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Resumen

A lo largo de la evolucion, los organismos vivos han tenido que adaptarse a condiciones y agentes adversos para lograr
sobrevivir, por lo que han desarrollado diversos y complejos mecanismos para lidiar con ellos.

Actualmente, se han identificado una serie de procesos conservados durante los cuales una dosis baja o subletal de
un agente o estimulo estresante es capaz de activar una respuesta adaptativa que incrementa la resistencia de una
Célula u organismo frente a un estrés mds severo. A esta respuesta se le conoce como hormesis. Existen una gran
cantidad de agentes horméticos entre los que se encuentran la radiacion, el calor, los metales pesados, los antibidticos,
el etanol, los agentes prooxidantes, el ejercicio y la restriccion alimentaria. La respuesta hormética involucra la expresion
de una gran cantidad de genes que codifican para proteinas citoprotectoras como las chaperonas del tipo de las que
responden a estrés térmico, las enzimas antioxidantes, los factores de crecimiento, las metalotioneinas, entre otros.

En esta revision se explorara la respuesta hormética particularmente frente al estrés oxidante, en especial durante el envejeci-
miento y la senescencia celular, asi como en algunos padecimientos como la diabetes y las enfermedades neurodegenerativas.

PALABRAS CLAVE: Hormesis. Preacondicionamiento. Adaptacion. Estrés oxidante. Envejecimiento. Senescencia. Diabetes.

Abstract

Living organisms have always had to cope with harsh environmental conditions and in order to survive, they have developed
complex mechanisms to deal with them. These responses have been assembled in a concept called hormesis, which has
been identified as an evolutionarily conserved process in which a low dose of a stressful stimulus activates an adaptive
response that increases the resistance of the cell or organism to higher stress level. The main hormetic agents identified so
far are irradiation, heat, heavy metals, antibiotics, ethanol, pro-oxidants, exercise and food restriction. The hormetic response
involves the expression of genes that encode cytoprotective proteins such as chaperones like heat-shock proteins, antioxidant
enzymes and growth factors. In this review we will discuss the hormetic response mainly during an oxidative challenge, and
its relationship with senescence and aging, and some related diseases such as diabetes and neurodegeneration.

KEY WORDS: Hormesis. Pre-conditioning. Adaptation. Oxidative stress. Aging. Senescence. Diabetes.

Por muchos afos, varias ramas dentro de las cien-
cias bioldgicas y de la salud han identificado una serie
de procesos conservados, durante los cuales una do-

A lo largo de la evolucion, los organismos vivos han  sis baja o subletal de un agente o estimulo estresante
tenido que adaptarse a condiciones y agentes adver- es capaz de activar una respuesta adaptativa que
S0s para lograr sobrevivir, por lo que han desarrollado incrementa la resistencia de una célula u organismo
diversos y complejos mecanismos para lidiar con ellos.  frente a un estrés mucho mas severo y muchas veces

letal. En realidad, este no es un concepto nuevo; ya F.
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entre las diversas ramas de la ciencia, en particular
entre la ciencia basica y la clinica e incluso dentro de
las diversas subespecialidades dentro de ellas, se han
usado una gran cantidad de nombres para describir
este tipo de respuestas, como por ejemplo: adapta-
cion, preacondicionamiento, etc.

Recientemente, 50 cientificos reconocidos en diver-
S0s campos publicaron una serie de lineamientos y
recomendaciones para unificar el concepto y la termi-
nologia para el tipo de respuestas que ocurren en
células y organismos al tratar de mantener la homeos-
tasis y adaptarse a un agente toxico o dafino, y a esta
respuesta le llamaron «hormesis»'.

La hormesis puede definirse como «el proceso por
el cual la exposicion a una dosis baja de un agente
quimico o bien un factor ambiental, que es dafiino a
dosis altas, induce una respuesta adaptativa y/o un
efecto benéfico en la célula o el organismo»'®.

Los agentes horméticos mas importantes que se han
identificado a la fecha son la radiacién, el calor, los me-
tales pesados, los antibidticos, el etanol, los agentes
prooxidantes, el ejercicio y la restriccion alimentaria®”’.
La respuesta hormética involucra la expresion de una gran
cantidad de genes que codifican para proteinas citopro-
tectoras como las chaperonas del tipo de las que res-
ponden a estrés térmico (heat shock proteins [HSP), las
enzimas antioxidantes, los factores de crecimiento,
las metalotioneinas, etc.®1°. No obstante, todavia no se
conocen con exactitud todos los mecanismos vy vias de
transduccion de sefales por los cuales la respuesta hor-
mética se lleva a cabo; asi, la evidencia experimental
sugiere que no existe un mecanismo Unico sino varias
vias que son capaces de desencadenar la hormesis'® 1",

La hormesis originalmente se describié como un fe-
némeno de dosis-respuesta caracterizado por una
estimulacion a dosis baja y una inhibicién a dosis alta.
Es decir, es una relacion dosis-tiempo-respuesta en la
cual hay una dosis inicial dependiente de una respues-
ta toxica, seguida por una respuesta compensadora/
rebote’. Asf mismo, la dosis hormética a la cual res-
ponde una célula u organismo podré variar dependien-
do del individuo y sus caracteristicas™.

Las dimensiones éticas y filoséficas de la hormesis
son mucho mas amplias, y sobrepasan los alcances
de este articulo, por lo que para una revision mas
amplia sugerimos consultar los articulos de Mattson?,
Hoffmann*y Calabrese®. Sin embargo, mencionaremos
algunas caracteristicas importantes que se discuten en
esos articulos. Como se mencion6 arriba, la hormesis
se ha considerado basicamente como la relacion dosis-
respuesta en la cual los efectos a bajas dosis son

opuestos a los efectos a altas dosis. Como consecuen-
cia de ello, las curvas horméticas son bifasicas y no
monotdnicas, y se representan como curvas en forma
de «J» 0 bien como una «U» invertida (Figs. 1 Ay B).
La curva en forma de «J» (Fig. 1 A) representa una
respuesta disfuncional, como por ejemplo la carcino-
génesis, mientras que la curva en forma de «U» inver-
tida (Fig. 1 B) representa una funcién bioldgica normal
como el crecimiento de un organismo o la proliferacion
celular. En ambas curvas la linea horizontal muestra el
nivel en el que ocurrirfa el evento de manera esponta-
nea. La zona hormética (la zona rayada) muestra una
frecuencia menor que lo que ocurriria de manera es-
pontanea sin exposicion al agente hormético. Este
efecto se representa mejor en la figura 1 C. Queda
claro, de las tres representaciones, que el concepto de
hormesis tiene limites, y que el rendimiento o desem-
pefio biolégico solo se puede mejorar de manera mo-
desta. Es decir, el aumento o la proteccion sera a lo
mucho del 150-200%, pero en la mayoria de los casos
se encontraré en el rango de 30-60% de aumento®.

En esta revision se explorara la respuesta hormética
particularmente frente al estrés oxidante, en especial
durante el envejecimiento y la senescencia celular, asi
como en algunos padecimientos como la diabetes y
las enfermedades neurodegenerativas.

Hormesis y estrés oxidante

De manera escueta y simple, el estrés oxidante pue-
de definirse como un desbalance entre las moléculas
oxidantes, principalmente las especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno (ERO y ERN) y las moléculas
antioxidantes, que favorece a las primeras, generan-
do asf un ambiente celular en el cual se propiciara
el dafio oxidante a las biomoléculas (lipidos, proteinas
y ADN)'*'6, Cabe mencionar que el estado redox ce-
lular (balance entre el estado oxidado y reducido) es
un evento dindmico, que puede cambiar dependiendo
de las necesidades fisiologicas de la célula, sin llegar
a alcanzar un estado de estrés oxidante.

Desde su aparicion a la fecha, los organismos aérobi-
cos han tenido que convivir y lidiar con una gran cantidad
de ERO/ERN. La constante exposicion de los organismos
a los cambios ambientales, a la contaminacion, a las
drogas y los xenobidticos puede generar un incremento
en las ERO/ERN' ' lo que representa una posibilidad
de modificar el balance en el estado redox celular, con-
duciendo al estado de estrés oxidante. No obstante,
no solo las interacciones ambientales pueden generar
ERO/ERN, también el metabolismo celular normal,
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Figura 1. Curva hormética bifdsica dosis-respuesta. A: curva en forma de «J» describiendo un fenémeno asociado a una disfuncion
bioldgica o dafio téxico. B: curva en forma de «U» invertida representando una funcion biolégica normal como por ejemplo el crecimiento.

C: detalle de la zona hormética en la curva «U» invertida.

como la respiracion’®?, el estilo de vida, la dieta y la
edad son factores que pueden inducir dicho estado'’.

Afortunadamente, los organismos han logrado desarro-
llar diversos mecanismos antioxidantes para contrarrestar
este ambiente desfavorable. El sistema antioxidante
cuenta con compuestos enzimaticos (p. €j. la catalasa,
las superdxido dismutasas y las peroxidasas) y no en-
ziméticos (p. ej. las vitaminas E, C y A y el glutation
reducido), que eliminaran o neutralizaran el exceso de
ERO/ERN, evitando asf el dafio que puedan ocasionar®.

Sin embargo, la respuesta celular de los organismos
dependera de la intensidad del desbalance redox. Un
ejemplo muy interesante de dosis-respuesta es el que
se observa cuando se incrementan los niveles de pe-
roxido de hidrogeno (H,0,), una ERO que se presenta
de manera ubicua en los organismos aérobicos. A
concentraciones nanomolares (10°9), el H,0, funciona
como un sefializador o segundo mensajero estimulando

el crecimiento y la proliferacion celular, mientras que a
concentraciones micromolares (107) promueve la deten-
cion transitoria del ciclo celular e induce procesos adap-
tativos protectores mediante la modificacion en la expre-
sién de diferentes genes; sin embargo, a concentraciones
milimolares (10-%) o mayores, el H,0, claramente indu-
ce un estado de estrés oxidante que la célula no pue-
de contrarrestar, por lo que se genera la muerte celu-
lar, ya sea por procesos apoptoticos o necréticos?'-23,

Por ello, las diversas respuestas celulares ante la
induccioén de un estado de estrés oxidante de diferen-
tes magnitudes hacen que este proceso pueda ser
considerado como un fendmeno de hormesis. La res-
puesta hormética es transitoria, dindmica y puede ser
mediada por la activacion o inactivacion de enzimas,
por la modificacion de una gran cantidad de genes o
bien por ambos procesos?®?242%, Se ha observado que,
cuando las células de mamiferos, incluyendo las de
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humanos, se exponen a dosis bajas de agentes oxi-
dantes, modifican los niveles de expresion de los genes
participantes en la respuesta hormética en un intervalo de
tiempo aproximadamente de 9 h. Asi, la expresion de
genes constitutivos, de crecimiento y de proliferacion, dis-
minuye, mientras que la expresion de genes protectores
aumenta, permitiendo que las células «adaptadas» o
«acondicionadas de manera hormética» sean significati-
vamente mas resistentes a un estrés oxidante posterior,
incluso unas 15y 30 h después del estimulo inductor?.
Asi, la respuesta hormética podria semejarse a una res-
puesta inmune de vacunacion; no obstante, a diferencia
de esta Ultima, la respuesta hormética no guarda memo-
ria a largo plazo (més alla de las 30 h), y para volver
a tener el efecto hormético, las células u organismos
deben volver a exponerse al agente inductor.

Se ha propuesto que la respuesta adaptativa antio-
xidante sea regulada por un complejo sistema de
amortiguadores redox, entre los que se encuentran
moléculas pequefias como el glutation reducido (GSH) y
los residuos del aminoacido cisteina presentes en una
gran diversidad de proteinas. La cantidad de ellos que se
encuentren oxidados le proporcionara informacion a la
célula sobre el estado redox en el que se encuentra.
Por ello, la célula emplea el cociente GSH y oxidado
(GSS@G) y el cociente de cisteina/cistina para evaluar si ha
entrado en el estado de estrés oxidante y activar las de-
fensas antioxidantes. Otro sistema amortiguador redox
importante es el cociente tiorredoxina oxidada/reducida.

La mayoria de los mecanismos que regulan la ho-
meostasis redox estan basados en las concentracio-
nes de tioles celulares (grupos SH), por lo que se ha
demostrado su participacion en diferentes procesos
celulares como la regulacion de la expresion de genes
involucrados en la proteccion celular, la progresion del
ciclo celular y la apoptosis?’. La participacion de dichos
sistemas amortiguadores redox no solo depende de la
magnitud del cambio en el estado redox, sino también
de la fase del ciclo o momento metabdlico en el que se
encuentra la célula. Esta respuesta a la modificacion del
estado redox de las células se ha observado en diferen-
tes procesos como lo son el envejecimiento, durante el
ciclo celular, o en respuesta a ambientes oxidantes®.

Efecto hormético durante la senescencia
y el envejecimiento y la longevidad

El envejecimiento es un fenémeno bioldgico comple-
jo e inevitable, que se relaciona con el decaimiento o
la pérdida de las capacidades fisioldgicas, bioguimi-
cas y estructurales de un organismo?. La tasa de

envejecimiento y la aparicion de las enfermedades
relacionadas con la edad son moduladas por la res-
puesta al estrés oxidante, ya que existe un aumento
en la generacion de ERO/ERN, principalmente por alte-
raciones en las funciones bioenergéticas, y una dismi-
nucion en las vias de reparacion y los sistemas antioxi-
dantes®3°. Los darios generados por este desbalance
durante el envejecimiento pueden conducir a desérde-
nes neurodegenerativos, neoplasias, enfermedades
autoinmunes y enfermedades con alteracion mitocon-
drial como la diabetes y el Alzheimer, entre otras3'-33,

La teoria del envejecimiento por acumulacion de
dafio oxidante en las biomoléculas fue propuesta hace
mas de 50 afios por Harman®43®%, y asume que las ERO
generadas en el metabolismo normal, como por ejem-
plo la respiracién mitocondrial, conducen al deterioro
de las funciones celulares y finalmente a la muerte®.
A pesar del dafio que ocasionan tales efectos, y en
contraposicion a lo sugerido por Harman, existe evi-
dencia experimental que demuestra que las ERO pue-
den participar en vias de sefializacion involucradas en
el mejoramiento de la salud y la induccion de la lon-
gevidad en algunas especies®’%,

Esta discrepancia podria explicarse con la teoria de
la hormesis. La exposicion continua de dosis bajas
de estrés oxidante, agentes citostaticos, choque tér-
mico, restriccion caldrica e hipoxia, entre otros, puede
generar una respuesta hormética o de adaptacion,
haciendo que el organismo responda de mejor mane-
ra a eventos posteriores de mayor estrés*°. Estos agen-
tes estresantes horméticos, en general, hacen que el
organismo lidie con sus efectos y se activen mecanis-
mos de sefializacion y reparacion, permitiéndole retra-
sar el envejecimiento y enfermedades asociadas, asi
como un posible aumento en la longevidad'?.

A nivel tedrico, la hormesis puede verse como un pro-
ceso de proteccion y reparacion altamente conservado
en la naturaleza via seleccion natural, y pudiera ser par-
te de los mecanismos que le permiten a la célula evitar
la senescencia celular y la muerte, con impacto posi-
tivo en la patofisiologia asociada al envejecimiento.

Por todo lo anterior, la hormesis ha emergido como
una manipulaciéon importante para retrasar el enveje-
cimiento, pero, a pesar de que se han estudiado mul-
tiples combinaciones de estresantes horméticos en
diferentes modelos animales, el mecanismo de horme-
sis durante el envejecimiento no se ha explicado comple-
tamente. Por ejemplo, en estudios sobre el efecto hormé-
tico en el envejecimiento, se encontré que las moscas
D. melanogaster sometidas a estrés térmico tuvieron me-
jor respuesta ante dosis mayores de estrés en la vida

411



442

Gaceta Médica de México. 2013;149

adulta. De manera interesante y asociado a esta pro-
teccion, se encontrdé un aumento en la produccion de
la proteina de respuesta al estrés térmico HSP704!. Por
otro lado, en cultivos de fibroblastos de piel de huma-
no, se demostré un efecto antienvejecimiento al utilizar
dosis bajas de H,O,, etanol y radiacion ultravioleta
para el segmento B (UVB) de manera repetitiva, ob-
servandose un efecto hormético antienvejecimiento
sobre el crecimiento celular. Estos efectos se asocia-
ron no solo al incremento en la proteina HSP70, sino
también a la eliminacion de proteinas oxidadas, debi-
do a la activacion del proteosoma, ademas de la in-
duccion de varias enzimas antioxidantes*>44,

Un evento celular relacionado con el proceso del en-
vejecimiento es la «senescencia celular o replicativa».
Este es un fendmeno que se refiere a la detencion irre-
versible de la proliferacion celular, que ocurre cuando las
células experimentan un estrés potencialmente oncogé-
nico o bien cuando han llegado al limite méximo de su
capacidad replicativa®®*. Las células senescentes
adoptan una morfologia aplanada y son positivas a la
tincion histoquimica para la senescencia asociada a
la actividad de la enzima B-galactosidasa (SA-B-gal)*’.
Asi mismo, presentan cambios en la organizacion de la
cromatina y en la expresion génica*4°. Una caracteristi-
ca recién descrita, y sin duda la mas llamativa de las
células senescentes, es el fenotipo secretor asociado a
la senescencia (SASP), que se refiere a la capacidad que
tienen las células senescentes para secretar diversas
citocinas proinflamatorias, quimiocinas, factores de cre-
cimiento y proteasas. Estos factores promueven la infla-
macion cronica y contribuyen de manera considerable al
establecimiento de practicamente todas las enfermeda-
des relacionadas con la edad, tanto degenerativa como
hiperplasias®®'. Por ello, el retrasar la senescencia es
un blanco terapéutico importante para retardar el dete-
rioro y los padecimientos asociados al envejecimiento.

Se ha mencionado antes que parte de los efectos
horméticos estan mediados por los componentes de res-
puesta de choque térmico, sin embargo, se sabe que
esta respuesta disminuye durante la senescencia®?%3,
por lo que el tratar de activar las respuestas horméti-
cas durante la senescencia ha constituido un reto im-
portante. En experimentos realizados con queratinoci-
tos de epidermis humana normal (NHEK), se observo
un deterioro progresivo en su diferenciacion durante
la senescencia celular in vitro, y que este efecto podia
ser mejorado al dar un tratamiento hormético con es-
trés térmico ligero y con inductores como cinetina y
curcumina®: esta mejoria también se encontraba aso-
ciada a un incremento en la actividad del proteasoma

después de la exposicion a la hormesis®®. Otro ejemplo
de la respuesta hormética se observo en cultivos de
linfocitos T y en fibroblastos de humanos, los cuales
fueron sometidos a terapia de choque de campo elec-
tromagnético de forma repetida (REMFS) a dosis ba-
jas; ello retraso el ingreso en la etapa de senescencia
celular e incrementé el nimero total de duplicaciones,
ademas de que redujo la mortalidad celular al aplicar
un estrés letal posterior®:57,

Aunque no existen estudios contundentes que de-
muestren que la hormesis promueva una disminucion del
desorden molecular que caracteriza al envejecimiento o
a la senescencia, si es claro que estas respuestas ge-
neran resistencia al estrés en el organismo, permitiéndo-
le responder, adaptarse y sobrevivir con aumento de
la longevidad y retraso en el detrimento de las funcio-
nes que ocurre normalmente en el envejecimiento.

Tratamientos horméticos y longevidad

Con todo lo que se ha mencionado hasta ahora re-
sulta evidente la importancia de conocer y compren-
der los mecanismos que conllevan el envejecimiento
y los determinantes de la longevidad, para asi lograr
reducir los efectos de las enfermedades asociadas y
favorecer el envejecimiento saludable. Algunos estu-
dios apuntan que, tanto el estado intracelular de nu-
trientes y de energia, la funcionalidad de la mitocon-
dria y la concentracion de ERO generada en este
organelo, pueden ser parte de una red de longevidad
que regula el tiempo de vida de las especies median-
te la coordinacién de la informacién por vias de sefia-
lizacion. La accidn integrada de redes altamente con-
servadas pueden controlar algunas respuestas celulares
al estrés, como las vias de sefializacion insulina/factor
de crecimiento insulinico 1 (IGF-1), la cinasa de treoni-
na/serina blanco de la rapamicina (target of rapamycine
[TORY]), sirutinas y la cinasa de AMP (AMPK)%. Su coor-
dinacion mantiene la homeostasis celular del organismo,
encarando las perturbaciones externas, por ejemplo los
cambios en la disponibilidad de nutrientes, de tempera-
tura y del nivel de oxigeno, asi como las perturbaciones
internas como el mal plegamiento de proteinas y el dafio
en el ADN. Estudios realizados en modelos animales
sugieren que los cambios en la sefalizacion pudieran
aumentar la respuesta al estrés oxidante en estos siste-
mas, con efecto en el aumento de la esperanza de vida
y la reduccion de patologias asociadas con la edad®®.
De las ideas méas notables de la investigacion del
envejecimiento en las Ultimas dos décadas sobresale
la que sugiere que el declive relacionado con la edad
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no esta determinado, sino que se puede modificar
mediante el aumento de la resistencia al estrés, a
través de las vias de sefalizacion conservadas y de
los sistemas de mantenimiento, llevando a un mejor
estado de salud y un aumento en el tiempo de vida.

Dentro de las intervenciones aceptadas para dismi-
nuir o retrasar el envejecimiento destacan la restriccion
caldrica (RC) o restriccion dietética (RD) (dependiendo
de la severidad de la restriccién), las intervenciones
farmacologicas y el ejercicio, como tratamientos hor-
méticos, que al parecer comparten un denominador
comun metabdlico, es decir, el incremento del meta-
bolismo de la mitocondria y la formacién moderada de
ERO que inducen respuestas adaptativas, que culmi-
nan en el incremento de resistencia al estrés, defensa
antioxidante y aumento en la longevidad.

La RC es el mecanismo mas ampliamente estudiado
que ha logrado aumentar la longevidad en diferentes mo-
delos como ratas, ratones, peces, gusanos (C. elegans),
moscas (D. melanogaster) y levaduras®®-63. Estos mo-
delos han sido sometidos a un estrés alimenticio, ya
sea RD o bien RC, sin presentar desnutricion, y mues-
tran retrasos en los cambios fisioldgicos relacionados
con la edad. Asf mismo, se ha reportado que con el
estrés alimenticio se ha logrado prevenir o disminuir la
severidad del cancer, derrames cerebrales, enferme-
dad coronaria, enfermedad autoinmune, alergias, en-
fermedad de Parkinson y de Alzheimer. Estos efectos
se han visto reproducidos en otros modelos similares,
como el ayuno en dias alternos y ayuno a corto plazo,
estrés dietético leve, el cual incluye la restriccion de
la cantidad o de la frecuencia de admision, etc. 13436465,
Sin embargo, se ha cuestionado mucho su efectividad
en primates®, ya que estudios con monos confirmaron
algunos de los efectos benéficos en cuanto a la salud,
pero no lograron aumentar la longevidad®’.

Hormesis en trastornos metabdlicos

Otro problema actual de salud se relaciona con una
sobrealimentacion, que se ha traducido en la reinante
epidemia mundial de la obesidad y sus complicaciones.
Por ello, se ha sugerido que un enfoque hormético podria
explorarse como intervencién terapéutica en varias enfer-
medades tales como diabetes mellitus tipo 2 (DM2)88-70,

La diabetes tipo 2 se caracteriza por la inflamacion
sistémica y la alteracion de la regulacion de los nive-
les de glucosa en sangre. Curiosamente, el deterioro
del control de la glucemia se produce a pesar de la
secrecion de la insulina de manera temprana en el
curso de esta enfermedad. La disfuncion de varios

organos (incluyendo los islotes pancreaticos, higado,
musculo esquelético, tejido adiposo, intestino, hipota-
lamo y el sistema inmune) ha sido implicada en la
patogénesis de la DM27173, Sin embargo, se sabe que
no todas las personas con predisposicion a la diabetes
o con factores de riesgo en el estilo de vida manifies-
tan la enfermedad”’-"4. Por lo tanto, se ha sugerido la
existencia de mecanismos de defensa particulares
que permitan mantener la influencia perjudicial de di-
chos factores de riesgo en el limite impidiendo el de-
sarrollo de la DM2. Puesto que durante la hormesis la
exposicion a un factor de estrés leve confiere resisten-
cia en etapas posteriores, se ha sugerido que este
concepto proporciona una explicacion para la resisten-
cia al estrés metabdlico™. Como se menciond anterior-
mente, la obesidad es un factor de riesgo para desa-
rrollar DM27577 apareciendo en sujetos que desarrollan
disfuncion y muerte de las células p-pancreaticas en
respuesta a la tension metabdlica e inflamatoria. Sin
embargo, cerca de la mitad de las personas obesas
no desarrollan diabetes, debido a la eficiente adapta-
cién alargo plazo a la resistencia a la insulina median-
te el aumento de la masa de las células p y la secre-
cién de insulina’. En estos individuos resistentes,
las células B pueden desarrollar una respuesta al es-
trés adaptativo para evitar su pérdida, al menos de
forma transitoria. El receptor activado por los prolife-
radores de peroxisoma (PPAR) es un factor de trans-
cripcion que controla la homeostasis de lipidos y glu-
cosa®. Estudios realizados en ratones deficientes de
PPAR-a en un modelo de obesidad (ob/ob) desarrollan
disfuncion de las células p caracterizada por la reduc-
cion en el area de los islotes de Langerhans y en la
respuesta a la glucosa®'. Por otro lado, se ha encon-
trado que los islotes humanos tratados con agonistas
de PPAR-a se encuentran protegidos contra el dafio
inducido por acidos grasos en la secrecion de insulina
inducida por glucosa y apoptosis; esto indica que
PPAR-o. podria ser un candidato adaptativo en las cé-
lulas B bajo condiciones patoldgicas, tales como la dis-
funcion inducida por lipidos®, sugiriendo que la célula
[ posee un mecanismo hormético en respuesta a estrés
inflamatorio y metabdlico, lo cual podria ser una nueva
ruta de estudio en la prevencion de este padecimiento.

Hormesis y enfermedades
neurodegenerativas

La etiologia de las enfermedades neurodegenerativas,
entre las que destacan la enfermedad de Alzheimer
(EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la esclerosis
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lateral amiotréfica (ELA) y la enfermedad de Hunting-
ton (EH), es muy compleja y generalmente su aparicion
ha sido determinada por diferentes procesos multifac-
toriales, tanto genéticos como relacionados con even-
tos ambientales®®*. Un factor comun de estas enfer-
medades es el hecho de que presentan una disfuncion
en el metabolismo energético mitocondrial, lo que da
como resultado un incremento en las ERO y con ello
el dafo a lipidos, proteinas y ADN®. La elevada sus-
ceptibilidad del cerebro al dafio oxidante se debe a
que este drgano requiere una alta demanda energéti-
cay el 90% de ella la obtiene de la cadena respirato-
ria mitocondrial®®. Ademas, se ha reportado que el
cerebro tiene una relativa deficiencia en enzimas anti-
oxidantes como la superoéxido dismutasa, la glutation
peroxidasa, la glutatiéon reductasa y la catalasa, asi
como altos niveles de metales como el cobre y el hierro,
los cuales son catalizadores de las reacciones de Fen-
ton y Haber Weiss para producir el radical hidroxilo
cuando reaccionan con el H,0, y el radical superoxi-
do, respectivamente®”. Las mitocondrias del cerebro
son particularmente mas sensibles al estrés oxidante
y presentan un recambio lento en comparaciéon con
otros 6rganos, lo que genera una gran cantidad de
mitocondrias disfuncionales que incrementan el es-
trés oxidante en el cerebro®®, Asi mismo, en los
ultimos afos se ha reportado que la acumulacion de
proteinas anormales en las enfermedades neurode-
generativas se asocia a una disminucion en la activi-
dad del proteosoma vy fallas en el proceso de autofa-
gia y proteinas HSP, por lo que un incremento en
proteinas mal plegadas y que tienden a agregarse
genera ERO/ERN&%,

Existe una gran cantidad de estrategias farmacolo-
gicas para contrarrestar el dafio oxidante presente en
las enfermedades neurodegenerativas empleando tra-
tamientos con vitaminas antioxidantes como las vita-
minas C y E°'; sin embargo, la dosis que debe ser
administrada todavia es un tema controversial®?. Por
ello, en los ultimos afios un tema que ha tomado gran
importancia es el de la hormesis, donde el tratamiento
con un compuesto a dosis bajas induce una respues-
ta biologica favorable, mientras que una dosis elevada
produce una respuesta toxica. Los compuestos mas
estudiados en la respuesta hormética son los fitoqui-
micos, ademas de una gran cantidad de moléculas
capaces de inducir una respuesta celular adaptativa
0 preacondicionante para contrarrestar el estrés oxi-
dante, entre los que destacan licopenos, curcumina,
resveratrol tert-butil hidroquinona (TBHQ), dialil trisul-
furo, sulfurofano, etc.?%%2 ya que estos se encuentran

en bajas concentraciones en diferentes productos de
consumo humano, y por ello son candidatos muy inte-
resantes®°7. Diversos trabajos han demostrado que
estos compuestos inducen la respuesta celular antioxi-
dante mediante la activacion de la via Keap1/Nrf2/ARE,
en particular aumentando la expresion de proteinas
como la glutation sulfhidril transferasa (GST), lactalde-
hido reductasa (NADPH), quinona-oxidorreductasa
(NQO1), hemoxigenasa 1 (OH-1) y la y-glutamil cistei-
na sintetasa (y-GCS)%. El uso de estos fitoquimicos en
diferentes modelos resulta ser bastante alentador para
el tratamiento de las enfermedades neurodegenerati-
vas. Por ejemplo, la TBHQ ha sido utilizada para con-
trarrestar los dafios inducidos en modelos de excito-
toxicidad, isquemia, reperfusion, y en un cocultivo de
neuronas y astrocitos tratados con TBHQ de la zona
nigroestratial son protegidos del dafio neurotéxico in-
ducido con la 6-hidroxidopamina®-"%", Otro ejemplo
del uso de fitoquimicos en la respuesta hormética es
el uso de la curcumina, la cual se ha reportado por
inducir la expresion de la GST, NQO1 y OH-1 para
contrarrestar el dafio inducido por altas concentracio-
nes de glucosa; ademas, se ha reportado que el tra-
tamiento con curcumina disminuye la formacion de la
placa amiloide en ratones envejecidos de la cepa
Tg2576, un modelo de la enfermedad de Alzheimer!®?,
Por otra parte, se ha demostrado que el &cido ferulico
protege al sistema de membranas sinaptosomales del
dafo inducido con los radicales hidroxilo y peroxilo
mediante el incremento en la expresion de la y-GCS,
NQO1 y OH-1; ademas, se ha observado que el trata-
miento con el acido ferdlico disminuye la activacion de
la microglia en ratones expuestos al AR'%.

Hay evidencias de que la induccion de las respues-
tas horméticas en los tratamientos contra las enfer-
medades neurodegenerativas involucran cambios en
el estado redox celular; esta modificacion, a su vez,
comprende vias de sefializacion celular que regulan
procesos de proliferacion, supervivencia y reparacion.
Las vias de sefializacion mas importantes a ser estu-
diadas son aquellas que contienen elementos sus-
ceptibles de ser activados por la modificacion del
estado redox celular. Las mas importantes a ser es-
tudiadas son PI3K/Akt/NF-kB/Bcl-2 en el proceso de
supervivencia celular?#1% (Fig. 2); HSF1/HSP en la
regulacion de proteinas mal plegadas; KEAP1/Nrf2/
ARE (NQO1, GST, OH-1, y-GCS) en la respuesta an-
tioxidante; JNK/p38/PKC y/o PI3K en la activacion de
Nrf2. Finalmente, es claro que las enfermedades neu-
rodegenerativas estan estrechamente relacionadas
con el proceso de proteotoxicidad, por lo que el
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estrés oxidante severo que induce dafio y muerte celular.

tema mas importante a ser investigado es la partici-
pacion que tiene la proteostasis en la respuesta hor-
mética antioxidante, y los mecanismos mas interesan-
tes son aquellos en los que se investiguen las proteinas
que participan en la degradacién de proteinas mal
plegadas (UPR), en la respuesta de proteinas de cho-
que térmico (HSR), la actividad del proteosoma y la
autofagia’®.

Controversias éticas sobre la hormesis y
consideraciones finales

Uno de los debates més interesantes sobre la hor-
mesis no se refiere al aspecto cientifico, farmacolégico
0 sus vias de sefalizacion, sino a las implicaciones
sociales que esta idea pudiera traer consigo.

Si bien bajas dosis de ciertos estresantes horméti-
cos pudieran generar una respuesta positiva en el
organismo que le permita adaptarse y responder mejor,

aun no se puede concluir que los tratamientos hormé-
ticos pueden llegar a ser benéficos a corto o largo
plazo. Por ello, se ha hablado de crear una politica
regulatoria sobre los efectos a las exposiciones a «ba-
jas dosis». La razén de lo anterior se sustenta en el
hecho de que el concepto hormético sugiere que ba-
jas dosis de un toxico pueden llegar a ser benéficas,
pero el definir que es «benéfico», considerando las
consecuencias a corto y largo plazo, puede ser com-
plejo. El concluir que existe un efecto «benéfico» a
partir de un solo punto final de estudio o variable
biolégica en un determinado tiempo puede ser un
error®. Asi mismo, puede prestarse a malas interpreta-
ciones, ya que todas las dosis, incluso las bajas, po-
drian tener efectos adversos en ciertos tipos de per-
sonas con mayor susceptibilidad. Es decir, cuando se
habla de poblaciones, la mayor parte de ellas respon-
den de la manera tipica y esperada, pero siempre
existe una subpoblacién que tiene mayor sensibilidad
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y, por lo tanto, se encuentra en riesgo de ser dafiada,
por lo que surge la pregunta de si es posible mante-
nerse lo suficientemente por debajo de la zona de
actividad biolégica como para evitar los efectos dafiinos
y al mismo tiempo permitir o fomentar la exposicién a
dosis que pudieran ser benéficas. Si se contesta afir-
mativamente a la pregunta anterior, seria posible el
continuar estudiando los efectos horméticos en pobla-
ciones humanas* 1%,

Finalmente, podemos concluir que es importante
seguir realizando estudios de laboratorio y bajo con-
diciones controladas para lograr que se modulen los
nutrientes intracelulares, el estado metabdlico y el es-
tado redox, asi como la generacién de ERO y la res-
puestas antioxidantes y de reparacion, que logren la
homeostasis de los organismos, y asi poder reducir
la susceptibilidad a enfermedades y lograr una vida y
un envejecimiento mas saludable.
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