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RESTRICCION DE LA METIONINA EN LA DIETA Y AUMENTO DE LA LONGEVIDAD

Desde que el ser humano tomé conciencia de su mortali-
dad, el alargamiento de la vida y, en su maxima expresion, la
inmortalidad, ha sido uno de sus anhelos mas deseados. No es
extrano, pues, que a lo largo de la historia se haya especulado
con las causas del envejecimiento y con el uso de mecanismos
que puedan aumentar la longevidad.

En la Grecia clasica, Aristoteles propuso que “...el exceso de
alimento puede hacer que el fuego arda demasiado deprisa...”
acelerando asi el envejecimiento. Este principio inspiré a todo
tipo de ascetas, muchos de ellos famosos longevos. Es el caso
de Pitadgoras, que basé su alimentacién en una dieta frugal (a
base de fruta y ausencia de carne, vino y habas). Segun Didge-
nes Laercio, esta dieta fue continuada por los adeptos de la
secta pitagorica original. El ascetismo ha acompanado a la his-
toria de la humanidad y se ha plasmado en numerosas obras
culturales y artisticas. Recuérdese la magnifica pelicula surrealis-
ta de Buiuel Simén del Desierto (1965), donde el protagonista
busca el acercamiento a Dios a través de la penitencia y la res-
tricciéon de alimentos.

Para la Ciencia, hay dos preguntas clave sobre el envejeci-
miento; ;Por qué envejecemos? ;Cémo envejecemos?

Con respecto a la primera pregunta es necesario abordar el
tema mediante un enfoque evolutivo basado en la seleccion
natural de la longevidad determinada, asi como la Teoria de
Weissmann de la muerte programada (1882). En la actualidad,
se contempla el envejecimiento como un proceso multifactorial
y bifocal (enfoque evolutivo y celular).

La segunda pregunta puede plantearse a través del estudio
de ciertos mecanismos celulares que en la actualidad estan
bastante bien determinados: el dafio oxidativo, el acortamiento
de los telémeros, etc.

En general, podemos distinguir dos grandes grupos de teo-
rias sobre el envejecimiento; las que se basan en que el proceso
de envejecimiento es un hecho “programado” y las que sostie-
nen que el proceso es estocdstico, por acumulaciéon de danos.
Ambas visiones no son incompatibles, de manera que la ten-
dencia actual es conciliar ambas posturas.

En el presente articulo, nos centraremos en procesos corres-
pondientes al segundo grupo de teorias, donde adquiere cierto
protagonismo el dafio que experimentan las células con el paso
del tiempo. Concretamente discutiremos un aspecto: el efecto
de la dieta sobre el envejecimiento celular y en particular el
efecto del aminoacido metionina, un componente de nuestra
alimentacién que en los ultimos afos ha sido un claro protago-
nista en los estudios mitocondriales sobre la produccién de
radicales libres.

La teoria mas citada actualmente para explicar el envejeci-
miento celular es la Teoria mitocondrial del envejecimiento por
radicales libres. Denham Harman propuso en 1956 la Teoria de
envejecimiento por radicales libres en su articulo titulado “Aging:
a theory based on free radical and radiation chemistry” Posterior-
mente, en 1972, redefinié la teoria y propuso a la mitocondria
como la principal productora de dicho estrés oxidativo. Desde
entonces la teoria se denomina Teoria mitocondrial del envejeci-
miento por radicales libres. Segun ésta, una de las causas princi-
pales de la acumulacion de dafos en las moléculas presentes en
las células es la presencia de radicales libre, formados como
resultado de la respiracién mitocondrial. Durante este proceso
se forman especies reactivas de oxigeno (ROS, Reactive Oxygen
Species) que se caracterizan por su inestabilidad y elevada reac-
tividad. Esto provoca reacciones constantes con macromolécu-
las como los acidos nucleicos, proteinas, carbohidratos y lipidos.
Se ha calculado que cada molécula de ADN de cada una de
nuestras células es alterada por ROS unas 10.000 veces diarias.
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La restriccion de la dieta como método antienvejeci-
miento

Los primeros estudios que intentaron relacionar la dieta con
el envejecimiento se enfocaron sobre la restriccién de la dieta
(RD). Asi, en la década de 1930 se demostré que la RD en ratas
sin malnutricién aumentaba la longevidad maxima. Trabajos
recientes han confirmado estos resultados en otros organismos
como arafas, levaduras, nemétodos, peces y primates, inclu-
yendo seres humanos.

En el caso del hombre, el efecto de una RD no esta tan claro,
ya que se producen descensos bruscos de los niveles de este-
roides sexuales, irregularidades en la menstruacion, desarrollo
de osteoporosis y excesiva pérdida de grasa corporal. Ademas
de estos efectos fisiolégicos, no debemos de despreciar los psi-
colégicos; el ser humano tiene una especial conexion emocional
con los alimentos, con vinculos culturales que carecen otros
animales. Esto puede alterar los resultados en nuestra especie.

Ahora bien, ;por qué la RD aumenta la longevidad maxima?
{Se debe a que aumenta los mecanismos antioxidantes o dis-
minuye las ROS? Seguin Lépez-Torres y Barja, la RD hace descen-
der las ROS, ya que los sistemas de reparacion de ADN mitocon-
drial y los sistemas antioxidantes pueden activarse temporal-
mente, siendo menos necesario en tasas de ROS menores, con
un coste energético menor.

Otros investigadores se han centrado en conocer qué nu-
trientes son los responsables del descenso de la produccion
mitocondrial de radicales libre. En los afios 80 del siglo pasado
se hicieron pruebas con restricciones proteicas, lipidicas y gluci-
dicas en condiciones isocaldricas. A finales de esta misma déca-
da se realiz6é un estudio de longevidad en ratas y se encontr6
que la RD prevenia casi totalmente la nefropatia. El experimento
consistié en someter a los animales a una restriccion proteica e
isocaldrica y una restriccién calérica sin disminuir el contenido
proteico de la dieta. Se llegé a la conclusion de que la dieta con
restriccion proteica ejercia un efecto protector a enfermedades
renales superior que la restriccion caldrica. En este mismo estu-
dio no se observaron variaciones significativas en la longevidad
maxima; por tanto, la conclusion fue que la restriccion de pro-
teinas no afectaba a la longevidad. Sin embargo, investigacio-
nes mas recientes han confirmado que la restriccioén proteica en
la dieta representa un efecto de la extension de la longevidad
del 19,6%.

Con respecto a restricciones lipidicas y de carbohidratos, los
pocos estudios realizados no aportan datos que apoyen la idea
de afectar a la longevidad méxima en las especies estudiadas de
roedores.

La metionina, ;el aminoacido responsable de la longe-
vidad?

Si concluimos que una dieta baja en proteinas disminuye el
proceso de envejecimiento, podemos preguntarnos el porqué.
Para ello, en la ultima década se han realizado numerosos traba-
jos que inducen a pensar que la metionina es el aminodcido
responsable de este efecto. Tengamos en cuenta que es uno de
los aminodcidos mas susceptibles a la oxidacién por radicales
libres. En los afos noventa se demostré que la restriccién de
metionina en dietas isocaldricas incrementaba la longevidad de
ratas.

En los primeros afios de este siglo se ha comprobado que la
restriccion en metionina no sélo afecta a la longevidad, sino que
retrasa muchos cambios relacionados con el envejecimiento y
las enfermedades degenerativas. Entre los efectos beneficiosos
de su restricciéon cabe destacar:

i) Disminucién de un 70% el contenido de grasa visceral en
ratas.
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ii) Evita la hipercolesterolemia y la resistencia a la insulina
con la edad.

iii) Retrasa la aparicion de cataratas.

iv) Desciende los niveles séricos de glucosa, algunas inmu-
noglobulinas y leucocitos T4.

Posteriormente se ha demostrado en Drosophila melanogas-
ter un aumento considerable de la longevidad méxima en dietas
con restriccién en metionina.

Ahora bien, si la metionina es un aminoacido esencial, ;por
qué su restriccion favorece la longevidad maxima?

Estudios actuales muestran que los efectos beneficiosos de
la reduccidn en la ingesta de metionina se producen en restric-
ciones del 40% durante un periodo de 7 semanas en roedores
Mus musculus; es decir, que -si nos atrevemos a extrapolar estos
resultados al Homo sapiens- parece que la metionina es impor-
tante para la dieta pero en cantidades mucho menores a las
ingeridas en nuestra sociedad. Sin embargo, aquellos roedores
que experimentaron una restriccion del 80% durante el mismo
tiempo si sufrieron un descenso del peso corporal en una dieta
isocaldrica. Por ultimo, es importante destacar que la restriccion
en metionina desciende la produccién mitocondrial de radicales
libres de manera multiorganica (rifdn, cerebro, higado,...). “Este
hecho confirma que la metionina es el Uunico aminodcido de la
dieta responsable de este descenso de ROS mitocondrial’; segun
senala Pilar Caro Martin en su tesis doctoral (“Restriccion de me-
tionina y de dieta en relacion con el estrés oxidativo en mamiferos
de laboratorio”Madrid, 2010).

Las dietas vegetarianas estrictas (dietas veganas, con ausen-
cia total de alimentos de origen animal) presentan reducciones
en metionina similares a los estudiados. Los vegetales tienen
cantidades en metionina muy bajas a excepcion de los frutos
secos (véase Tabla 1). El resto no suele superar los 100mg/100g.
Sin embargo los alimentos de origen animal superan todos los
300mg/100g.

Tabla 1

Contenido metionina
(mg/100g de alimento crudo)

FRUTOS SECOS

Ajonjoli (sésamo) 602
IAlmendra 518
Pistacho 367
Semilla calabaza 617
Cacahuete 317
LEGUMBRES

Soja 525
Lenteja 194
CEREALES

Trigo 196
|Arroz blanco 150
Maiz 182
Pan 140
TUBERCULOS

Patata 26

Los frutos secos, a pesar de su elevado contenido, se suelen
consumir en pequenas cantidades, por su elevado contenido
energético y muchos de ellos, como el ajonjoli o las pipas de
calabaza son de consumo esporadico y como complemento a
alimentos basicos.
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En la Tabla 2 se muestran los contenidos en metionina de
diversas hortalizas, verduras y frutas frescas. Llama la atencion
que la sandia presente niveles muy altos en metionina (648mg/
100g), pero su consumo suele ser temporal y a lo largo de una
vida no es probable que afecte a los procesos de envejecimien-
to.

Tabla 2

Contenido metionina
(mg/100g de alimento crudo)

IHORTALIZAS Y VERDURAS

|Acelgas 8
Calabaza (pulpa) 9
IBrécol 61
Coliflor 44
[Esparragos 28
[Espinacas 46
ILechuga 24
IFRUTAS

[Fresas 1
IManzana 3
IMandarina 14
IMelon 6
IPlatano 22
Sandia 648
[Uva 23

La Tabla 3 muestra los contenidos de metionina presentes
en carnes, pescado, leche y huevo. Puede observarse que, como
ya se ha mencionado mas arriba, tanto carnes como pescados
presentan niveles de metionina superiores a 300 mg/100 g (con
la excepcion de la carne de conejo). Lo mismo es vélido para los
huevos. Resulta curioso que la leche humana tenga unos conte-
nidos en metionina muy inferiores a la leche de vaca y cabra. Tal
vez seria interesante comprobar el contenido de metionina de
la leche de los roedores estudiados, asi como la posibilidad de
correlacionar estos datos con la longevidad de la especie.

Estos resultados sugieren que una dieta vegana es la mas
adecuada por su contenido en metionina éptimo, aunque es
iluso imaginar una sociedad humana vegana, entre otras razo-
nes por ese vinculo cultural y emocional exclusivo de nuestra
especie. Una posibilidad mas viable seria optimizar la dieta te-
niendo en cuenta los contenidos en metionina. Su utilidad en la
nutricién terapéutica es incuestionable segun los resultados
obtenidos por Miller y colaboradores en 2005. También es inte-
resante continuar las investigaciones que se realizan encamina-
das a sintetizar algun farmaco que inhiba la produccién de ROS
o que estimule la sintesis de antioxidantes. Un ejemplo, es el
resveratrol, una fitoalexina que se descubrié en la uva y se en-
cuentra en derivados de ésta (vinos y mostos), asi como en las
ostras, el cacahuete y las nueces.

Recuérdese que las fitoalexinas son compuestos antimicro-
bianos que se acumulan en algunas plantas en altas concentra-
ciones, después de infecciones bacterianas o fungicas y ayudan
a limitar la dispersion del patégeno.



Octubre-Noviembre 2010

OH Aunque los efectos antienvejecimiento del resveratrol se

han comprobado en Drosophila melanogaster, los resultados en

HO N seres humanos no son concluyentes. En dosis muy elevadas (3-

5g/dia) se ha comprobado que ayudan a disminuir los niveles

O de azucar en sangre, pero sin efecto sobre la longevidad en
humanos.

OH  RESVERATROL Una conclusion comica a partir de estos resultados podria
ser el recomendar que nuestra dieta fuese vegana y acompana-
semos nuestras comidas con un buen vino. He de reconocer
que mi pasion por las verduras y el buen vino me inclinan sen-
timentalmente a apoyar estas conclusiones, pero en honor a
una interpretacion mas racional, la reduccién en metionina no
requiere una restriccién en alimentos de origen animal tan drds-
ticos, por ejemplo los lacteos tienen niveles inferiores a los

Tabla 3 100mg/100g. Aunque sea casualidad, la dieta hind (lactovege-
tariana) coincide con elevadas longevidades en su poblacion,
Contenido metionina siempre que hagamos la salvedad de la mortalidad por causas

(mg/100g de alimento crudo) ajenas al envejecimiento. En el caso de poblaciones como la de
Okinawa (Japén), Vilcabamba (Ecuador) o Hunza (Pakistan),

CARNES Y VISCERAS famosas por sus altas longevidades, no se ajustan a una dieta

Carne de cerdo 321 restrictiva en metionina, a excepcion de Hunza (consumo de
carne sélo en celebraciones). Por consiguiente, es muy proba-

Cordero 383 ble que alargar la vida sea cuestiéon de un conjunto de factores

Higado 491 y que.Ia dieta contribuya como uno més. Estos pu.eblos se ca- éB
racterizan por una manera de vivir sin estrés, sin excesivas

Pollo 800 preocupaciones y con una actividad fisica moderada. Todo un

Pat. 397 ejemplo de filosofia de vida, cuyos pardmetros no son tangi-
ato bles ni cuantificables como la metionina, pero no por ello me-
Conejo 225 nos importantes.
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