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Biologia mitocondrial

cPor qué se debilitan nuestros
musculos con la edad? ¢Podemos

hacer algo al respecto?

A medida que envejecemos, nuestros musculos se debilitan, un fendmeno conocido como
sarcopenia. Las causas de esta degeneracion muscular no se comprenden por completo, aunque
las investigaciones sugieren que el deterioro funcional de nuestras mitocondrias puede ser un
factor clave. En la Facultad de Medicina de la Universidad Wake Forest (EE. UU.), el Dr. Bumsoo
Ahn estudia el entrenamiento fisico y una hormona capaz de contrarrestar la sarcopenia
mejorando la funcion mitocondrial. El objetivo de su laboratorio es ralentizar el proceso de
envejecimiento, lo que permitiria a las personas mantenerse sanas durante mas tiempo.

Dr. Bumsoo Ahn

Profesor adjunto, Departamento de Medicina
Interna, Seccion de Gerontologia y Medicina
Geriatrica, Facultad de Medicina de la Universidad
Wake Forest, EE. UU.

Campo de investigacion
Biologia mitocondrial

Proyecto de investigacién
Investigar el papel de las mitocondrias en la
degeneracion muscular relacionada con la
edad y como la hormona grelina podria frenar
este deterioro.

Financiadores

US National Institute on Aging (nimeros de
subvencion: ROT AG092766 y ROO AG064743);
American Federation of Aging Research

doi: 10.33424/FUTURUM653

n las Gltimas décadas, la esperanza de vida

en los paises desarrollados ha mejorado

muchisimo. Sin embargo, el tiempo de

vida saludable (o healthspan), es decir, el
tiempo durante el cual estamos sanos y activos, no han
aumentado de la misma manera. Muchos aspectos del
deterioro relacionado con la edad siguen sin abordarse,
incluida la pérdida de masa y funcion musculares
(conocida como sarcopenia). “La masa y la funcion
musculares son fundamentales para la movilidad, la
independencia y, por lo tanto, la calidad de vida de las
personas mayores”, afirma el Dr. Bumsoo Ahn, de la

Facultad de Medicina de la Universidad Wake Forest.

“Aunque se estan evaluando en ensayos clinicos varios

@J Hable como un ...

biélogo mitocondrial

campo de
la bioquimica y la biologia celular
que estudia como fluye la energia
a traves de los sistemas vivos.

conjunto
completo de genes de una célula,

organulo u organismo.

hormona producida

en el estomago, con una serie de
funciones entre las que se incluye
la estimulacion del apetito.

procesos
biologicos que mantienen
un entorno interno estable
y constante en una célula u
organismo.

compuestos para abordar la sarcopenia,
ninguno se ha traducido adn en terapias
eficaces y ampliamente utilizada”.

Hasta la fecha, el Gnico método eficaz
para reducir la sarcopenia es el gjercicio;
sin embargo, incluso los efectos
positivos del ejercicio disminuyen al
llegar a la vejez. Para abordar este
problema, Bumsoo esta investigando las
vias biomoleculares que conducen a la
sarcopenia, y si hay oportunidades de
interrumpirlas. “La investigacion en mi

laboratorio pretende encontrar formas

organulos
presentes en la mayoria de
las células, responsables de la
respiracion celular (entre otras
funciones).

alteracion quimica de
biomoléculas como proteinas,
lipidos y acidos nucleicos por
especies reactivas del oxigeno.

moléculas
inestables que quitan electrones a
otras moléculas y causan danos.

péerdida de
tejido muscular como parte del
proceso de envejecimiento.

de retrasar la sarcopenia para que las

p paraq
personas puedan mantener un estilo
de vida de alta calidad durante mas
tiempo”, afirma.

El recorrido de Bumsoo
Bumsoo crecié en Corea del Sur (que
tiene una de las esperanzas de vida mas
altas del mundo), y alli paso gran parte
de su tiempo practicando deportes.
“Por supuesto, eso me hizo sentir
curiosidad por el cuerpo humano, y me
preguntaba por qué mi corazon latia
mas rapido durante el ejercicio, 0 como




el entrenamiento mejoraba mi rendimiento”,
dice. “Esa curiosidad despert6 un sueno
temprano, aunque aln poco definido, de
estudiar la fisiologia humana”.

Tras licenciarse en la universidad, Bumsoo
paso tres anos trabajando en la industria.
“Con el tiempo, me di cuenta de lo mucho
que extranaba la ciencia y decidi volver al
mundo académico, lo que al final me condujo
a mi camino actual”, afirma. “Mi mentora
posdoctoral, la Dra. Holly Van Remmen,
ejerci6 una profunda influencia en mi carrera
en biologia mitocondrial. Cuando trabajé

en su laboratorio, experimenté la emocion
de los descubrimientos cientificos y adquiri
la confianza y la curiosidad que hoy siguen
impulsando mi investigacion. Esa curiosidad
se ha convertido ahora en un profundo
deseo de descubrir como las mitocondrias
favorecen la salud muscular y qué ocurre
cuando fallan”.

Mitocondrias: puede causar
efectos secundarios

Las mitocondrias proporcionan energia a
nuestras células a través del proceso de
respiracion, pero esta actividad es sélo

la punta del iceberg. “Las mitocondrias
también desempenan papeles centrales

en la bioenergeética, la regulacion redox y
la regulacion del calcio”, afirma Bumsoo.
“También pueden tener otras funciones: los
experimentos con mitocondrias aisladas no
empezaron hasta la década de 1950, y ain
nos queda mucho por aprender”.

Aungque las mitocondrias son esenciales,

su duro trabajo tiene algunos efectos
secundarios desafortunados. “Como
subproducto de la respiracion, las
mitocondrias generan especies reactivas de
oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) que
pueden causar modificaciones oxidativas en
proteinas, lipidos y acidos nucleicos”, afirma
Bumsoo. Las ROS toman electrones de

otras moléculas, cambiando su estructura

y funcion en el proceso. “La molécula
modificada se convierte entonces en un
oxidante en si misma, lo que significa que el
efecto se propaga”, explica Bumsoo. “Una
ROS puede provocar la alteracion de otras
innumerables moléculas”. Aunque las ROS
son importantes para la sefalizacion celular,
estas modificaciones oxidativas suelen

ser malas noticias, ya que las moléculas
modificadas se vuelven indtiles o incluso
daninas. Estas alteraciones también pueden
danar nuestro ADN, lo que acelera el
proceso de envejecimiento.

Los masculos estan llenos de mitocondrias
que les permiten contraerse, lo que

supone una actividad exigente desde el
punto de vista energético. Pero esta alta
concentracion de mitocondrias significa
también una alta concentracion de ROS y,
por lo tanto, de modificaciones oxidativas.
“La maquinaria celular que permite que los
musculos se contraigan puede verse inhibida
por las ROS”, explica Bumsoo. “Por ejemplo,
una enzima llamada miosina ATPasa, esencial
para la contraccion muscular, se vuelve
menos activa cuando la modifican las ROS”.
La actina, es decir, la proteina que forma los
filamentos musculares, también se dafa y se
vuelve menos flexible.

La hormona superheroina

Sin embargo, Bumsoo esta estudiando un
milagro molecular que podria frenar todos
estos danos. “La grelina es una hormona que
se produce en el estomago”, explica Bumsoo.
“A veces, se la llama la ‘hormona del hambre’,
pero sus funciones van mas alla de controlar
nuestro apetito”. Por ejemplo, una forma

de grelina llamada grelina no acilada parece
estar vinculada a contrarrestar la pérdida de
masa y funcion musculares. Bumsoo realizd
experimentos que demostraron que la grelina
no acilada contrarrestaba la degradacion
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muscular en ratones viejos. Al parecer,
fomentaba la respiracion mitocondrial (el
proceso que genera ROS como subproducto),
pero también mitigaba la produccion de ROS
al mismo tiempo, lo que daba lugar a un efecto
global positivo. La grelina también parecio tener
un efecto protector en ratones con cancer, al
ralentizar el ritmo del rapido desgaste muscular.

Del ratén al ser humano

La grelina se ha utilizado en ensayos
clinicos, pero hasta ahora solo por su papel
en el control del hambre. “El sindrome de
Prader-Willi es una enfermedad genética que
provoca hambre constante, ademas de otros
efectos como la debilidad muscular”, dice
Bumsoo. “Los pacientes con la enfermedad
que recibieron inyecciones diarias de un
analogo no acilado de la grelina tuvieron
comportamientos positivos relacionados con
la comida sin efectos secundarios”. Aunque
el sindrome de Prader-Willi es muy distinto
de la sarcopenia, el ensayo demostro que

la administracion de la hormona puede
producir resultados positivos, por lo que quiza
lo mismo podria aplicarse para ralentizar el
deterioro relacionado con la edad. “Nuestro
grupo esta muy interesado en desarrollar un
analogo de la grelina no acilado que pueda
tragarse (en lugar de inyectarse) para un
estudio a mas largo plazo con una muestra
mas grande en un futuro proximo”, afirma
Bumsoo.

Aunque la grelina puede resultar una
herramienta excelente para ralentizar el
proceso de envejecimiento, tendra que
funcionar en combinacion con otras terapias.
“Mi laboratorio investiga la combinacion de
estrategias farmacologicas con regimenes de
ejercicio para descubrir las intervenciones
mas eficaces”, dice Bumsoo. “Nuestro
objetivo final es mejorar la movilidad y la
independencia de las personas mayores
durante el mayor tiempo posible”.



Acerca de la

biologia mitocondrial

M itocondrias son organulos fascinantes: tienen una
enorme variedad de funciones, albergan complejas
interacciones moleculares y siguen planteando nuevos
interrogantes. “Dado que las mitocondrias son fundamentales
en casi todos los aspectos de la fisiologia humana, este campo
ofrece oportunidades para lograr avances significativos en
medicina, investigacion sobre el envejecimiento y salud
personalizada”, afirma Bumsoo. “Para los jovenes cientificos,
la biologia mitocondrial ofrece una trayectoria profesional
vibrante e interdisciplinar que conecta los mecanismos
moleculares con el impacto en el mundo real”.

“Las mitocondrias desempefan miltiples funciones, todas ellas
importantes para el funcionamiento normal y la homeostasis”,
prosigue Bumsoo. “Se encuentran en casi todas nuestras
células, con la excepcion de los globulos rojos”. Dado que

las mitocondrias desempefian muchas y variadas funciones,
muchos investigadores de todo el mundo las estudian, cada
uno desde un angulo de investigacion Gnico. “Esto da lugar

a numerosas colaboraciones, que considero gratificantes”,
dice Bumsoo. “Mi equipo y yo pudimos aprender sobre las
mitocondrias en otros organos y organismos: puede ser en
rodajas de cerebro, células sanguineas o moscas de la fruta”.

Estos esfuerzos de investigacion siguen arrojando resultados
nuevos y sorprendentes, lo que indica que queda por delante
una larga y fructifera era de descubrimientos. Bumsoo también
predice que los avances tecnologicos afectaran al futuro del
campo. “La inteligencia artificial, por ejemplo, puede acelerar
el descubrimiento de farmacos dirigidos a las mitocondrias,

asi como el analisis de imagenes para evaluar la incidencia de
enfermedades”, afirma. “Hay un nuevo capitulo para la biologia
mitocondrial a la vuelta de la esquina: es un momento muy
emocionante”.

De la escuela a la
biologia mitocondrial

Bumsoo recomienda adquirir una solida base en
biologia, quimica y fisica durante la escuela. “Estas
asignaturas proporcionan los principios basicos de la
energia, las moléculas y los procesos vitales”, afirma.

En la escuela y en la universidad, Bumsoo sugiere
buscar cursos o modulos de bioquimica, biologia
celular, fisiologia y genética. “Mas alla de los
estudios universitarios, cada vez es mas importante
la formacion complementaria en biologia molecular,
bioinformatica y analisis de datos”, afirma. “La
investigacion mitocondrial moderna se basa en gran
medida en herramientas genémicas y protedmicas”.

Sile atrae una via mas aplicada, la ingenieria

biomedica, la farmacologia y la fisiologia del ejercicio
ofrecen oportunidades para desarrollar intervenciones
que mejoren la salud mitocondrial.

“Se puede aprender mucho de la experiencia practica,
por lo que recomiendo mucho buscar oportunidades de
adquirir experiencia en el laboratorio”, dice Bumsoo.



http://redcap.school.wakehealth.edu/surveys/?s=NPK347RYHCR3FNDC
http://redcap.school.wakehealth.edu/surveys/?s=NPK347RYHCR3FNDC
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Explore carreras en
biologia mitocondrial

Las carreras en biologia mitocondrial se dividen

en dos grandes campos: el académico, que

implica investigacion primaria, y el biotecnologico
y farmacéutico, que implica traducir los
descubrimientos académicos en formas de mejorar
la funcion mitocondrial.

Bumsoo recomienda mantenerse al dia de

las Gltimas investigaciones. “Hay un sitio

web excelente que suelo utilizar para buscar
publicaciones relacionadas con la biologia
mitocondrial: wiki.oroboros.at/index.php/O2k-
Publications:_Topics”, afirma.

La Facultad de Medicina de la Universidad Wake
Forest ofrece varios programas de verano para
estudiantes de secundaria, incluido su Programa
de Practicas LEAP (wakedowntown.wfu.edu/
community/the-wake-forest-leap-program),
que proporciona experiencia en laboratorios en
Ciencias, Tecnologia, Ingenieria y Matematicas
(STEM,, por sus siglas en inglés) y tutoria, y el
Programa de Inmersion de Verano (immersion.
summer.wfu.edu), que ofrece una amplia gama
de experiencias para ayudar a los estudiantes a
descubrir sus pasiones y objetivos.

Conozca a
BUMSsoo

Durante mi servicio militar obligatorio en Corea del Sur, tuve que
hacer salto en paracaidas como parte del entrenamiento de un
equipo de las Fuerzas Especiales. Fue una experiencia involuntaria
y muy aterradora en aquel momento, pero ahora se ha convertido
en un recuerdo interesante. A veces no vemos los beneficios de
nuestras acciones hasta mas tarde.

Mi carrera es un poco diferente a la de la mayoria de los
investigadores: trabajé en el sector privado antes de mi carrera
académica, y esos tres anos fueron cruciales para convencerme de
seguir en el mundo académico. No hace falta tener toda la carrera
planeada; a veces, la Gnica forma de saber realmente lo que nos
gusta es a través de la experiencia.

Me gusta que la ciencia, en el mejor de los casos, es transparente
y se basa en el mérito. En investigacion, los datos que generamos
se convierten en nuestro propio crédito cientifico, sin importar el
puesto ni la antigliedad. Los estudiantes de posgrado y los becarios
posdoctorales son reconocidos como primeros autores por sus
contribuciones a la investigacion. Este sistema de reconocimiento
abierto crea un sentido de justicia y responsabilidad que aprecio en

profundidad.

También me gusta la naturaleza colaborativa y global de la ciencia:
viajar a congresos, compartir descubrimientos y aprender de otras
personas de todo el mundo son privilegios que hacen que esta
carrera sea muy gratiﬁcante.

Sigo haciendo mucho ejercicio, sobre todo correr, que me ayuda

a despejar la mente y me hace sentir realizado. También me gusta
jugar al tenis con mi hijo y al ajedrez con mi hija. Y cuando podemos,
vamos todos a la montana a hacer senderismo en familia.

El mejor consejo de Bumsoo

Sumérjase en lo que mas le emocione en este momento. Las
experiencias que adquiera al hacerlo le ayudaran a encontrar el
siguiente paso de su carrera.


http://wiki.oroboros.at/index.php/O2k-Publications:_Topics
http://wiki.oroboros.at/index.php/O2k-Publications:_Topics
http://wakedowntown.wfu.edu/community/the-wake-forest-leap-program
http://wakedowntown.wfu.edu/community/the-wake-forest-leap-program
http://immersion.summer.wfu.edu
http://immersion.summer.wfu.edu
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:Qcon el Dr. Bumsoo Ahn

Puntos de debate

Conocimiento
1.;Qué es la sarcopenia?
2.;Qué son las especies reactivas del oxigeno (ROS)?

Comprensiéon

3.;Como pueden danar las ROS a las células
musculares?

4. ;Cuales son las dos funciones de la grelina en el
organismo?

Aplicacién

Actividad

En grupos de tres, cada uno elija uno de los siguientes temas,

de modo que en conjunto cubran los tres:

+ Las mdltiples funciones de las mitocondrias (respiracion,
bioenergética, regulacion redox, homeostasis, etc.)

+ Como se generan las ROS y como dafian a otras
moléculas, especialmente en las células musculares.

+ Como actua la grelina no acilada para frenar la sarcopenia

Disefe un poster o una presentacion de diapositivas sobre
el tema elegido. Utilice el articulo de Bumsoo y su propia
investigacion para informar su contenido. Asegtrese

de comunicarse con los demas miembros de ese grupo:
presente su trabajo juntos, asi que sea coherente y claro a
la hora de relacionar sus conclusiones. Hable de sus ideas y
procesos con su grupo mientras disena su presentacion, y
escuche también sus ideas y procesos.

Al disefar el cartel o la presentacion de diapositivas, tenga en
cuenta lo siguiente:
+ ;Cuales son mis mensajes clave?

. . . .. « ;Por qué es importante esta informacion?
5. Existen pruebas de que las mitocondrias se originaron ¢orq P

como un organismo bacteriano independiente que
fue engullido por otra célula y acabo convirtiendose
en parte integrante de la maquinaria celular. ;Qué
preguntas haria a investigadores como Bumsoo para
conocer mejor estos origenes y como afectan al
funcionamiento actual de las mitocondrias?

6.Los globulos rojos no contienen mitocondrias. ;A qué

cree que se debe? ;Como cree que afecta esto a su
funcion? intente responder a las preguntas de sus companeros.

Observe también sus presentaciones; ;como enfocaron
Analisis la tarea de forma diferente? ;Hay algo que haria de forma
diferente si tuviera que repetir la tarea?

+ ;Como puedo transmitir esta informacion con claridad?

+ ;Como utilizar imagenes, diagramas y graficos de manera
eficaz?

+ ;Como puedo relacionar la informacion cientifica con la
importancia del mundo real?

Cuando su grupo haya terminado, planifique como
presentara su trabajo a la clase. Haga su presentacion e

7. ;Por qué cree que el ensayo clinico de grelina con
pacientes con sindrome de Prader-Willi es importante
para la investigacion de Bumsoo?

8. ;Por qué cree que nuestros misculos se debilitan de
forma natural a medida que envejecemos? ;Por qué
la evolucion no ha dado lugar a misculos mas fuertes
durante mas tiempo?

Mas recursos

Evaluacién « Visite la pagina web de Futurum de Bumsoo para leer su articulo en
inglés y encontrar una animacion, podcast y una presentacion en
PowerPoint sobre su trabajo: futurumcareers.com/mitochondrial-
biology-with-dr-bumsoo-ahn

« Ellaboratorio Ahn, que dirige Bumsoo, tiene una pagina web
activa en la que se pueden explorar las investigaciones y los
descubrimientos recientes del equipo: school.wakehealth.edu/
research/labs/ahn-lab

+ Este video del Dr. Eric Berg DC explica cémo se forman las
especies reactivas del oxigeno y por qué son destructivas en el
organismo: youtube.com/watch?v=gUUsTbeu4 LE

« Este articulo de MedicalNewsToday explora las mdltiples funciones
de las mitocondrias en el organismo, incluido su papel en el
envejecimiento: medicalnewstoday.com/articles/320875#aging

9. Imaginese que los esfuerzos de investigacion terminan
por aumentar el tiempo de vida saludable de manera
considerable en su pais. En respuesta, el gobierno
propone un aumento de la edad de jubilacion. ;Hasta
qué punto esta de acuerdo con esta propuesta? ;Como
reaccionaria la gente de su pais?

10. Imagine que los esfuerzos de investigacion descubren
intervenciones farmacéuticas que aumentan el tiempo
de vida saludable de manera considerable, pero estas
intervenciones son muy caras. ;Como se sentiria al
respecto? ;Qué cree que opinan los demas?


http://futurumcareers.com/mitochondrial-biology-with-dr-bumsoo-ahn
http://futurumcareers.com/mitochondrial-biology-with-dr-bumsoo-ahn
http://school.wakehealth.edu/research/labs/ahn-lab
http://school.wakehealth.edu/research/labs/ahn-lab
http://youtube.com/watch?v=gUUsTbeu4LE 
http://medicalnewstoday.com/articles/320875#aging
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Montaje fotogrdfico

Arriba: La sarcopenia hace que nuestros misculos se debiliten a
medida que envejecemos, lo que conlleva una menor calidad de vida
y menos independencia © Toa55/Shutterstock.com

Fila central: Izquierda: Bumsoo trabajando en su oficina.

Derecha: Bumsoo analizando datos experimentales.

Abajo: Bumsoo con un cartel explicativo de su investigacion.
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