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EFECTOS DE LA SUPL. DE UA SOBRE LA REGULACION DE LA HOMEOSTASIS
MITOCONDRIAL E INFLAMACION COMO ESTRATEGIA PARA MEJORAR LA SALUD
MUSCULAR DURANTE EL ENVEJECIMIENTO

RESUMEN

Durante el envejecimiento, funcionalidad del musculo esquelético disminuye progresivamente, lo
que aumenta el riesgo de caidas y fracturas, fragilidad, perdida de movilidad y perdida de
independencia. La actividad fisica y la nutriciéon son fundamentales para retrasar la progresion del
envejecimiento y prevenir la perdida funcional. Investigaciones recientes han explorado los efectos
de la suplementacion con Urolitina A (UA), un componente natural producido por la microbiota
intestinal a partir de polifenoles. En adultos mayores, la reduccién de masa y funcién muscular se
debe a dos factores principales: 1) el deterioro de la homeostasis mitocondrial que afecta la
capacidad de eliminar mitocondrias dafiadas (mitofagia), y 2) la inflamacion sistémica asociada a
la edad (inflamm-agig) que libera citoquinas pro-inflamatorias a través de vias de sefializacion
como NF-kB y cGAS/STING. La evidencia sugiere que la UA estimula la mitofagia y tiene un
efecto regulador en la inflamacion del musculo esquelético en adultos mayores. Actualmente, se
conoce que el ejercicio fisico mejoraria la homeostasis mitocondrial y reduce la inflamacién. Sin
embargo, hasta la fecha, no se han realizado ensayos clinicos que combinen el uso de UA con
actividad fisica en adultos mayores. Esta revision tiene como objetivo presentar la literatura mas
reciente sobre la relevancia clinica de la suplementacion con UA para regular la inflamacion
sistémica asociada a una alteracion de la homeostasis mitocondrial como una estrategia para
mejorar la funcion muscular y calidad de vida en personas mayores. Ademas, proyectar estrategias

futuras de las posibles aplicaciones de combinar UA con actividad fisica.

Palabras claves: envejecimiento, disfunciéon mitocondrial, inflamacion, urolitina a.



ABSTRACT

During aging, there is a progressive decrease in skeletal muscle functionality, associated with an
increased risk of falls and fractures, frailty, loss of mobility, and loss of independence. Current
studies have shown that physical activities and nutritional interventions delay the progression of
aging and prevent a decline in functionality. Thus, studies have examined the effects of Urolithin
A (UA) supplementation, a natural compound produced by the gut microbiota through dietary
polyphenols. In older adults, among the factors that lead to the reduction of muscle mass and
function in this population are: 1) mitochondrial homeostasis alterations, loss of the capacity to
remove damaged mitochondria (mitophagy), and 2) age-associated systemic inflammation
(inflamm-aging) leading to a release of proinflammatory cytokines through activation of
inflammatory signaling pathways, such as NF-kB and cGAS/STING. The evidence suggests that
UA stimulates mitophagy and has a regulatory effect on skeletal muscle inflammation in older
adults. Currently, it is known that physical activity could improve mitochondrial homeostasis and
decrease inflammation. To date, there are no clinical trials combining the UA with physical activity
in this population. This review aims to show the most recent literature on the clinical relevance of
UA supplementation on the regulation of systemic inflammation associated with altered
mitochondrial homeostasis as a strategy to improve muscle function and quality of life of older
adults. Furthermore, to project future strategies for possible applications to combine UA

supplementation with physical activity.

Keywords: aging, mitochondrial dysfunction, inflammation, urolithin a.



INTRODUCCION

El envejecimiento se considera un proceso natural y se caracteriza por una pérdida
progresiva de integridad fisiologica, produciendo un deterioro de la funcionalidad, mayor
vulnerabilidad a patologias degenerativas y mayor riesgo de mortalidad (Lopez-Otin et al., 2013).
A nivel mundial es un problema sociodemografico. En el afio 2020, la poblacion mundial de 60
afios o mas era alrededor de 1.000 millones de personas, lo que representa el 13,5% de la poblacion
mundial y se espera que alcance a 2.100 millones en el 2050 (Rudnicka et al., 2020). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el envejecimiento saludable como “el proceso de
fomentar y mantener la capacidad funcional que permite el bienestar en la vejez” (Organitzaciod
Mundial de la Salut., 2015). Actualmente con el objetivo de mantener la capacidad funcional y
bienestar, las personas mayores son el centro de nuevos planes de accion y se ha enfatizado la

importancia de mejorar la calidad de vida de esta poblacion.

En personas mayores, el musculo esquelético es un tejido esencial para realizar las
actividades de la vida diaria, como respirar, comer, caminar, entre otras (Goodpaster et al., 2006;
Y. R. Lu et al., 2023; Tieland et al., 2018). Uno de los marcadores mas importantes que causa
limitaciones fisicas en algunas personas mayores es la pérdida de masa y funcion muscular,
condicidon conocida como sarcopenia (Lars Larsson et al., 2019; Tieland et al., 2018). En la Gltima
publicacion dada por el Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores
(EWGSOP2) se defini6 sarcopenia como un trastorno progresivo y generalizado del musculo
esquelético (Cruz-Jentoft et al., 2019). Para su diagnoéstico se deben considerar tres criterios: 1) la
fuerza muscular, 2) cantidad o calidad muscular y 3) rendimiento fisico (Cruz-Jentoft et al., 2019;

Cruz-Jentoft & Sayer, 2019).

La sarcopenia estd asociada a una disminucion de la movilidad, un mayor riesgo de caidas,
fracturas, fragilidad y perdida de independencia, aumentando el riesgo de morbimortalidad (Cruz-
Jentoft et al., 2019). Por lo anterior, esta condicion afecta la funcion del musculo esquelético,

impactando en la funcionalidad y calidad de vida de algunas personas mayores (Dao et al., 2020).

El envejecimiento es un proceso natural que produce cambios a nivel molecular, celular,
tisular y sistémico (Baechle et al., 2023). Se ha evidenciado que existen diferentes marcadores que
contribuyen a la perdida de funcionalidad de adultos mayores. Estos marcadores se relacionan con
una desregulacion de diversos procesos que ocurren durante el envejecimiento y estdn
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interconectados, provocando una alteracion en la homeostasis, perdiendo la capacidad de

autoregulacion del organismo (Lopez-Otin et al., 2023).

Diferentes estudios han propuesto que existe un desequilibrio entre la sefializacion
proinflamatoria y antiinflamatoria, lo cual conduce a un estado inflamatorio crénico del organismo
(Baechle et al., 2023). El sistema inmunologico y los procesos inflamatorios son fundamentales
para mantener la homeostasis, ya que permiten la proteccién contra bacterias, virus, toxinas e
infecciones promoviendo la reparacion y recuperacion de tejidos (Netea et al., 2017). Sin embargo,
factores externos pueden desencadenar un estado de inflamacion crénico sistémico de bajo grado,
que se intensifica con la edad (Franceschi et al., 2018; Furman et al., 2019). La inflamacion cronica
es uno de los factores centrales que afectan a diversos marcadores asociados al envejecimiento,
principalmente a la disfunciéon mitocondrial (Baechle et al., 2023). Generandose una interaccion
bidireccional entre la inflamacién créonica y disfuncion mitocondrial (Baechle et al., 2023; Conte

etal., n.d.).

En las personas mayores, la disfuncién mitocondrial se asocia con una disminucion en la
capacidad de realizar actividades de la vida diaria (Coen et al., 2013; Leduc-Gaudet et al., 2021).
Las mitocondrias son multifacéticas y dentro de las principales funciones esta la produccion de la
energia celular en forma de Adenosin Trifosfato (ATP) (Coen et al., 2013), son esenciales para el
correcto funcionamiento celular; su mal funcionamiento puede provocar una disminucion en la
produccion de ATP, un aumento en la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), una
regulacion deficiente de la apoptosis y dafo celular (Friedman & Nunnari, 2014; Nunnari &
Suomalainen, 2012). La deficiencia de energia mitocondrial del musculo esquelético predice una
reduccion en la movilidad (Tian et al., 2022), lo cual hace que mantener la homeostasis energética
en el musculo esquelético dependa del buen funcionamiento de los procesos mitocondriales

(Popov, 2020).

La evidencia ha demostrado que la inflamacién cronica desempefia un papel significativo
en la disfuncién mitocondrial y, simultdineamente, las mitocondrias disfuncionales se ven afectadas
por estados inflamatorios cronicos (Baechle et al., 2023; Conte et al., n.d.). Durante el
envejecimiento, se observa un incremento en la cantidad de mitocondrias disfuncionales, que

conlleva una produccion excesiva de ROS, generando estrés oxidativo (Lopez-Armada et al.,



2013). Esto altera el sistema inmune y contribuye a un aumento crénico de la inflamacion sistémica

en las personas mayores, proceso conocido como “Inflamm-aging” (Franceschi et al., 2018).

Aunque los marcadores como la disfuncién mitocondrial y el inflamm-aging son procesos
naturales que contribuyen a la reduccion de la funcién muscular, se ha comprobado que el ejercicio
y la nutricién desempenan un rol importante en la prevencion y progresion del deterioro de la salud

muscular.

Actualmente, se conoce que el ejercicio fisico es una estrategia de intervencion efectiva
para reducir la inflamacién (Marie et al., 2005), mantener la homeostasis mitocondrial y revertir la

disfuncién mitocondrial asociada al envejecimiento (Kunz & Lanza, 2023).

Ademas, existen estrategias nutricionales que, como alternativa a los farmacos, pueden
contribuir a la regulacion de estos marcadores. Recientemente se ha identificado que un
componente natural producido por la microbiota intestinal, llamado Urolitina A. Estudios en
células, gusanos, ratones y humanos han demostrado que la UA tiene efectos positivos en la
homeostasis mitocondrial, especialmente en la mitofagia (Andreux et al., 2019; Faitg et al., 2024;
S. Liu et al., 2022; Luan et al., 2021; Ryu et al., 2016; Singh et al., 2022), y ademas regularia el

estado inflamatorio en el musculo esquelético de personas mayores (S. Liu et al., 2022).

El objetivo de esta revision es mostrar la literatura mas reciente sobre la relevancia clinica
de la suplementacion con UA en la regulaciéon de la homeostasis mitocondrial e inflamacion
sistémica como una estrategia para mejorar la funciéon muscular y calidad de vida de las personas
mayores. Ademas, proyectar estrategias futuras de las posibles aplicaciones de combinar la

suplementacion de UA con ejercicio para maximizar sus beneficios en esta poblacion.



1. Urolitina A: Un compuesto natural derivado de la microbiota intestinal

Urolitina A (UA), derivada de la familia de las urolitinas, es un compuesto bioactivo
producido por la fermentacion de bacterias probiodticas. La UA es derivada de la ingesta de
polifenoles de la dieta como los elagitaninos (ET) y acido elagico (AE), los cuales se encuentras
en algunos alimentos como la granada, nueces, fresas, entre otros (Cerda et al., 2005). Los ET son
hidrolizados a AE por las bacterias intestinales, luego una reaccidon enzimatica convierte AE en UA

y otras urolitinas (Tomas-Barberan et al., 2017).

Se ha evidenciado que existe una variabilidad interindividual en la conversion de ET a UA
(Garcia-Villalba et al., 2022; Tomas-Barberan et al., 2017). Este proceso no es igual en toda la
poblacion y podria estar determinado por la microbiota intestinal de cada individuo. Es decir, un
individuo con disbiosis o desequilibrio del microbioma intestinal no tendria las mismas respuestas
clinicas beneficiosas de la UA (Tomds-Barberan et al., 2014). La poblacion de edad avanzada
generalmente presenta un desequilibrio en la microbiota intestinal y se ha demostrado que esta
conversion de ET a UA solo estaria presente en el 40% de esta poblacion (Cortés-Martin et al.,

2018).

Actualmente, existen pocos estudios en modelo humano que respalden los efectos de la
Urolitina A. Alguno de estos estudios en humanos, han demostrado que la suplementacion oral con
Urolitina A estimula la mitofagia, regula la inflamacién asociada al envejecimiento y mejora la

funcién muscular en poblacion de edad avanzada (S. Liu et al., 2022; Singh et al., 2022).

1.1. UAy homeostasis mitocondrial en el musculo esquelético de personas mayores

La funcionalidad de las mitocondrias es fundamental para mantener la funcion del musculo
esquelético, principalmente por su rol en la produccion de energia (ATP) mediante la fosforilacion
oxidativa en la cadena transportadora de electrones (CTE) (Picard et al., 2018). La homeostasis
mitocondrial ser refiere al equilibrio de diversos procesos que permiten el mantenimiento de la
estructura y funcion de las mitocondrias. Estos procesos incluyen la fusion y fision mitocondrial,

morfologia, biogénesis, mitofagia y funcién mitocondrial (Eisner et al., 2018).

La dindmica mitocondrial implica una serie de eventos de remodelacion, reconstruccion y

reciclaje que permiten mantener la calidad y funcionamiento adecuado de las mitocondrias (Eisner
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et al.,, 2018). La remodelacion se refiere a la ubicaciéon y motilidad de las mitocondrias,
permitiendo los procesos de fusion y fision. La fusion mitocondrial corresponde a la union de
mitocondrias mediante proteinas activadoras como MFNI1, MFN2 y OPAI, facilitando el
intercambio de material genético y proteinas entre ellas. La fision mitocondrial es la segregacion
de mitocondrias dafiadas a través de la activacion de la proteina Drpl, preparandolas para la

eliminacion mediante la mitofagia (Youle & Van Der Bliek, 2012).

Los procesos de reconstruccion y reciclaje comprenden los procesos de biogénesis y
mitofagia, respectivamente. La biogénesis mitocondrial es el proceso de auto renovacion que
involucra la sintesis de nuevas mitocondrias funcionales, mediada por el coactivador PGCla
(Popov, 2020). La mitofagia, por otro lado, permite la eliminacidon selectiva de mitocondrias
disfuncionales a través de las vias de activacion dependientes de PINK1/PARKIN y BNIP3, que
activan la proteina LC3 para formar un autofagosoma que degrada las mitocondrias dafiadas

(Palikaras et al., 2018; Picard et al., 2018).

La morfologia mitocondrial incluye aspectos como el tamaio, la forma y las estructuras
internas (crestas, membranas y pliegues), que permiten la sintesis de ATP (Navaratnarajah et al.,
2021). Estos procesos interrelacionados permiten mantener la homeostasis mitocondrial, evitando

desequilibrios energéticos y la acumulacion de compuestos dafiinos para la célula.

Durante el envejecimiento, se observa una disfuncion mitocondrial que altera la
homeostasis mitocondrial y se asocia con un deterioro de la salud muscular (Leduc-Gaudet et al.,
2021). Estudios experimentales han demostrado que la UA estimula la mitofagia, aumentando la
actividad de proteinas clave como PINK1 y PARKIN (Andreux et al., 2019; Luan et al., 2021; Ryu
etal., 2016) (Figura 1). Ademas, la UA mejora biomarcadores de funcién mitocondrial en modelos

preclinicos y clinicos en personas mayores (S. Liu et al., 2022; Ryu et al., 2016; Singh et al., 2022).
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Figura 1: Representacion de las vias de mitofagia activadas por Urolitina A. La UA estimula las
vias de mitofagia mediadas por PINKI/PARKIN y BNIP3, promoviendo la formacion de
autofagosomas mediante la activacion de LC3 y la posterior degradacion de mitocondrias

disfuncionales.

Al promover la mitofagia, la UA mejoraria la calidad del conjunto de mitocondrias y
favorece la generacion de nuevas mitocondrias mas funcionales, incrementando la capacidad
oxidativa mitocondrial del musculo esquelético (Andreux et al., 2019; S. Liu et al., 2022; Ryu et
al., 2016). Ryu et al (2016), demostraron que la UA induce mitofagia in vitro e in vivo en
Caenorhabditis elegans, mejorando la capacidad respiratoria mitocondrial (Ryu et al., 2016).
Ademas, en estudios sobre trastornos musculares, la UA ha demostrado beneficios al mejorar la

funcién muscular en pacientes con distrofia muscular (Luan et al., 2021).

1.2. UA einflamacion en el musculo esquelético de personas mayores

La inflamacion es una respuesta bioldgica natural del organismo frente a dafios tisulares o
celulares. En contexto te envejecimiento, se ha planteado la hipotesis de que ocurre una inflamacion
molecular asociada a una desregulacion del sistema inmune innato asociado a la edad. Cuando esta
respuesta inflamatoria no se regula adecuadamente, se puede desarrollar un estado de inflamacion
sistémica persistente, un proceso conocido como “inflamm-aging” (Franceschi et al., 2018; Fulop

et al., 2023).

La inflamacion sistémica se define como un estado de inflamacion cronico de bajo grado,
acompafiada de un aumento en la liberacion de citoquinas inflamatorias, como Factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), Interleucina 1 y 6 (IL-1, IL-6), Proteina C reactiva (PCR), Interferon tipo I
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(IFN) (Antufa et al., 2022). Ademas, este proceso se asocia con un aumento en la infiltracion de
células inmunes, como macrofagos y linfocitos T (Franceschi & Campisi, 2014). El aumento de
estos marcadores inflamatorios ocurre a través de la activacion de vias de sefalizacion inflamatoria,
incluyendo las vias TLR4/NF-kB y cGAS/STING. Este desequilibrio del sistema inmune, junto
con la inflamacién cronica, contribuye al deterioro fisiologico y al desarrollo de patologias

asociadas a la edad (Antufa et al., 2022; Franceschi et al., 2018).

2. Vias de seializacion inflamatorias:

Las vias de sefializacion inflamatoria son mecanismos complejos que involucran la
activacion de proteinas y la transduccion de sefiales, con el objetivo de regular la respuesta
inflamatoria del organismo. En el envejecimiento, loa inflamacion cronica se puede desencadenar
por patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP), patrones moleculares asociados a dafios
(DAMPS) o fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP). Estos estimulos activan vias de
senalizacion clave para la respuesta del sistema inmune, como la via de TLR4/NF-xB y

cGAS/STING, que contribuyen a la liberacion de citoquinas proinflamatorias (Salminen et al.,

2008; Schmitz et al., 2023).

2.1. Via NF-xB

La via de sefalizacion del factor nuclear kappa B (NF-xB) es uno de los reguladores de la
inmunidad innata en el envejecimiento (Salminen et al., 2008). NF-kB es un complejo proteico que
regula la transcripcion del ADN vy participa en diversas respuestas celulares frente a estimulos
internos y externos, como el estrés oxidativo inducido por ROS, la liberacién de citoquinas
inflamatorias, la apoptosis y las defensa del organismo. Estas funciones contribuyen al desarrollo

de inflamacion cronica (Marie et al., 2005; Salminen et al., 2008).

En el sistema inmune, existe una familia de receptores conocidos como receptores tipo Toll
(TLR). Estos receptores son expresados por células inmunes y reconocen PAMP, lo que
desencadena una respuesta inmune a través de la activacion de la via de senalizacion NF-kB,

promoviendo la produccion de citoquinas proinflamatorias (Kawai & Akira, 2007; Y. C. Lu et al.,

2008).
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Uno de los principales receptores de esta familia es TLR4, una proteina transmembrana que
se expresa en células del sistema inmune, como macrofagos, neutrofilos, células epiteliales y
endoteliales (Kawai & Akira, 2007). Dentro de los PAMP reconocidos por estimular TLR4 se
encuentran los lipopolisacaridos (LPS), componentes inmunoestimulantes de las bacterias. La
interaccion de LPS con TLR4 activa la via NF-kB, lo que conduce a una respuesta inflamatoria

sistémica (Kawai & Akira, 2007; Y. C. Lu et al., 2008).

El factor de transcripcion NF-kB estd compuesto por una familia de cinco subunidades:
NF-kB1 (p105/p50), NF-kB2 (p100/p52), p65 (RelA), RelB y c-Rel (Guo et al., 2024). Estas
subunidades pueden formar homodimeros o heterodimeros, siendo el heterodimero p65/p50 el mas
prevalente en células estimuladas por PAMP (Guo et al., 2024). En condiciones de células sin
estimulo, NF-kB se encuentra inactivo en el citosol por una proteina inhibidora IkB. Para activar
NF-kB se debe translocar al ntcleo gracias a la activacion del complejo IKK (Kawai & Akira,
2007;Y. C. Lu et al., 2008). Una vez traslocado al nucleo, se una a secuencias especificas de ADN

para promover la transcripcion de genes que codifican citoquinas proinflamatorias, como TNF-a,

IL-1, IL-6 (Y. C. Lu et al., 2008).

La activacion de TLR4 puede seguir dos vias diferentes, una dependiente y otra
independiente de la proteina “Myeloid differentation primary response gene 88 (MyD88) (Y. C.
Lu et al., 2008). La via principal de TLR4 es la dependiente de MyD88 y se inicia cuando MyD&88
se une a TLR4 a través de la proteina adaptadora que contiene el dominio TIR (TIRAP), reclutando
quinasas asociadas al receptor de IL-1 (IRAKs), como IRAK-1 e IRAK-4, y proteinas adaptadoras
como el factor 6 asociado al receptor de TNF (TRAF6) (Y. C. Lu et al., 2008). Estos componentes
forman un complejo que activa una quinasa 1 activada por factor de crecimiento (TAK1). TAK 1
activa la via de IKK compuesto por tres subunidades (IKKo, IKKf e IKKY). Este proceso provoca
la fosforilacion, ubiquitinacién y degradacion proteica de IkB (inhibidor del potenciador del gen
de la cadena k en células B), lo que permite la translocacion y activacion de NF-kB citosolico hacia

el nucleo, donde regula la expresion de citoquinas proinflamatorias (Figura 2) (Kawai & Akira,

2007;Y. C. Lu et al., 2008).
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im“ Figura 2: Mecanismo molecular de la via de

Mvisg senializacion NF-kB dependiente de MyD8S,
IRAK4 estimulada por LPS. MyD88 activa proteinas
IR/1K1 IRAKs y TRAF6 para activar TAK1. TAKI1
TRars) — (UK estimula IKK para fosforilar IkB, permitiendo la

e traslocacion de NF-kB desde el citosol hacia el

nacleo. Esta cascada induce la liberacion de

citoquinas proinflamatorias.
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2.2. Via cGAS/STING

La proteina Estimuladora de Genes de Interferones (STING) es una molécula
transmembrana localizada en el reticulo endoplasmatico (Song et al., 2023). La via de sefializacion
cGAS/STING regula los procesos las respuestas inflamatorias agudas del sistema inmune (Escrig-
Larena et al., 2023; Schmitz et al., 2023). Esta via se distingue de otros mecanismos de sefializacion
en que su activaciéon es provocada por la presencia ADN citosolico danado, generalmente
relacionado al estrés celular (Decout et al., 2021; Song et al., 2023). En condiciones de acumulacion
de ROS debido a disfuncion mitocondrial, el dafio oxidativo del ADNmt en el citoplasma activa al
sensor Guanosina Monofosfato ciclico (GMP)-AMP sintasa (cGAS). cGAS cataliza la produccion
del segundo mensajero 2’3’°ciclico GMP-AMP (cGAMP), que se une a STING en el reticulo
endoplasmatico (RE) (Decout et al., 2021).

Una vez activada, STING se transloca al aparato de Golgi, donde activa la proteina quinasa 1
de unién a TANK (TBKI1). TBKI1, a su vez, fosforila el factor de transcripcion regulador de
interferén 3 (IRF3), lo que provoca la liberacion de interferones tipo I (IFN) IFN-a e IFN-3 en el
nucleo (Ishikawa & Barber, 2008).

Ademas de estimulas la activacion de IRF3, la via cGAS/STING también puede activar la
la via de senalizacion de NF-kB, lo que amplifica la respuesta inflamatoria (Hopfner & Hornung,
2020; Zhang et al., 2023). Se ha demostrado que STING se caracteriza por ser una molécula de

sefializacion necesaria para detectar ADN citosolico y que TBK1, al relacionarse con el complejo
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IKK (TBK1/IKKg), regula la activacion de NF-kB y de IRF3 tanto en modelos in vitro como in
vivo (Abe & Barber, 2014; Balka et al., 2020).

Otra funcion importante de la via STING, ademas de inducir la produccion de interferones,
es su papel en la regulacion de la actividad de autofagia (Decout et al., 2021; Song et al., 2023). La
activacion de STING promueve la formacion de vesiculas de autofagicas mediante LC3 (Decout
et al., 2021). La autofagia previene la activacion excesiva de STING al entregar ADN citosolico al

lisosoma para ser degradado (Gui et al., n.d.-a).

La figura 3, ilustra la via de sefializacion STING y sus diferentes rutas: 1) La activacion de
IRF3 y la liberaciones de IFN, 2) La activacion de NF-«B y produccién de citoquinas

proinflamatorias y 3) La formacion de autofagosomas mediada por LC3.

LC3
ele)

Free cytosolic MDNA STING — — %S
l T Autophagosome
< a» -
3 TBK1 IKK
5 PO e
Cf
Q. / AN
l =
Nucleus — =

Type | IFN oo

IL-6, TNF
response
Figura 3: Mecanismo molecular de la via de senalizacion cGAS/STING e inflamacion. La
activacion de STING regula la autofagia e inflamacion. En presencia de ADN mitocondrial dafiado
a nivel de citosol, se activa el sensor cGAS para catalizar la sintesis de cGAMP como segundo

mensajero. cGAMP activa STING. STING regula la autofagia e inflamacion.

2.3. Efectos de la Urolitina A en la inflamacion mediante las vias NF-«xB vy

cGAS/STING
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Recientemente, estudios demuestran que la mitofagia inducida por la suplementacion de
UA, ejerce un efecto sobre la expresion de cGAS/STING durante el envejecimiento en presencia
de ADN mt dafiado (Jiménez-Loygorri & Boya, 2024; Madsen et al., 2024). Segtn lo reportado en
el estudio de Jimenez-loygorri , realizado en ratones envejecidos y fibroblastos humanos de
donantes ancianos, se encontraron mayores niveles de ADNmt citosdlico y activacion de la via
cGAS/STING asociado al aumento de interferones tipo I. Ademas, en ratones viejos la induccion
de la mitofagia a través de Urolitina A atenuo la activacion de cGAS/STING y mejoro el deterioro
de la funcion neuroldgica asociado a la enfermedad de Alzheimer, como también el cancer

(Jiménez-Loygorri et al., 2024).

En el estudio de Madsen et al (2024) realizado en cultivo celular, se demostrd que el
tratamiento con UA regularia la activacion de STING en células de microglia humana (Madsen et
al., 2024). Ademas, la fosforilacion de NF-kB, después de la activacion de STING en respuesta a
la estimulacion del ADN, disminuy6 con el tratamiento con UA en estas mismas células (Madsen

et al., 2024).

Por otro lado, se cree que una de las funciones primordiales de la via cGAS/STING es la
limpieza autofagica del ADN citoplasmatico (Gui et al., n.d.-b). En base a esto, se investigé en el
estudio de Madsen et al (Madsen et al., 2024), si el tratamiento con UA aumentaba la depuracion
de ADN citosdlico, encontrando una disminucion significativa de ADN citosoélico. Estos resultados
afirman que la UA promueve cGAS/STING y al mismo tiempo aumenta la eliminacion autofagica

de ADN citoplasmatico.

Ademéds, la UA tiene un rol anti-inflamatorio, reduciendo la produccién de citoquinas
inflamatorias a través de la via de NF-kB (Ding et al., 2020; Komatsu et al., 2018). En el estudio
de Ding, S. et al (2020), se investigd los efectos antiinflamatorios y el mecanismo de la UA sobre
los condrocitos inducidos con interleucina 1B (IL-1b) en la osteoartritis. Los resultados mostraron
que la UA protege contra el dafio articular luego de la estimulacion con IL-1b al reducir la
produccion de mediadores inflamatorios a través de las vias de ERK, JNK, P38 y NF-xB (Ding et
al., 2020).

Por otro lado, un estudio realizado por Liu et al (2022) en adultos mayores, encontr6é una

mejora a largo plazo en marcadores inflamatorios (PCR) y rendimiento muscular medido con el
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numero de contracciones hasta la fatiga en musculo de la mano y pierna con la suplementacion de

1000 mg de UA durante 4 meses (S. Liu et al., 2022).

3. Relacion entre disfuncion mitocondrial e inflamacion en el envejecimiento

La disfuncion mitocondrial es un proceso natural del envejecimiento, vinculado a la
alteracion de la homeostasis mitocondrial. Esta disfuncidon puede ocurrir por diversas causas, como
el dafio acumulado en el ADNmt, una disminucion de la capacidad respiratoria, y el estrés y dano
oxidativo asociado al aumento de ROS (Escrig-Larena et al., 2023; Popov, 2020). Estas
alteraciones derivan de una desregulacion de los mecanismos homeostaticos mitocondriales
(Eisner et al., 2018). Ademas, las mitocondrias pueden detectar factores de estrés endogenos y
exogenos, desempefiando un papel en la supervivencia y muerte celular. Esto lo logra a través de
la produccion de energia y la activacion de vias de sefalizacion inflamatoria, lo que facilita la

adaptacion al estrés (Picard et al., 2018).

L relacion entre disfuncion mitocondrial e inflamacion es bidireccional e interdependiente
(Lopez-Armada et al., 2013). En otras palabras, la disfuncion mitocondrial puede inducir
inflamacion, y la inflamacion, a su vez, exacerba la disfuncion mitocondrial, creando un circulo
vicioso (representado en Figura 4). Durante el envejecimiento, se ha observado un aumento de
mitocondrias disfuncionales, generando una produccion excesiva de ROS y el estrés oxidativo. El
estrés oxidativo activa vias inflamatorias como NF-kB e inflasoma NLRP3 (Zhou et al., 2011),
provocando la liberacion de citoquinas inflamatorias. A su vez, esta liberacion de citoquinas

inflamatorias induce disfuncién mitocondrial, manteniendo y exacerbando el ciclo de inflamacion.

Por ejemplo, en un estudio de Castro-Sepulveda M et al (2023), se demostré que la via de
sefializacion de TLR4 regula la morfologia mitocondrial en el musculo esquelético humano. Los
resultados mostraron que la activacion de TLR4 se correlacionada negativamente con Opal, una
pro-proteina implicada en la fusion mitocondrial. Ademas, la exposicion de miotubos humanos a
LPS provoc6 una reduccion en el tamafo y alargamiento mitocondrial, ademds de generar crestas
mitocondrial anormales. Estos efectos disminuyeron con la aplicacion de TAK?#2, un inhibidor de

TLR4 (Castro-Sepulveda et al., 2023).
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Por otro lado, otro estudio en un modelo celular revel6 que la activacion de STING estimula

la autofagia promoviendo la formacién de autofagosomas mediante la activacion de la proteina

LC3 (D. Liu et al., 2019).

AGING

INFLAMM-AGING @¢————)»> MITOCHONDRIAL

DYSFUNCTION

Figura 4: Representacion esquematica de la relacion inflamm-aging y disfuncion mitocondrial. La

suplementacion con UA mejoraria la disfuncion mitocondrial y revertiria la respuesta inflamatoria

cronica generada durante el envejecimiento (inflamm-aging). Estos procesos son bidireccionales e

interdependientes.

4. Relacion entre Urolitina A e inflamacion modulada por el proceso de mitofagia

En la figura 5, se ilustra el proceso de inflamacién mediado por dos vias de sefializacion

inflamatoria (cGAS/STING y TLR4), las cuales son moduladas por la mitofagia. Actualmente, se

conoce que el ejercicio es una estrategia efectiva que podria mejorar la homeostasis mitocondrial

e inflamacion, sin embargo, no se han realizado ensayos clinicos que combinen el uso de UA con

actividad fisica en esta poblacion.
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Figura 5: Inflamacion mediada por la via de senializacion
cGAS/STING y NF-kB modulada por la mitofagia. La
disfuncién mitocondrial asociada a la edad genera
acumulacion de mitocondrias danadas y disfuncionales
conduciendo a una liberacion de ADNmt. Esto
desencadena la activacion de la via de sefalizacion
cGAS/STING asociada a la liberacion de Interferones tipo
I y NF-kB asociado a la liberacién de citoquinas pro-
inflamatorias (IL-6, TNF-a). La suplementacion con UA'y
la actividad fisica restauran la homeostasis mitocondrial

reduciendo la inflamacion.
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5. Ejercicio fisico para regular la inflamacion y homeostasis mitocondrial

El ejercicio fisico es una estrategia efectiva para combatir la inflamacion (Marie et al.,
2005), mantener la homeostasis mitocondrial y revertir la disfuncion mitocondrial relacionada con
el envejecimiento. Gracias a estos efectos, el ejercicio fisico mejora la funcionalidad del musculo

esquelético en personas mayores (Kunz & Lanza, 2023).

Segun la revision de Collao N. et al (2020), el ejercicio fisico tiene un efecto
antiinflamatorio que se manifiesta mediante la reduccién de la expresion y/o activacion de los
receptores TLR proinflamatorios en células inmunes. El estudio destaca tres mecanismos mediante
los cuales el ejercicio mitiga la inflamacion sistémica: primero, la disminucion del tejido adiposo,
lo que propicia un estado antiinflamatorio mediante la movilizacion de macréfagos y limita la
produccion de citoquinas; segundo, la regulacion de los receptores TLR, lo que disminuye la
presencia de monocitos inflamatorios; y tercero, la modulacion de la inflamacion a través del
aumento de IL-6 muscular, que previene la liberacion de citoquinas inflamatorias en contexto de

obesidad (Collao et al., 2020).

La capacidad y eficiencia mitocondrial se relacionan directamente con el rendimiento fisico
en personas mayores. Por ejemplo, estudios han demostrado que una menor eficiencia mitocondrial
estd asociada a una velocidad de marcha reducida (Coen et al., 2013). En contraste, las personas
mayores que realizan actividad fisica muestran una mejor capacidad mitocondrial, lo que se traduce
en una mayor calidad muscular, mayor eficiencia durante el ejercicio y un mejor rendimiento fisico
(Distefano et al., 2018). El estudio de Santanasto A. et al (2016) evidencid que la disminucién del
rendimiento al caminar, relacionada con el envejecimiento, se asocia con la disfuncion
mitocondrial en el musculo esquelético, medida por la produccion maxima de ATP (ATPmax.)
después de la contracciéon muscular del cuddriceps. Los resultados indicaron que un mayor
ATPmax. se relaciona con tiempos de caminata mas rapidos en adultos mayores, mejorando asi la

funcionalidad y el rendimiento fisico (Santanasto et al., 2016).

En relaciéon con la inflamacion, el ejercicio fisico induce un aumento de citoquinas
antiinflamatorias a nivel sistémico, lo que contribuye a la proteccion contra el estado inflamatorio
crénico de bajo grado en personas mayores (Marie et al., 2005). Investigaciones han demostrado

que la citoquina IL-6 aumenta de forma exponencial con el ejercicio fisico, asumiento un rol
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antiinflamatorio y se relaciona con una mejor masa muscular y una mayor capacidad de resistencia

(Febbraio et al., 1996; Klarlund Pedersen et al., 2001).
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Esta revision destaca la relevancia clinica de la UA en la regulacion de la homeostasis

mitocondrial y la inflamacidn sistémica durante el envejecimiento.

El envejecimiento afecta diversos procesos celulares y sistémicos, lo que conduce a un
deterioro progresivo de las funciones corporales. Una caracteristica que se destaca durante el
envejecimiento es la disfuncion mitocondrial, que impacta principalmente a 6rganos con alta
demanda energética, como el musculo esquelético. Por este motivo, el area de investigacion ha
centrado sus esfuerzos en mejorar la calidad y funcionalidad del musculo esquelético en personas

mayores, con el objetivo de retrasar o revertir las enfermedades relacionadas con la edad.

En este contexto, los suplementos nutricionales, como la UA, han ganado relevancia como
estrategias no farmacologicas para mejorar la salud. La UA es un metabolito derivado de alimentos
ricos en polifenoles y producido por la microbiota. Se ha demostrado que influye positivamente en
procesos como la mitofagia y la inflamacion en adultos mayores. Los estudios clinicos han
evidenciado que la suplementacion prolongada con UA mejora la salud mitocondrial del musculo
esquelético, aumentando la resistencia muscular y reduciendo la fatiga (Singh et al., 2022), asi
como disminuyendo biomarcadores inflamatorios en plasma (S. Liu et al., 2022; Singh et al., 2022).
Ademas, investigaciones en modelos animales han mostrado que la UA puede regular la activacion
de cGAS/STING mediante la induccion de mitofagia, lo cual podria contrarrestar algunos efectos

negativos del envejecimiento.

Sin embargo, aunque la UA ha sido estudiada principalmente por sus beneficios mitocondriales en
humanos, alin se necesitan mas investigaciones para comprender mejor su efecto en las vias de
sefializacion inflamatoria, como NF-kB y cGAS/STING. Esto permitiria determinar el mecanismo

por el cual la UA podria regular la inflamacién en esta poblacion.

Dada la so¢lida evidencia sobre los ebenficios de la UA, es esencial explorar sus efectos
sobra la inflamacion sistémica y considerar su potencial como un complemento al ejercicio fisico.
El estudio combinado de ejercicio y la suplementacion con UA podria revelar efectos sinérgicos
sobre la salud mitocondrial y la reduccion de la inflamacion, superando los beneficios observados
con el ejercicio por si solo. Este enfoque podria proporcionar informacion valiosa sobre como

optimizar la funcionalidad y mejorar la calidad de vida en personas mayores.
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