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Resumen

El estudio del envejecimiento ha estado relegado durante mucho tiempo a enfoques estadísticos, psicológicos y 
socioeconómicos. Hoy el envejecimiento es una de las áreas de estudio biológico más atractivas y prósperas. Este 
cambio se dio cuando manipulaciones de un solo gen mostraron que el envejecimiento es un proceso biológico 
dinámico y, sobre todo, plástico. Hoy en día la literatura biomédica que aborda la biología del envejecimiento reporta 
incesantemente cómo las manipulaciones genéticas pueden prolongar la vida de organismos unicelulares como la 
levadura e invertebrados como el gusano C. elegans y la mosca Drosophila. Algunas de estas intervenciones han 
sido comprobadas en mamíferos, lo cual sugiere que los procesos encontrados en organismos invertebrados son 
evolutivamente relevantes para los humanos. 
Las manipulaciones más exitosas están ligadas a vías de señalización responsables de la detención de nutrientes, lo 
cual sugiere que podrían constituir los mecanismos moleculares mediante los cuales la restricción dietética (RD) 
ejerce su amplio espectro de beneficios. La validación de estas intervenciones en humanos será compleja, por lo que 
los biogerontólogos han optado por escanear el genoma de centenarios (personas de 100 años o más) en busca de 
aquellas variantes o genes que contribuyen a su longevidad y envejecimiento saludable.

PALABRAS CLAVE: Autofagia. Blanco de rapamicina (target of rapamycin [TOR]). Centenarios. Cabeza de horquilla 
(FOXO). Envejecimiento. Insulina. Traducción. 

Abstract

For many years aging research was confined to statistics, psychology, and socioeconomic aspects of old age. 
However, today the study of aging is one of the most attractive and prosperous fields in biology. This change followed 
on from observations that single gene mutations can modulate the aging process, demonstrating the dynamic and 
plastic nature of the pathways involved. The field of aging is continually being fuelled by the discovery of new genes 
and pathways that extend lifespan when manipulated in organisms ranging from unicellular yeast to the more complex 
round worm C. elegans and the fruit fly Drosophila melanogaster. Such interventions have also been successful in mammals, 
proving the principle that discoveries in invertebrates can be evolutionarily relevant to humans. 
The most successful and evolutionary conserved interventions are those related to nutrient sensing pathways, the 
effector pathways upon which dietary restriction operates to promote health and longevity. To validate the existence of 
genes that modify the aging process in humans, biogerontologists have opted for a genome-wide approach to studying 
centenarians, those fortunate to live beyond 100 years of age. By studying these individuals, they hope to unravel the 
genetic signatures that promote healthy ageing and long life. (Gac Med Mex. 2013;149:680-5)
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Introducción

Poco más de siete billones de personas habitan el 
mundo. Según la Organización de las Naciones Uni-
das (ONU), actualmente existen 800 millones de per-
sonas adultas mayores (≥ 65 años), y se espera que 
para el año 2050 este número aumente a dos billones. 
Se considera que el principal factor que ha favorecido 
estas cifras es el crecimiento sostenido de la esperan-
za de vida. La ONU pronostica que el mundo estará 
poblado por 9.3 billones de personas en 2050 y por 
10.1 en el año 2100. De mayor importancia es el hecho 
de que el 97% de este crecimiento poblacional ocurri-
rá, según se estima, en las regiones menos desarro-
lladas del mundo, y el 38%, en los países con alto 
índice de pobreza. Hay indicadores que apuntan a 
que un gran número de recién nacidos en países in-
dustrializados después del año 2000 celebrarán los 
100 años de vida1. En México el número de personas 
mayores de 60 años va en aumento. En 2020 una 
octava parte de la población, poco más de 15 millones 
de mexicanos, serán adultos mayores, y para 2050 
este número se duplicará y uno de cada cuatro mexi-
canos se ubicará en este grupo de edad2.

Este aumento de la esperanza de vida está directa-
mente relacionado con el incremento de las enferme-
dades asociadas al envejecimiento, como la diabetes, 
la enfermedad de Alzheimer, el cáncer y la enfermedad 
de Parkinson. El mayor factor de riesgo y común deno-
minador de estas enfermedades es el envejecimiento3,4. 
Se considera que el entendimiento de la biología del 
envejecimiento ayudará notablemente a dilucidar la 
patogenia y tratamiento de estas enfermedades5. Sin 
embargo, primero será necesario determinar los meca-
nismos moleculares del proceso de envejecimiento. 

¿Qué causa el envejecimiento? La respuesta a esta 
pregunta ha generado varias teorías que pretenden 
explicar el origen biológico y evolutivo de este proce-
so. Las tres principales son la teoría de la pleiotropía 
antagónica (genes benéficos durante el desarrollo se 
vuelven perjudiciales posteriormente en la vejez), la 
teoría del soma desechable (el gasto energético del 
organismo se deposita en la reproducción o el mante-
nimiento de las células somáticas) y la teoría del daño 
oxidativo y los radicales libres. Ninguna de estas teo-
rías explica necesariamente el envejecimiento de for-
ma contundente, y lo más probable es que sea una 
mezcla de ellas la que se aproxime a la realidad. La 
teoría de los radicales libres y el estrés oxidativo es la que 
ha recibido más atención. Esta teoría supone que la 

acumulación del daño causado por la respiración oxi-
dativa y la producción, y acumulación, de radicales 
libres determinan el envejecimiento. El soporte cientí-
fico de esta teoría se funda en observaciones fortuitas 
que han determinado que la sobreexpresión de enzi-
mas antioxidantes (o la administración de agentes an-
tioxidantes) puede prolongar la vida de diversos orga-
nismos6. Sin embargo, algunos reportes también han 
mostrado que esta prolongación de la vida puede 
existir sin reducción de daño molecular, lo cual desliga 
el envejecimiento de la acumulación de daño oxidativo7. 
Por otra parte, una teoría emergente es la de la hiper-
función, que sostiene que programas útiles durante la 
etapa de desarrollo continúan su curso aun cuando su 
función no es necesaria, lo cual favorece el envejeci-
miento y las enfermedades asociadas. Por ejemplo, los 
programas de crecimiento celular necesarios durante el 
desarrollo continúan operando (se usa la analogía del 
grifo de agua programado para llenar la tina; este pro-
grama es necesario cuando la tina está vacía, pero si no 
existe un programa para detenerlo, el agua continuará 
llenando la tina hasta desbordarla), lo cual causa creci-
miento (hiperplasia y cáncer) y acumulación de bio-
masa (obesidad, dislipidemia y ateroesclerosis) o de 
proteínas mal conformadas (neurodegeneración por 
proteinopatía)6,8. Esta teoría explica por qué la disminu-
ción de las vías de señalización responsables del cre-
cimiento tiene efectos favorables para el envejecimien-
to saludable. 

En esta breve revisión abordaremos principalmente 
los mecanismos moleculares del envejecimiento que se 
consideran conservados en evolución, es decir, aquellos 
que han demostrado tener un efecto tanto en organis-
mos invertebrados como en mamíferos. Es importante 
destacar que los mecanismos que se mencionarán han 
demostrado consistentemente tener efectos para pro-
longar el tiempo de vida (fundamental en biología del 
envejecimiento) y mejorar varios fenotipos asociados 
al envejecimiento (y no solamente afectar parámetros 
de enfermedad), por lo que son considerados verdade-
ros mecanismos de la biología del envejecimiento. 

Nutrición y envejecimiento

La intervención más efectiva para lograr un enveje-
cimiento saludable es la RD, que consiste en la dismi-
nución de la ingesta de alimentos sin causar malnutri-
ción. La RD ha sido comprobada evolutivamente, ya que 
distintos protocolos pueden prolongar la vida de orga-
nismos unicelulares como la levadura o de mamíferos e 
incluso primates. Los beneficios en seres humanos se 
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han documentado en distintos parámetros metabólicos 
y bioquímicos5,9. Sin embargo, no se han realizado 
estudios experimentales prospectivos controlados. Una 
de las dificultades de la RD es la adherencia. Históri-
camente las medidas dietéticas han formado parte de 
la terapia no farmacológica de varias enfermedades, 
mostrando que su aplicabilidad y significancia clínica 
son menores que las de las medidas farmacológicas. 

Se han propuesto varios mecanismos moleculares 
para explicar los efectos de la RD, incluidas la estimula-
ción de ciertos factores de transcripción que regulan la 
síntesis de genes encargados de la detoxificación y me-
diadores de la respuesta a factores estresantes (como 
la respuesta a la hipoxia o la biogénesis de las mitocon-
drias), la reducción de la síntesis de proteínas (alterando 
directa o indirectamente la maquinaria de traducción) y 
la estimulación de las maquinarias encargadas del me-
tabolismo de proteínas (proteosoma y autofagia), entre 
otros. Sin embargo, todos estos mecanismos convergen 
en las vías de señalización que regulan el crecimiento 
y detectan el estado nutricio de la célula6,9.

Vía de señalización de la insulina/factor 
de crecimiento similar a la insulina 
(insulin-like growth factor [IGF-1]) 

Los primeros estudios que demostraron la plastici-
dad del proceso de envejecimiento se condujeron en 
el gusano Caenorhabditis elegans10 y determinaron 
que las mutaciones que inactivan las proteínas de la 
vía de señalización de insulina/similar a insulina (insu-
lin/insulin-like signaling [ISS]; «similar a insulina» se 
refiere a la señalización mediada por los IGF) alarga-
ban la vida de C. elegans9,10. Más tarde, estudios en 
la mosca de la fruta Drosophila melanogaster determi-
naron que los efectos observados en C. elegans esta-
ban conservados en evolución11. Los estudios en estos 
organismos invertebrados iniciaron la era moderna de 
la biología del envejecimiento, pero su aplicabilidad en 
mamíferos aún aguardaba confirmación y despertaba 
grandes especulaciones. La inactivación del receptor 
de insulina en mamíferos está directamente relaciona-
da con la presencia de diabetes mellitus. Sin embargo, 
esta misma intervención en C. elegans o Drosophila, 
o la ausencia del único sustrato de receptor de insulina 
(insulin receptor substrate [IRS]) en Drosophila prolon-
gan la vida saludable de estos organismos. En mamí-
feros, existe mayor diversificación en la vía de señali-
zación IIS; los mamíferos contamos, por ejemplo, con 
más de un IRS, y, aun cuando esta diversificación no 
es completamente entendida, los estudios knock-out 

(KO) han determinado la variabilidad de efectos. Los 
ratones KO para IRS1 no desarrollan diabetes, pero 
los ratones KO para IRS2 sí. Al realizar estudios de 
longevidad, se ha documentado que los ratones KO 
para IRS1 tienen una vida prolongada, al contrario que 
los ratones KO para IRS2, que, además de desarrollar 
diabetes, muestran una reducción del tiempo de vida. 
Importantemente, los ratones que viven durante más 
tiempo muestran un aumento de los parámetros de 
salud, y no una mera prolongación del tiempo de vida 
decrépita al final de esta12. Estos estudios demuestran 
que los efectos prolongevidad de la reducción de la 
vía de señalización de insulina están evolutivamente 
conservados, pero en los mamíferos la inactivación 
debe ser selectiva a componentes específicos. Esta 
selectividad es también real a nivel de tejidos. Los ra-
tones KO del receptor de insulina específicamente en 
el tejido adiposo blanco son resistentes a la obesidad 
y la diabetes, y viven durante más tiempo13. Esto es 
contrario a otros tejidos como el cerebro o el hígado, 
que desarrollan una enfermedad similar a Alzheimer o 
alteraciones glucometabólicas, respectivamente. 

Los IGF activan, al igual que la vía de la insulina, la 
fosfoinositol-3-cinasa14. En invertebrados solo existe 
una vía de señalización; por ejemplo, en Drosophila 
solo existe un receptor (el de insulina, para los ocho 
ligandos similares a insulina que funcionarían como 
insulina e IGF) que lleva a cabo todas las funciones 
metabólicas, de crecimiento, etc.9,15. Por ello, no resul-
ta sorprendente que los ratones que carecen del re-
ceptor específico para IGF sean pequeños y tengan 
un periodo de vida prolongado (extensión que varía 
entre el 30 y el 65%), en comparación con los contro-
les. Aún se desconoce el porqué de estos efectos en 
longevidad, pero actualmente se considera que la cla-
ve podría estar en el amplio espectro de beneficios que 
acompañan al prolongado tiempo de vida. Los ratones 
con alteraciones en la señalización por la IGF1 mues-
tran niveles reducidos de insulina, así como mayor 
sensibilidad a ella, adiponectina circulante elevada y 
mayor oxidación-β de ácidos grasos. Esto hace que 
estos ratones sean resistentes a alteraciones metabó-
licas como la diabetes y la obesidad, aun cuando tie-
nen mayor acumulación de grasa subcutánea. Por ello, 
entender los mecanismos que llevan a la prolongación 
de la vida y la protección contra enfermedades aso-
ciadas a la edad es una prioridad de este campo14,16.

Un blanco que se considera prominente para el 
efecto de la reducción de IIS es la activación del fac-
tor de transcripción FOXO. Elegantes experimentos de 
epistasia en C. elegans y Drosophila han demostrado 
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que el factor de transcripción FOXO (en humanos 
FOXO3) es directamente responsable9,10. FOXO es in-
activado en respuesta a insulina, y la regulación a la baja 
de la vía de señalización permite la activación de FOXO, 
que trasloca al núcleo e inicia la transcripción de los 
genes blanco, que son los potenciales responsables del 
efecto prolongevidad. En Drosophila la expresión de una 
versión dominante negativa del receptor de insulina pro-
longa significativamente la vida de las moscas, pero 
cuando este experimento se realiza en moscas que care-
cen de FOXO, el efecto de longevidad es abolido17. Estos 
experimentos indican que la inactivación de la vía de se-
ñalización de insulina requiere del factor de transcripción 
FOXO. Aún más, la sola sobreexpresión de FOXO en el 
intestino y el tejido adiposo de las moscas es capaz de 
prolongar la vida18. Es importante destacar que los efectos 
de la sobreexpresión de FOXO no han sido documenta-
dos en mamíferos; sin embargo, FOXO3 se ha reportado 
como un factor genético asociado a vejez extrema.

TOR: regulación de traducción y autofagia

Adicional a la vía de señalización IIS que responde 
principalmente a carbohidratos, la vía de señalización que 
responde a aminoácidos es el TOR. En varios organismos 
se ha documentado que, más que los carbohidratos, las 
proteínas y en específicos los aminoácidos son la limitan-
te principal para la longevidad6. El TOR es activado por 
aminoácidos; mutaciones que inactivan su señalización 
prolongan la vida saludable de la levadura, los gusanos, 
las moscas y, más recientemente, los ratones9,19,20. 

El TOR regula directamente diversos procesos, pero 
específicamente la traducción y autofagia. La disponi-
bilidad de aminoácidos estimula la traducción de pro-
teínas e inhibe la autofagia; por lo tanto, cuando el TOR 
es inhibido, la traducción disminuye y la autofagia es 
activada, principalmente como fuente de aporte nutricio19. 
Aún no se entiende cómo la inhibición de la traducción 
conduce a la prolongación del tiempo de vida, pero las 
manipulaciones directas de la maquinaria de traducción 
pueden prolongar la vida de la levadura y de C. ele-
gans6. Por otro lado, la estimulación genética de auto-
fagia en Drosophila puede prolongar la vida, aun cuan-
do se desconoce el mecanismo molecular21. En C. 
elegans se ha mostrado que los beneficios de la RD 
pueden ser abolidos si se inhibe la autofagia22.

Uno de los mayors atractivos de la inactivación del 
TOR es que existe un fármaco que puede inhibir sus 
funciones, lo cual representa un gran beneficio para 
el uso humano. Rapamicina es un fármaco aprobado 
para consumo humano como inmunomodulador en el 

trasplante renal19. Adicionalmente, cuando este fárma-
co es administrado a ratones controles, el tiempo de 
vida se prolonga incluso si el tratamiento empieza en 
la vida adulta avanzada23. Las investigaciones en 
Drosophila han documentado que rapamicina también 
prolonga el tiempo de vida de las moscas y protege 
contra el prooxidante paraquat y el estrés por inanición. 
Este estudio reportó que los dos mecanismos necesa-
rios para estos efectos son la estimulación de la auto-
fagia y la reducción de la traducción24. Estos resultados 
demuestran, en primera instancia, que las intervenciones 
genéticas para inhibir el TOR pueden prolongar la vida 
de diversos organismos, lo cual establece que estos 
mecanismos están conservados evolutivamente. Adi-
cionalmente, estos efectos pueden ser recapitulados 
mediante la inhibición farmacológica con rapamicina. 

Promesas y mecanismos  
no conservados en evolución

La teoría que explica que el envejecimiento se origina 
por la acumulación de radicales libres y estrés oxidati-
vo está siendo abandonada paulatinamente, mientras 
las investigaciones reportan que se pueden desligar 
uno de otro6,8. Los estudios recientes están evidencian-
do que cierto nivel de estrés oxidativo es no solamente 
necesario, sino también beneficioso para prolongar el 
tiempo de vida. Esto se ha llamado «hormesis», ya 
que se refiere a un efecto bifásico o adaptativo por el que 
concentraciones bajas de ciertas moléculas tienen 
efectos positivos (mayor longevidad), mientras que al 
incrementar la dosis estas se vuelven deletéreas. Se 
cree que es un mecanismo conservado en evolución, 
ya que se ha correlacionado con el incremento del 
tiempo de vida incluso en ratones longevos6. 

Al contrario que esta teoría, que ha carecido de 
fundamentos biológicos sólidos, el papel de las sirtui-
nas y el resveratrol gozó durante mucho tiempo de una 
notoriedad intocable en reportes de revistas del más 
alto impacto. Las sirtuinas son enzimas encargadas de 
la desacetilación Nicotinamida Adenina Dinucleótido-
dependiente de histonas, con lo que afectan la expre-
sión de ciertos genes25. Los estudios en la levadura 
fueron los primeros que mostraron que la sobreexpre-
sión de sirtuinas prolongaba el tiempo de vida; en el 
año 2001 estos resultados fueron replicados en C. 
elegans y, más tarde, en Drosophila. Aun cuando el 
efecto nunca ha sido demostrado en mamíferos, los 
estudios en invertebrados han sido suficientes para 
generar toda una nueva área de investigación. El campo 
de las sirtuinas infiltró totalmente los medios masivos de 
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comunicación cuando se reportó que el resveratrol, 
uno de los ingredientes activos del vino tinto, activaba 
directamente las sirtuinas y prolongaba el tiempo de 
vida. Muchos consideraron que las sirtuinas eran el 
elixir de la eterna juventud, pero su papel en el enve-
jecimiento se está debatiendo. Un estudio multicéntrico 
en C. elegans y Drosophila demostró que los efectos 
reportados en estudios previos eran artefactos experi-
mentales, e incluso aislaron una mutación que segre-
gaba con el efecto de longevidad26. Debido a la falta 
de estudios en mamíferos que demuestren los efectos 
de longevidad (y no de rescate ante enfermedades 
como la obesidad y el cáncer), el papel de las sirtuinas 
aún necesita ser esclarecido. 

Otro campo que no goza de conservación en evolu-
ción en el estudio del envejecimiento (debido principal-
mente a que no puede ser estudiado en Drosophila) es 
el papel de los telómeros y la telomerasa. Desde que 
los telómeros y la telomerasa fueron descubiertos, su 
potencial como terapia antienvejecimiento ha sido cons-
tantemente debatido, aun cuando la disminución de los 
telómeros y la reducción de la actividad de la telomera-
sa se han asociado con fenotipos de envejecimiento. 
Esto se debe a que los incrementos de la actividad de 
la telomerasa se asocian con el cáncer. Estas especu-
laciones han sido resueltas por investigadores españoles 
que han sobreexpresado la transcriptasa reversa de la 
telomerasa y han mostrado que el tiempo de vida de los 
ratones puede ser incrementado incluso si el tratamiento 
es realizado de manera tardía (a los dos años de edad). 
De mayor importancia han sido los amplios efectos de 
salud, como mayor sensibilidad a la insulina, reducción 
de la osteoporosis y otros marcadores de envejeci-
miento, sin incrementar la incidencia de cáncer27. 

Los procesos que promueven el envejecimiento pue-
den ser manipulados a múltiples niveles. Ya hemos 
puesto de manifiesto que las alteraciones ambientales 
(en especial la RD) y las manipulaciones genéticas y 
farmacológicas pueden promover el tiempo de vida en 
diversos organismos. Debido a que estas intervencio-
nes no solamente extienden el tiempo de vida, sino que 
también alargan el tiempo de vida saludable e incluso 
previenen la incidencia de enfermedades asociadas al 
envejecimiento, las repercusiones de estos hallazgos 
para la salud humana prometen ser inigualables. Por 
ello es relativamente entendible la atención que los re-
portes derivados de la investigación de la biología del 
envejecimiento reciben en los medios masivos de co-
municación. Sin embargo, es importante destacar que, 
aun cuando estos reportes sean publicados en revistas 
de alto impacto, la replicación y validación de resultados 

es importante, en especial cuando las observaciones se 
realizan en modelos invertebrados. Siempre será nece-
sario comprobar la conservación de los efectos prolon-
gevidad en evolución. Nuevos procesos moleculares 
están siendo descritos continuamente. Uno de los más 
interesantes es la regulación de la expresión genética a 
través de micro-ARN28. Interesantemente, el mecanismo 
propuesto por el que la sobreexpresión de un micro-ARN 
(miR-34) promueve longevidad en Drosophila es median-
te la regulación a la baja de programas responsables del 
desarrollo, lo cual apoya la teoría de la hiperfunción 
previamente mencionada. Será importante determinar el 
papel de los micro-ARN en el envejecimiento de mo-
delos mamíferos, y consecuentemente en humanos. 

Estudios del genoma completo  
de centenarios

La relevancia de los impresionantes hallazgos en in-
vertebrados solo puede ser evaluada por los ojos de la 
evolución. Es extremadamente complicado obtener en 
humanos las demostraciones experimentales que sopor-
ten el papel de la señalización de la insulina y el TOR. 
Sin embargo, cada vez hay más gente extremadamen-
te longeva (centenarios son personas mayores de 
100 años) que conserva íntegra la mayoría de sus ca-
pacidades funcionales y, en muchos casos, libre de 
enfermedad mayor. Una estrategia para entender cómo 
estas personas llegan a estas edades y, en un buen 
porcentaje, libres de enfermedad es mediante estudios 
de asociación del genoma completo para determinar cuá-
les son las variantes genéticas que podrían estar contri-
buyendo a esta protección. Se considera que el 25% del 
envejecimiento cuenta con un componente genético, y 
estos estudios están determinando qué variantes gené-
ticas son las responsables29,30. Una variante que se ha 
asociado con el síndrome de fragilidad es la ε4 del gen 
de la apolipoproteína (apoE)30. Este gen es uno de los 
factores de riesgo genético más importantes para la 
enfermedad de Alzheimer y la cardiovascular3. También 
han sido replicadas en varios estudios variantes en el 
gen FOXO3A; como ya se ha mencionado anteriormen-
te, este es el factor de transcripción regulado por la vía 
de señalización de insulina. Otros factores importantes 
en el metabolismo del colesterol también se han repor-
tado incrementados en centenarios30. Aun cuando la 
relevancia de estos factores genéticos requiere mayor 
validación (tanto replicación a nivel epidemiológico 
como determinación de su relevancia biológica), pare-
cen apuntar que, en efecto, existe una firma genética 
en centenarios que los hace diferentes al resto de la 
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población. Esto es relevante debido a que en muchos 
casos los centenarios no son buenos promotores de 
estilos de vida saludable (muchos fuman, no realizan 
ejercicio ni siguen dietas balanceadas). 

Los investigadores involucrados en los estudios de 
asociación del genoma completo están avanzando ha-
cia el uso de nuevas tecnologías genómicas. Ahora las 
investigaciones se dirigen a secuenciar totalmente el 
genoma de los centenarios30. Se espera que esta es-
trategia genere más avances en la determinación de 
los factores genéticos que contribuyen a la longevidad 
y a una edad avanzada libre de enfermedad. 

Conclusiones

El envejecimiento es un proceso biológico complejo y 
difícil de definir. Sin embargo, se caracteriza por la de-
clinación de funciones, la acumulación de daño y la 
reducción de la capacidad reproductiva. Aun cuando 
su origen biológico o evolutivo no se entiende del todo, 
su estudio en modelos animales parece determinar 
que el daño molecular constituye más un factor adyu-
vante que etiológico. La teoría más novedosa propone 
que el envejecimiento surge como resultado de la pro-
longación de programas celulares útiles durante la eta-
pa del desarrollo. La ausencia de frenos para estos 
programas conllevan  a la hiperfunción (también puede 
manifestarse como atrofia en caso de programas que 
implican remoción, como sería el caso de la osteoporo-
sis). Uno de los atractivos de esta teoría es que, ade-
más de ligar el envejecimiento con sus enfermedades 
asociadas, explica por qué las intervenciones orienta-
das a disminuir la señalización por vías que fomentan 
el crecimiento y la hipertrofia celular conllevan la pro-
longación de la vida de modelos animales, así como la 
prevención de enfermedades. La manipulación de es-
tas vías de señalización también está ligada a la RD, 
la intervención ambiental más efectiva para retardar el 
envejecimiento y sus consecuencias. 

Para determinar si las manipulaciones que han pro-
bado ser exitosas en modelos animales pueden tener 
consecuencias beneficiosas en humanos, los bioge-
rontólogos han optado por escanear de manera cega-
da el genoma de personas centenarias. Los frutos de 
estas investigaciones aún están por determinarse.
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