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			SINOPSIS

			¿Qué es, en realidad, el ser humano? La clave para responder a esta pregunta radica en comprender el papel de la biología. Aunque nuestras acciones están guiadas por la mente y son el resultado de las funciones de nuestro cerebro, la vida, en su esencia, depende del funcionamiento de nuestras células, cuyo desgaste con el tiempo acelera el envejecimiento.

			Este ensayo invita a prevenir los hábitos que aceleran la decadencia celular y a conocer aquellos que activan los mecanismos internos responsables de la producción de energía, el mantenimiento y la reparación del cuerpo. ¿Es posible vivir más años y, lo más importante, vivirlos con calidad? El ser humano tiene una serie de «fondos de reserva» cuyo desarrollo puede ralentizar el envejecimiento. No solo es posible vivir más años, sino también hacerlo con una mayor calidad de vida.

			Gracias a los avances tecnológicos y la inteligencia artificial, estos extraordinarios beneficios son hoy una realidad. Este libro aspira a ser una herramienta educativa para una sociedad atrapada en la sobreabundancia de información. Su lectura puede ayudar a reflexionar sobre un dilema fundamental: mantener una vida larga y plena de vitalidad, o simplemente envejecer mientras se van perdiendo facultades hasta la invalidez y, finalmente, la muerte. 
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			A todos aquellos que no quieren que les dirijan, quieren que les guíen.

		

	
		
			INTRODUCCIÓN

			Este libro presenta como principal novedad su intención de interpretar el comportamiento humano, en esta etapa histórica contemporánea, a partir de la influencia que en él ejerce la biología y la innovación tecnológica. Para esta tarea, he necesitado estudiar los principales tratados filosóficos que tratan de descifrar las características que definen la identidad de la persona y cómo interpretar su comportamiento.

			El acercamiento a la filosofía requiere de un gran esfuerzo, conocimiento y, sobre todo, de mucha reflexión. Los filósofos desarrollan ideas abstractas y teorizan sobre los impulsos, las emociones, los sentimientos, la corporeidad, el alma, el sufrimiento… Han abordado muchas de las incógnitas, e incluso de los misterios, que caracterizan los actos humanos. El agradecimiento que merecen los filósofos es inmenso, y por mi parte, grandioso. Sin embargo, los filósofos también necesitan a la ciencia biológica, ya que muchas de sus ideas se sustentan en la misma naturaleza humana, en esa donde interactúan células, enzimas, hormonas y procesos bioquímicos complejos. Así, para el análisis de la influencia de la biología me he servido de mis conocimientos de la ciencia médica por mi condición de profesor de Cirugía.

			Debo confesar que mi intento de filosofar sobre cuestiones que interesan directamente al binomio biología-comportamiento tiene como punto de partida las ideas de un hombre del Renacimiento, Giovanni Pico de la Mirandola, que a finales del siglo xv escribió un libro titulado Discurso sobre la dignidad del hombre, en el que cuenta su interpretación de la historia de la creación.

			Según este relato, Dios, el gran arquitecto y padre, tras haber creado el mundo, buscaba alguien que apreciara el plan de tan majestuosa obra. En ese plan no hay una función fija para los humanos, no hay para ellos un lugar predeterminado en el cosmos. Para Pico, Dios creó al humano como una criatura de perfil impreciso, una obra todavía en proceso, un borrador, en realidad. Los humanos debemos darnos a nosotros mismos un aspecto diferenciado y determinar, así, quiénes somos.

			Dice el Dios de Pico: «Te coloqué en el centro del mundo para que volvieras más cómodamente la vista a tu alrededor y miraras todo lo que hay en ese mundo. Ni celeste, ni terrestre te hicimos, ni mortal ni inmortal, para que tú mismo, como modelador y escultor de ti mismo, más a tu gusto y honra, te forjes la forma que prefieres para ti. Podrás degenerar a lo inferior con los brutos, podrás realzarte a la par de las cosas divinas, por tu sola decisión».

			Creo haber sabido interpretar el mensaje de esta ¿verosímil? narración y haber aprendido la filosofía que emana del espíritu del Renacimiento: la autoformación. Este ensayo trata sobre la influencia, en el doble sentido, entre el «arte de vivir» y el funcionamiento de la biología humana en una época histórica caracterizada por una revolución sin precedentes en la difusión de la información y de la innovación tecnológica.

			La filosofía antigua es una fuente inagotable de conocimientos que nos permiten interpretar muchos de los cambios que se han superpuesto en los comportamientos del ser humano contemporáneo. Sócrates fue uno de los primeros en advertir que el arte de ser humano, y la formación espiritual que se necesita para ello, empieza con el «autoconocimiento». Este constituye la pieza clave para entender cómo somos.

			La autoformación formulada por los filósofos del Renacimiento nos sugiere que si Dios nos ha hecho criaturas de forma indefinida es cosa nuestra darnos definición y determinar quiénes somos: se trata de invitar a los humanos a una permanente autocreación.

			En la época moderna, el filósofo Pierre Hadot realiza una propuesta que va más allá de la filosofía clásica: filosofar es cultivar la reinvención. La filosofía es una conversión, una transformación de la propia forma de ser y de vivir.

			Parecería que la filosofía a lo largo del tiempo va dejando atrás la subjetividad y busca en lo invisible y difícilmente comprensible una base racional. Max Weber formula un cambio fundamental en la praxis científica en la forma de una «racionalización intelectualista»; conseguir que sepamos que en nuestras vidas no intervienen fuerzas ocultas o imprevisibles, sino que, en principio, todo puede ser controlado y controlable. Se expulsa así lo mágico del mundo. Según Weber, la ciencia nos dará la certidumbre que siempre necesitaremos.

			Sin embargo, recientemente, Rob Riemen, fundador y presidente del Nexus Institute, nos sorprende en su libro El arte de ser humanos (2023) con la siguiente afirmación: «Ser humano es un arte. No es ciencia. Si fuera ciencia tendríamos definiciones aceptadas, teorías confirmadas, respuestas unívocas, protocolos y manuales para la vida. Pero no lo tenemos, y todo lo que se presenta con esa pretensión no es más que un engaño. Ser humano es un arte. Un arte que cada individuo –con todos los deseos, incertidumbres, dudas, miedos y derrotas que son inherentes a nuestra existencia– tiene que dominar».

			Difícilmente podría aceptarse de forma intuitiva la noción de que el ser humano es un arte y no una ciencia. Sin embargo, en mi opinión, el papel de la ciencia, representada por la función del cerebro con el concurso de actividades bioquímicas complejas, está implícito en la propia definición de arte: «La expresión, la manifestación de cualquier actividad creativa y estética por parte de los seres humanos donde se plasman las emociones, sentimientos y percepciones sobre su entorno, sus vivencias, o aquello que imagina sobre la realidad con fines estéticos y simbólicos».

			Una nueva visión es la presentada por Salvador Macip en su libro ¿Qué nos hace humanos? Notas para un humanismo racionalista (2022), donde señala que la biomedicina nos ofrece un conocimiento científico que nos permite progresar en el conocimiento de las enfermedades para controlarlas y hacer posible su curación. Es por ello que se hace necesario utilizar las disciplinas biológicas para reforzar también el humanismo y, con él, uno de sus componentes principales: la razón, entendida esta como la aplicación de la lógica en la interpretación de la información obtenida de forma empírica.

			El biohumanismo racionalista enunciado por Macip reclama, por una parte, que la ciencia debería considerarse como un componente esencial de la filosofía moderna y, por otra, ofrece las herramientas para entendernos a nosotros mismos y a nuestro entorno. En definitiva, lo que nos hace humanos tiene su base en el conocimiento de nuestra biología. Por eso, Macip afirma que el humanismo tiene que basarse en datos empíricos, ya que la única manera que tenemos de obtener información es a través de la experiencia y de nuestros sentidos. Empirismo y racionalismo son dos instrumentos complementarios del método científico.

			El gran mérito de las ideas y pensamientos filosóficos en la historia antigua e, incluso, en la más próxima moderna, se sustentaba en la información que los sabios disponían, en unos casos limitada y difícilmente contrastable, y en otros, sin la aplicación de la metodología científica. Sin embargo, algunos de sus métodos se han mantenido con el paso del tiempo: el autoconocimiento, la autoformación, la autocreación, la racionalización intelectualista, el biohumanismo racionalista, entre otros.

			Para entender cómo somos, iniciamos uno de los objetivos de este ensayo dando el protagonismo a la biología como el centro, el puesto de mando de la vida humana. Nos concentraremos para ello en aquellos mandos que dirigen las actuaciones y los comportamientos: los genes y el cerebro.

			Entre las prioridades del ser humano contemporáneo está la de mantener una buena salud, estar activos física y mentalmente para dar significado a la vida con el paso de los años. En el capítulo «Salutogénesis: los fondos de reserva» se destaca la necesidad de utilizar los fondos de reserva del organismo para hacer realidad que el envejecimiento, el deterioro biológico, no es inevitable: podemos lograr vivir largos años en un estado de satisfacción global.

			Este ensayo trata de exponer unos hechos que se han producido en los últimos años con la irrupción del avance tecnológico y el nacimiento de una nueva inteligencia artificial o ampliada. ¿Dónde residen las ventajas de estas innovaciones?

			Es incuestionable que el ambiente de novedades e innovaciones que rodean al humano contemporáneo le somete a una realidad dominada por la perplejidad, el desasosiego y la indecisión. Estas son las razones por las que he incluido en este ensayo un capítulo sobre la resolución de las dudas ante los pensamientos positivos o negativos mediante la inclusión del pensamiento neutro.

			Los seres humanos comparten con otros animales el instinto de supervivencia y el desarrollo de la capacidad reproductiva, pero se diferencian de ellos en que la sobrevida se extiende más allá del periodo reproductor. En esta etapa, pasada la edad mediana —por encima de los 50 años—, se produce en los humanos una serie de cambios físicos que se van acrecentando en esa fase de la vida que se califica como longevidad. Este periodo se caracteriza también por modificaciones en nuestro estado mental, como una preparación para la muerte. Rainer Maria Rilke, en las Elegías de Duino, nos señala que vivimos siempre en despedida.

			Mientras tanto, he aquí un ejemplo. Como profesional de la Medicina, tengo una gran admiración por la personalidad de Rita Levi-Montalcini, Premio Nobel de Medicina en 1986, quien afirmó: «Da vida a tus días y no días a tu vida». Es un consejo que se aplicó a sí misma; probablemente, el buen uso de sus fondos de reserva le permitió llegar a centenaria. Sus declaraciones en la última etapa de su vida no tienen desperdicio: «A los 110 años tengo una mente que es superior a la que tenía a los 20 gracias a la experiencia. Aun declarándome laica, agnóstica y librepensadora, envidio a los que tienen fe, y me considero creyente si por religión se entiende creer en el bien y el comportamiento ético; si no se persiguen estos principios, la vida no merece ser vivida». Sin duda alguna, la insigne Premio Nobel también evitó lo dicho por Jean-Jacques Rousseau: «Llegando a las puertas de la vejez y muriendo sin haber vivido».

			Para algunos, siguiendo una filosofía estoica, la utilidad del vivir no está en la duración, sino en el uso; para otros, la vida es un camino, y la existencia debe estar dirigida a otra vida después de la muerte. En este ensayo se trata de entender la vida como un proyecto finito con un tránsito a un final que es el comienzo de un futuro infinito o incierto. ¿Cuáles son los principios del arte de morir del humano contemporáneo?

		

	
		
			EL CONOCIMIENTO DE LA BIOLOGÍA PARA VIVIR EN SALUD Y PREVENIR EL ENVEJECIMIENTO

			No creo caer en una exageración si calificáramos el mundo que nos ha tocado vivir como la sociedad del progreso y de los avances tecnológicos. En este contexto, uno de los logros más significativos para los seres humanos es el aumento de los años de esperanza de vida de la población, que, en términos generales, se sitúa en la actualidad en torno a los 80 años, en comparación a los 35-40 de los siglos pasados. Este logro podría atribuirse a una creciente conciencia sobre la importancia de seguir unos hábitos saludables por parte de la humanidad. Sin embargo, hay otras causas que también han influido y que merecen destacarse: la disminución de la mortalidad infantil, una escolarización y una educación generalizada, el avance en las condiciones higiénicas de los hogares, la mejora en la alimentación, la extensión de las campañas de vacunación, la lucha contra las infecciones gracias a los antibióticos, la mejora y extensión de la atención sanitaria y, por último, una disminución de los conflictos bélicos que, pese a persistir, han disminuido significativamente.

			La revolución tecnológica y digital ha contribuido a un constante tránsito y acumulación de datos y, con la incorporación de los algoritmos, las opciones para acceder a información relevante y conveniente es una realidad. La nueva sociedad de la información tiene a su disposición la posibilidad de acceder a un vasto conocimiento en permanente actualización, que puede ayudar a lograr el objetivo de vivir largos años con buena salud. Como hemos expuesto previamente, el logro de aumentar la esperanza de vida en algo más del doble de años que en siglos precedentes se ha conseguido con creces, pero «vivir en salud» es otra cosa. Se trataría de convertir la información en conocimiento a través de un aprendizaje acompañado de reflexión. Un ejemplo para entender la diferencia entre información y conocimiento lo tenemos en las propuestas de algunos colectivos con el llamado self-tracking o «autoseguimiento». El filósofo Byung-Chul Han realiza una crítica de estas tendencias al desarrollar el concepto de quantified self, «yo cuantificado». Con él, el pensador coreano se refiere a la tendencia contemporánea de monitorear y cuantificar diversos aspectos de la vida humana a través de tecnologías digitales. Esto implica el uso de dispositivos inteligentes, aplicaciones móviles y sensores corporales para recopilar datos sobre variables como el ritmo cardíaco, la presión sanguínea, la temperatura corporal o los perfiles de movimiento y sueño. Se protocolizan así, de forma minuciosa, todas las actividades diarias; nada escapa a la cuantificación total de la vida. Pero este método, pese a generar grandes cantidades de datos, carece de la capacidad para interpretar o dar significado profundo a tal información. Según Han, no permite comprender quiénes somos. El ser humano es convertido en un «yo cuantificado» que se mide en términos de cifras, obviando su esencia cualitativa. Al centrarse exclusivamente en esta acumulación de datos, la persona pierde la conexión con los aspectos esenciales de su existencia, llegando a un «olvido del ser» y quedando desprovisto de sentido.

			Por otra parte, con el conocimiento, los acontecimientos y las realidades se acumulan en la memoria, y siguen vigentes durante largos periodos de tiempo. El pensador alemán Walter Benjamin señaló el carácter específico de la temporalidad de la información. Como su margen de actualidad es reducido, la información se agota enseguida, su efecto es apenas momentáneo. La información per se no actúa como una semilla, con una perenne capacidad germinativa, sino que se asemeja más bien a una mota de polvo: en cuanto la hemos recibido se suma en la irrelevancia, al igual que los mensajes dejados en el contestador automático una vez que los hemos escuchado. En este ensayo pretendo dar solo la información necesaria, evitando un exceso de datos que lleve a la desorientación; para ello, he procurado tener presente el dicho popular: «Que los árboles no impidan ver el bosque». Mi intención es llamar la atención sobre lo que resulte más relevante para comportarnos como ciudadanos razonables. Ofrecer un conocimiento que ayude a tener una conducta responsable que, aunque exija obligaciones, lejos de ser una pesada carga, se convierta en un plan racional o en un arte de vivir. Ahí reside la importancia de tener presente en dicho comportamiento el ser que somos: cuerpo y mente trabajando en noble simbiosis, en una asociación de mutuo beneficio. Probablemente esta simbiosis no sea suficiente y necesitemos los avances tecnológicos para llegar a lo que, en ámbitos anglosajones, se conoce como negligible senescence, «senescencia insignificante», una vida en la que la mortalidad —o la probabilidad de morir— no aumente con la edad. La realidad nos enseña que la esperanza de vida media de la población ha aumentado notablemente, pero aún no hemos llegado a superar la barrera, salvo contados casos, de los 120 años. Necesitamos todavía algo más para extender el periodo vital gozando, además, de buena salud.

			En líneas generales, el ser humano puede ser definido, por su estructura, como un ser multicelular con conciencia. El elemento básico de esta naturaleza es la célula, que da soporte a la vida a través de reacciones bioquímicas complejas que hacen posible su funcionamiento y la comunicación con otras células. Cuando las células dejan de funcionar sobreviene la muerte del individuo. Esta realidad no siempre se cumple, pues pueden darse circunstancias causadas por traumatismos graves en que la muerte se expresa como un apagón funcional del cerebro, aunque se mantiene intacta la función de las células de los órganos y tejidos del organismo. Es lo que se conoce como «muerte cerebral», que permite el uso en trasplantes de los órganos del individuo que la sufre. En estos casos, la vida incluso puede mantenerse con el auxilio de la ventilación mecánica y la constante reposición de líquidos. Se trata de mantener con vida las células esenciales de los diferentes órganos, por métodos artificiales, en un individuo clínicamente muerto.

			En otros casos la muerte es consecuencia de un progresivo deterioro de la función celular, que ha sufrido el desgaste biológico del paso de los años. Este proceso culmina con fallos químicos en las moléculas y en las células que acaban en un desorden global y en la muerte. Este caos funcional también puede ser resultado de una alteración química en el interior de las células o en su entorno, que se manifiesta con un funcionamiento perturbado en el que destacan las divisiones o crecimientos excesivos de las células, característico del cáncer. La causa, en este caso, puede deberse a factores internos o externos a las células.

			Sin embargo, la muerte celular es algo que ocurre de manera constante en nuestro organismo, aunque en este caso son reemplazadas por otras nuevas, fenómeno conocido por la regeneración celular. Ejemplo de ello puede ser la reposición de la piel después de una herida cutánea o la regeneración de una parte del hígado cuando se ha producido una extirpación de algún segmento por la presencia de un tumor. Incluso algunas células tienen desde su origen una muerte programada, la llamada apoptosis.

			La célula es todo un microcosmos. En ella destacan el núcleo o control central, con la presencia de los cromosomas; las mitocondrias, encargadas de la producción de energía; el aparato de Golgi, que transporta las proteínas allí donde son necesarias en el interior de las células; los ribosomas, productores de dichas proteínas; y los fagosomas y lisosomas, encargados de la limpieza de los desechos del metabolismo y de algunos de los elementos que se hayan podido lesionar en las labores de manufacturación (figura 1).
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					Figura 1.

				
	
			

			El control del funcionamiento celular reside en los genes, en donde se encuentra el ADN. Los genes son unidades de información. Esta información sirve para reproducir un organismo y trasmitir sus rasgos o características; de hecho, se podría incluso reconstruir un organismo entero a partir de una sola de sus células. La información más importante que contiene los genes incluye las instrucciones para producir proteínas, esenciales en las reacciones químicas que sustentan la vida, y la regulación del flujo de moléculas dentro y fuera de las células, permitiendo así su comunicación. El sistema nervioso depende de las proteínas para trasmitir las señales nerviosas e, incluso, para la capacidad de la memoria. Los anticuerpos son proteínas que nos protegen de las infecciones y las proteínas también permiten a las células manufacturar otras moléculas, entre ellas grasas, carbohidratos, vitaminas y hormonas. Los genes contienen las instrucciones para la producción de proteínas. Están formados por dos filamentos entrelazados en una doble hélice. A partir de estos genes, se genera el ARN, una copia que puede ser utilizada dentro de la célula; una de sus funciones principales es la producción de proteínas. Cuando un ARN se origina de un gen codificado para la síntesis de proteínas se denomina ARN mensajero (mARN). Todo este proceso tiene lugar en los ribosomas.

			Un problema esencial es que el ADN se modifica y se deteriora con el paso de los años; los cambios detectados se conocen como mutaciones. Estas transformaciones en el ADN alteran la función de los genes, que comienzan a fabricar proteínas defectuosas, en cantidades desorbitadas o en fases temporales inadecuadas. El resultado de estas mutaciones es el envejecimiento, el cáncer, o la aparición de ambos al mismo tiempo. Esto explica por qué, en las etapas finales de la vida, los individuos presentan una mayor incidencia de cánceres. De esta forma, para conservar la vida es imprescindible que funcionen los mecanismos de reparación del ADN, así como disminuir los estados que producen la senescencia, el proceso de envejecimiento que hace que las células no sean capaces de dividirse y terminen muriendo. Para ello, el organismo dispone de un mecanismo de «respuesta a la lesión del ADN» (ADN damage response), cuyo núcleo es la proteína p53, producto del gen TP53, que funciona como supresora de tumores, por lo que se la suele llamar «guardián del genoma». Casi el 50 % de todos los cánceres presentan una mutación de la proteína p53, porcentaje que se eleva al 70 % en algunos tumores malignos. Normalmente el gen TP53 está ligado a una proteína asociada y permanece inactivo. Cuando se detecta una lesión en el ADN, se libera de la proteína y entra en acción para estimular la actividad de otros genes. Algunos de ellos producen proteínas de reparación del ADN mientras que otros se encargan de estimular la división celular, dando tiempo así a los primeros para completar su trabajo. Los humanos heredamos una copia del gen TP53 de cada uno de nuestros padres, lo que es una suerte, pues parece existir una clara correlación entre los genes reparadores del ADN y la longevidad.

			No cabe duda de que todos deberíamos prestar atención desde muy pronto a la salud de los genes que tienen como función determinar cuándo y cómo se producen las proteínas que permiten la supervivencia de las células. Además, los genes controlan el sistema inmune, manteniendo un equilibrio en las reacciones ante la invasión de patógenos para no inducir estados de inflamación crónica, que son la causa de la aparición de los cánceres.

			La salud genética es sensible a los nutrientes que entran en las células, lo que hace recomendable una dieta que por su composición bioquímica favorezca el entorno de los genes. La importancia de la epigenética (del prefijo griego epi, que significa «sobre», «por encima de», y gennētikós, «origen») está en dirigir nuestra atención a ese entorno que será motivo de la activación o supresión de los genes. En los últimos años han aparecido trabajos dirigidos al rejuvenecimiento celular a partir de la producción no solo de células embrionarias, sino de células adultas. Estas últimas, denominadas por el Premio Nobel de Fisiología y Medicina Shinya Yamanaka «células pluripotenciales inducidas» (iPS), presentan nuevas posibilidades en el intento de revertir los daños del envejecimiento y en la regeneración de los tejidos.

			Pero, en las células, resultan tan importantes los trabajos de producción y mantenimiento como los encaminados a eliminar los productos que han sido utilizados en la síntesis de compuestos para su generación. Los autofagosomas son las estructuras membranosas que se encargan de estas funciones. Capturan agregados de proteínas y organelos —estructuras subcelulares que llevan a cabo trabajos específicos en las células— y son digeridos y reciclados por los lisosomas. Este proceso de autofagia se realiza de manera constante y está altamente regulado. Las situaciones de estrés o el ayuno por ausencia de nutrientes pueden aumentar los niveles de autofagia. Este mecanismo no es más que una forma de preparar la célula para cuando vengan tiempos difíciles. Además, la autofagia es una barrera de defensa contra agentes extraños como las bacterias y los virus, que son fagocitados y destruidos por los lisosomas.

			Resulta igualmente de interés la manera en que las células reaccionan cuando los sensores intercelulares son defectuosos y la síntesis de nuevas proteínas se hace de manera continuada y descompasada en el tiempo. Mediante la respuesta integrada al estrés (ISR) se detienen las actividades de los ribosomas en la lectura del mRNA para fabricar proteínas, mientras que, al mismo tiempo, se producen nuevas proteínas para ayudar a las células a sobreponerse al estrés. En este sistema de mantenimiento de la salud celular, hay que tener presente que, de no mediar una señal que lo indique, las células tienden a crecer y dividirse siempre que haya nutrientes en su medio. El crecimiento celular no es un fenómeno pasivo, se mantiene siempre activo para asegurar que las proteínas son utilizadas para las labores de crecimiento. La encargada de este proceso es una proteína llamada mTOR (por sus siglas en inglés, mammalian target of rapamycin, «diana de rapamicina en células de mamífero»), de la familia de las cinasas. Sin mTOR, las células no podrían iniciar el proceso de la secuencia codificadora sobre el mRNA (el ARN mensajero, el ácido ribonucleico que transfiere el código genético procedente del ADN) para producir proteínas y cesaría el crecimiento. La proteína mTOR también sintetiza nucleótidos, que son los elementos bases del ADN y el ARN, y los lípidos que forman parte de las membranas de las células y los organelos. La función de estas proteínas en los periodos de abundancia de nutrientes es inhibir la autofagia y realizar las maniobras de crecimiento y reparación. Por el contrario, en los periodos de restricción calórica, el descenso de los nutrientes y de las proteínas mTOR provocan el cierre de la síntesis de proteínas y del crecimiento, abriendo el camino para la autofagia (figura 2).

			La reciente aparición de un fármaco llamado rapamicina que, entre otras funciones, inhibe la proteína mTOR, representa un gran avance en los ensayos para tratar farmacológicamente el proceso de envejecimiento.
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					Figura 2.

				
	
			

			He dejado para el final las estructuras intracelulares que dan vida a la célula y sin las que no podríamos vivir: las mitocondrias. Se trata de unos orgánulos celulares que miden entre 0,5 y 1 micra y que poseen un ADN propio, por lo que se las considera algo así como una célula dentro de una célula. Hay aproximadamente dos mil mitocondrias en cada célula. Los órganos con una mayor actividad metabólica —músculos, hígado, cerebro, corazón— tienen un mayor número de mitocondrias que los menos activos. La función primordial de las mitocondrias es la producción de energía. Para ello, extraen el «combustible» contenido en los alimentos mediante un proceso denominado respiración celular (que incluye el ciclo de Krebs y la cadena transportadora de electrones), que transforma esa energía en ATP, «energía celular». Cuando consumimos carbohidratos, los convertimos en energía en forma de ATP. Esta molécula es el elemento base del ARN, y consiste en adenosina ligada al azúcar ribosa y a una cadena de tres fosfatos, un ligamen de alta energía que necesita la energía para formarlos y la liberan cuando se desestructuran. Cuando la célula necesita energía se deshace la unión entre el segundo y el tercer fosfato, lo que tiene como resultado la liberación de energía. Con los movimientos respiratorios, esa energía liberada es utilizada por las mitocondrias para producir ATP.

			Además de esta función energética también participan en la producción de calor, la biosíntesis de hormonas, la activación de vitaminas y enzimas esenciales, la regulación del calcio celular y la desintoxicación hepática. Resulta de interés el papel de las mitocondrias en la apoptosis (el mecanismo de muerte celular). Este es un mecanismo de deceso programado necesario para la regeneración o reparación celular. Un mal funcionamiento de las mitocondrias permite la permanencia de células dañadas que no han seguido el ciclo final del envejecimiento celular y se convierten en células zombis o senescentes que emiten señales proinflamatorias a las células de su entorno, extendiendo el fenómeno inflamatorio a los tejidos.

			La estructura cilíndrica de las mitocondrias puede cambiar de acuerdo con las circunstancias del metabolismo energético. Si queman glucosa serán más cortas y serán más largas si queman grasas. Agentes nocivos externos como el estrés crónico deforman la estructura hasta hincharse reduciendo su funcionalidad. En su configuración presenta una doble membrana externa e interna. La externa es permeable, y permite el paso de proteínas y de ácidos grasos de cadena larga que son transformados en pequeñas moléculas por la beta oxidación y utilizados en la matriz de la mitocondria como sustrato energético. La membrana interna tiene unos pliegues —las llamadas crestas mitocondriales— que alojan los complejos proteicos, cadenas transportadoras de electrones para producir energía. Esta membrana interna debe permanecer casi impermeable para que se efectúe la fosforilación oxidativa y no escapen los radicales libres de oxígeno (ROS). Estos últimos son resultado de la producción de energía, y no deben salir de los límites de la membrana, pues son dañinos para la célula y pueden causar una reacción inflamatoria. Estos ROS serán inactivados en condiciones normales por los antioxidantes. Cada una de las membranas mitocondriales está formada por grasas (una capa doble de fosfolípidos) que le dan su fluidez. Las grasas procedentes de la ingesta de alimentos se incorporan a las membranas de las mitocondrias, por lo que el tipo de grasa consumida tiene importancia en la calidad funcional de las membranas.

			Las mitocondrias, como cualquier componente de nuestro organismo, sufren con el paso del tiempo, pierden su funcionalidad y son destruidas por un proceso enzimático denominado mitofagia. Al mismo tiempo, tiene lugar un mecanismo de renovación con la formación de mitocondrias por fisión (un solo orgánulo se divide en dos) y por fusión de pequeñas mitocondrias, resultando en mitocondrias de gran tamaño con gran capacidad de producir ATP.

			Existe, por tanto, un equilibrio entre los procesos de mitofagia, por un lado, y los procesos de fisión/fusión por otro. Estos últimos constituyen la biogénesis mitocondrial, que garantiza la cantidad y la calidad mitocondrial. La pérdida de este equilibrio conduce a la persistencia de mitocondrias dañadas o zombis (mitofagia fallida) con efectos lesivos para las células.

			Las mitocondrias actúan como sensores de cualquier circunstancia que genere cambios en la energía. Ante un descenso de la ATP se activan las proteínas AMPK y las sirtuinas (SIRT) que ponen en marcha la biogénesis mitocondrial y el catabolismo de la glucosa y de las grasas para producir más energía.

			
				AMPK: sensor energético

				Propiedades:

				
						Actúa como guardián mitocondrial (mitofagia)

						Promueve la limpieza celular

						Actúa como escobilla de desechos

						Regula el catabolismo de la glucosa y las grasas (generación de energía)

						«Resetea» la célula

				

			

			
				AMPK: sensor energético

				Activadores:

				
						Ejercicio físico

						Hipoxia

						Ayuno intermitente

						Frío

						Nutrientes:
						
								Vinagre:
								
										Reduce la grasa superficial y visceral

										Disminuye la glucosa en personas con diabetes

										Mejora la captación de glucosa en los músculos

								

							

								Té de hibisco

								Quercetina (flavonoide): presente en cebollas, manzanas, alcaparras…
								
										Reduce la senescencia celular

								

							

						

					

				

				Inhibidores:

				
						Grasas saturadas

				

			

			La AMPK se activa en condiciones de estrés energético, sobre todo en las siguientes situaciones:

			
					Restricción calórica en la dieta

					Ayuno

					Falta de oxígeno (hipoxia)

					Frío

					Ejercicio físico

			

			En estas situaciones se hace necesaria una respuesta energética del organismo conocida como autofagia, en la que se efectúa el reciclaje y renovación celular.

			La AMPK (proteína cinasa activada) es, sin duda, el complejo enzimático fundamental para la activación del catabolismo, la autofagia, la vía molecular Nrfz que protege a las mitocondrias, la producción de antioxidantes y la biogénesis mitocondrial (figura 3).
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					Figura 3.

				
	
			

			Esta función energética de las mitocondrias hace imprescindible la utilización de magnesio. Sin magnesio no hay energía. La deficiencia de magnesio se asocia a cambios en la forma de las mitocondrias que alteran su función. Este elemento forma parte de la estructura mineral de nuestro organismo (huesos), por eso, un mayor consumo de magnesio en la dieta tiene como consecuencia una mayor densidad ósea. También tiene importancia en el tono muscular. La musculatura, junto con el cerebro, presenta la mayor densidad de mitocondrias. Por último, el magnesio tiene un importante papel en el cerebro al regular las funciones cognitivas a través de las mitocondrias y la activación de neurotransmisores como la acetilcolina (memoria), la dopamina (motivación), la serotonina (bienestar) y el GABA (relajación).

			Las hormonas tiroideas tienen un papel esencial en la biogénesis mitocondrial mediante la activación del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides en situaciones de estrés energético.

			El hipotálamo y la hipófisis se encuentra en el cerebro. El hipotálamo recibe señales externas (como el frío, el calor o el ciclo día/noche) e internas (como el hambre, la sed o la fatiga) y, en colaboración con la hipófisis, responde a estas señales para mantener el equilibrio homeostático. La secreción de hormonas tiroideas se regula mediante la liberación de tirotropina (TRH) desde el hipotálamo, que estimula la hipófisis para producir la hormona estimulante del tiroides (TSH), la cual a su vez induce a la glándula tiroides a liberar hormonas tiroideas (HT).

			Las hormonas tiroideas desempeñan un papel crucial en la regulación de la temperatura corporal. Cuando hace frío, estas hormonas actúan directamente sobre las mitocondrias para generar calor. Además, las HT son esenciales para la producción de energía en los músculos (que son las áreas del cuerpo más ricas en mitocondrias) y facilitan el trabajo muscular durante el ejercicio.

			Dado el impacto de la función tiroidea en nuestra vida diaria, es importante evitar factores que puedan contribuir a su disfunción, como el estrés crónico, una dieta inadecuada, el sobrepeso y el sedentarismo. Nuestra elección de nutrientes beneficiosos para una buena función tiroidea, como el yodo, el selenio, el zinc, el hierro o la vitamina A, es clave para mantener un equilibrio saludable.

			El metabolismo energético

			En este proceso de producción de energía, sobresalen el conglomerado de reacciones químicas por las cuales el organismo transforma la energía que procede de los alimentos; este conjunto se engloba en el metabolismo energético. En esta actividad metabólica, en unos casos, las reacciones liberan energía con la ruptura de los enlaces químicos que conforman los alimentos (catabolismo) y, en otros, las células utilizan la energía liberada para sintetizar moléculas más complejas y así reparar o construir nuevos componentes. Esta biosíntesis se efectúa a partir de los enlaces de moléculas simples con la formación de moléculas complejas; para este trabajo necesitan del aporte de energía (anabolismo).

			
				[image: ]
				
					Figura 4.

				
	
			

			La energía debe proceder de la glucosa, los ácidos grasos y los cuerpos cetónicos que actúan como combustibles energéticos que provienen de los macronutrientes: hidratos de carbono, grasas y proteínas. Para entender estos procesos, sirva un sencillo ejemplo: cuando ingerimos un alimento, sobreviene la digestión, que descompone las estructuras en moléculas más pequeñas que serán utilizadas como combustible energético si es necesario, o almacenadas para su utilización como depósitos de energía (figura 4).

			Los carbohidratos se descomponen en moléculas más simples: la glucosa y la fructosa; las grasas, en ácidos grasos y glicerol; y las proteínas, en aminoácidos. Los cuerpos cetónicos son producidos por el hígado en un proceso conocido como cetogénesis; son el resultado del metabolismo de la grasa en el hígado en condiciones de ayuno a medida que se agotan las reservas de glucosa.

			De todos los sustratos energéticos, la grasa es la que produce más ATP. La combustión de la grasa siempre se produce en la mitocondria y es el combustible primordial para nuestra actividad diaria. La glucosa se reserva para aquellos momentos en los que necesitamos una actividad energética rápida mediante su oxidación mitocondrial o usando la glucólisis anaerobia.
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					Figura 5.

				
	
			

			Podemos resumir la importancia de estos mecanismos señalando la necesidad de un adecuado funcionamiento de las mitocondrias para desarrollar el metabolismo energético de nuestra ingesta alimentaria. El resultado es la producción de energía para conseguir un anabolismo de construcción y mantenimiento, y un anabolismo de producción y almacenamiento de combustible energético (figura 5).

			El anabolismo repara los componentes celulares, sustituyendo a los que se van deteriorando con el uso. Un ejemplo de esta función es la síntesis de proteínas que constituye la base estructural de nuestro cuerpo, tanto en un nivel micro (hormonas, enzimas, anticuerpos…) como macro (músculos, órganos…). El anabolismo también realiza la tarea de almacenar macromoléculas que no se necesitan como combustibles después de digerir y absorber los alimentos ingeridos. En el caso de los hidratos de carbono, la glucosa se almacena como glucógeno a nivel muscular y hepático (gluconeogénesis) y en el caso de los ácidos grasos, se almacenan como grasa en el adipocito (lipogénesis). De especial relevancia es el papel de la glucosa en el metabolismo energético. A pesar de su importancia para el cerebro, no es necesaria su presencia en los alimentos para disponer de ella. Nuestro organismo puede producir glucosa a partir de los otros macronutrientes mediante un proceso conocido como glucogénesis, en el que el hígado utiliza otros sustratos como los aminoácidos de la proteína o el glicerol de las grasas. Este hecho debe tenerse en cuenta a la hora de elegir los nutrientes de nuestra alimentación diaria.

			En la tarea anabólica la proteína mTOR tiene un destacado protagonismo en el crecimiento y el desarrollo celular. Esta actividad se inicia cuando la célula detecta abundancia. Se trata de un proceso de generación de proteínas y división celular opuesto a la acción catabólica iniciada por la AMPK.

			Envejecimiento celular: el estrés oxidativo

			El adecuado mantenimiento del andamiaje biológico permite un alargamiento de la vida de las estructuras celulares y, por consiguiente, de la vida biológica de las personas en buenas condiciones de salud. Sin embargo, con el paso de los años, las células envejecen —proceso conocido como senescencia— y se hacen vulnerables a las situaciones de estrés. Las células senescentes dejan de dividirse y de reproducirse, y se convierten en elementos productores de citoquinas que estimulan una respuesta inflamatoria expansiva en las células vecinas. Agentes externos tales como los provenientes de ambientes tóxicos, radiaciones, virus y dietas inadecuadas que lesionan la integridad del microbioma influyen en las mutaciones genéticas que conllevan a la senescencia.

			En este episodio biológico, las mitocondrias (organelas) del interior de las células (encargadas de la producción de energía) tienen otro papel primordial al constituirse en la mayor fuente de ROS (una especie de oxígeno reactivo) con capacidad de lesionar los componentes celulares, ADN, proteínas y lípidos. La senescencia se asocia a un mal funcionamiento de las mitocondrias con un exceso en la producción de ROS. En estos episodios se llegan a agotar las defensas antioxidantes de las células, lo que da lugar al proceso del estrés oxidativo (SOx).

			El SOx es el mecanismo responsable del envejecimiento de las células y tiene una gran repercusión en el acortamiento de la vida cronológica de los seres humanos. Sin embargo, ciertas conductas, como la restricción calórica en la dieta y el ejercicio físico activo, tienen un efecto favorable en el funcionamiento saludable de las mitocondrias. Estos mismos efectos han sido demostrados en estudios de laboratorio con animales libres de gérmenes (germ-free).

			Según todos estos datos, queda bien patente que el ser vivo necesita de mecanismos de autorreparación para mantenerse a sí mismo, ya que la maquinaria humana no está diseñada para perdurar en el tiempo en el ejercicio de sus funciones: se deteriora por causas intrínsecamente propias y, también, por la influencia del medio ambiente. Esta realidad es la que hace que el humano sea un ser finito.

			El organismo está preparado para inhibir el SOx a partir de agentes endógenos antioxidantes como la melatonina, la coenzima Q10 y el Nuclear Respiratory Factor 2 (Nrf2), que se activan en situaciones de estrés celular. Su eficacia es evidente siempre que el organismo mantenga su buen estado de salud. No obstante, las enfermedades neoplásicas y degenerativas son un obstáculo para su funcionamiento (figura 6).
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