio de la camada. Puede apreciarse como
esta clasificacion es analoga a las poblaciones de baja-alta entropia de la teoria
direccional. Del mismo modo, Kapahi y colaboradores concluyen que los efectos de la CR
en humanos no seran significativos.

Las predicciones que relacionan estabilidad-longevidad se apoyan en el desarrollo
matematico de los modelos analiticos de la teoria direccional y el metabolismo cuantico.
(Demetrius, L., (2004) y Demetrius, L., (1997))

Por ultimo, el desarrollo tedrico logra explicar los resultados inconsistentes con la teoria de
la tasa de vida de Pearl y la de los radicales libres de Harman, ya comentados.



ANALISIS Y CONCLUSIONES

A lo largo de la historia se han sucedido una serie de teorias sobre el envejecimiento que
derivan en su mayor parte de las observaciones de Pearl, en las que se describe una relacion
inversa entre la longevidad y la tasa metabdlica especifica, y que le llevan a desarrollar la
teoria de la “tasa de vida”. Los intentos por explicar las causas de esta relacion inspiraron a
Harman a exponer su teoria del envejecimiento por radicales libres, de la cual se deriva que es
posible aumentar la esperanza de vida si disminuimos la tasa de produccidon de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Esto produjo un gran entusiasmo en la comunidad cientifica y
disparé las publicaciones sobre el estrés oxidativo en las células y los posibles tratamientos
para reducir sus efectos, como los antioxidantes y la restriccion calorica (CR).

Es importante recalcar que la CR es hoy en dia el inico método probado que incrementa de
manera significativa la longevidad de los organismos. También es incuestionable que los
radicales libres juegan un papel muy importante en la aparicibon de enfermedades
degenerativas asociadas con la edad. Sin embargo, no esta claro por qué la CR funciona, v,
como bien dice (Beckman, K. B., (1998)): “el hecho de que las ROS se relacionen con la
aparicion de patologias no quiere decir que el estrés oxidativo determine la esperanza de
vida”.

Por otra parte, existen una serie de estudios cuyos resultados no son consistentes con las
predicciones de ambas teorias, tanto de la tasa de vida como del estrés oxidativo. Esto ha
llevado a los cientificos a realizar nuevas propuestas, entre las que destaca la teoria de la
estabilidad metabodlica de Demetrius: el mayor determinante de la esperanza de vida no es la
tasa de producciéon de ROS, sino la capacidad para mantener sus niveles en un rango 6ptimo,
junto con el resto de metabolitos; es decir, la capacidad de las células para mantener la
homeostasis. De este modo, los efectos observados por la CR se explicarian por un aumento
en la estabilidad metabdlica.

Lo interesante de esta teoria es que proporciona ademas una explicacion evolutiva del proceso
de envejecimiento, siendo capaz de justificar las diferencias en la esperanza de vida de los
animales: organismos oportunistas, con una baja estabilidad metabdlica, serdn menos
longevos que las especies de equilibrio, de estabilidad metabdlica elevada. Puede predecirse
entonces que la CR no tendra el mismo efecto en todos los organismos; de hecho, la teoria
afirma que en el ser humano, cuya estabilidad metabdlica es ya muy elevada, el aumento en la
esperanza de vida maxima no sera significativo.

Esta afirmacion cuestiona la validez de los animales tomados como modelo actualmente. Es
importante tener en cuenta que los resultados obtenidos en la mayoria de los estudios sobre la
CR no son extrapolables al ser humano. Se hace necesaria la experimentacién con un mayor
namero de especies y, sobre todo, la eleccibn de un modelo que se ajuste mejor a las
necesidades especificas del estudio en particular; en este caso, seria interesante el trabajo
con especies de equilibrio.

Las predicciones de esta teoria pueden parecer desalentadoras en tanto que el ser humano no
puede aumentar apenas su esperanza de vida, al menos mediante los métodos propuestos.
De ser cierta, los esfuerzos deberian centrarse en incrementar la estabilidad potencial de los
procesos metabdlicos. No obstante, si bien la CR no tiene la capacidad para aumentar esta
esperanza de vida maxima, que en el ser humano se sitla sobre los 120 afios, si que tiene un
efecto muy importante en la disminucion de patologias y enfermedades degenerativas
asociadas a la edad. Sigue siendo interesante, por tanto, la posibilidad de alcanzar ese
maximo mejorando el estado de salud general y la calidad de vida durante la vejez.
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ANALYSIS AND CONCLUSIONS

Throughout history there have been many theories of aging, derived mostly from the “rate of
living” theory proposed by Pearl, in which an inverse correlation between longevity and mass-
specific metabolic rate is described. These observations inspired Harman to provide a
mechanistic explanation for this relationship, proposing the free radical theory of aging, and
claiming that life span can be increased by decreasing the rate of ROS production (reactive
oxygen species). The new mechanistic model caused a great enthusiasm in scientific
community and enhanced many publications about oxidative stress, such as the antioxidants
effects and caloric restriction (CR).

It is important to punctuate that the CR is today the only proven method that significantly
increases life span. It’s also well known that free radicals play an important role in the onset of
degenerative age-related diseases. However, it is not clear how CR works, and as Beckman, K.
B., (1998) has commented: “the fact that ROS may be involved in degenerative diseases does
not mean that oxidative stress determines life span”.

Moreover, many studies are not consistent with the predictions of these theories, both the rate
of living and the oxidative stress. This has led scientists to make new approaches, among
which highlights the theory of metabolic stability by Demetrius: the major determinant of life
span is not the rate of ROS production, but the capacity to maintain their steady state values,
along with other essential metabolites; i.e. the ability of cells to maintain homeostasis. Thus, the
effects observed with CR can be explained by an increase in metabolic stability.

The interesting point about this theory is that it also provides an evolutionary explanation of the
aging process, being able to justify the differences between species’ life spans: opportunistic
species, which have low metabolic stability, will be less long-lived than equilibrium species, with
higher metabolic stability. Hence we can predict that CR won’t have the same effect among all
organisms; in fact, the theory asserts that in humans, an equilibrium species with high
metabolic stability, the impact on maximum lifespan will be negligible.

This statement questions the validity of the current animal models; hence we should not
extrapolate the experimental results from most CR studies to human systems. Testing with
several more species becomes necessary, as well as choosing the most appropriate animal
model for particular studies; in this case, it may be interesting to work with equilibrium species.

Predictions of this theory may seem discouraging while humans just cannot increase their life
expectancy, at least by the current methods like CR. If true, efforts should be focused on
increasing the potential stability of metabolic processes. However, although the CR has not the
ability to increase the maximum life span (120 years in humans), it does have a great
significant effect in reducing degenerative age-related diseases. Therefore, it is still interesting
the possibility of reaching that maximum life span and improveing the overall health among
advanced age.
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