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I ntr oduccion

El envejecimiento se puede definir como el deterioro que sufre la funcion de un
organismo con €l tiempo. Es considerado como un fendmeno normal que ocurre en
todos los seres vivos y que estd asociado con €l aumento en la incidenciay severidad de
las enfermedades, accidentesy estrés.

Desde el punto de vista fisiologico € envejecimiento puede describirse como la
congtriccion de la reserva homeostética de todos |os sistemas orgénicos. Esta declinacion
gue a menudo se le conoce como homeoestendsis es manifiesta a partir de la tercera
década de vida y es gradual y progresiva, aunque la velocidad y la extension de la

declinacion varian en cada persona.™®

Con el enveecimiento de la poblacion, la medicina geridtrica y gerontolégica han
experimentado un considerable incremento en la préctica médica diaria. En el siguiente
trabgo se tratan temas de gran importancia para € entendimiento del proceso de
envejecimiento tales como las teorias méas aceptadas, las mas actuales sobre este proceso
y una revision de las principales alteraciones asociadas a la edad incluyendo algunas

recomendaciones pararetrasar el envejecimiento.



1. Alteraciones Relacionadas con el envejecimiento

Alteraciones celulares

1) Pérdida celular.- Con e aumento de la edad se ateran numerosas funciones
metabllicas celulares y conducen a la disminucion del tamafio y nimero de célulasy ala
atrofia de los érganos. Se produce una pérdida de células en todos los tejidos, pero es
mas evidente en drganos congtituidos por células permanentes o dicho de otra forma
irreversiblemente postmitéticas, como lo son las del encéfalo y el corazén, donde no se
produce un reemplazo de las células perdidas. Las pérdidas celulares en el encéfalo son
selectivas y las mayores se producen en los ganglios basales, sustancia negra e
hipocampo.®

2) Alteracion de los organelos.-Por 1o general el reticulo endoplasmico de células
envejecidas estd desorganizado y se pierde su estrecha relacion ordinaria con los
ribosomas. Los ribosomas libres estén presentes en el citoplasma en nimeros mayores
de lo normal, produciéndose como resultado en la sintesis proteica. La actividad de

muchas enzimas est4 disminuida en las células envejecidas.’

La mitocondria de las células envejecidas muestra anormalidades de tamafio, forma y
crestas. Estas, junto con la disminucion en los niveles de citocromo C reductasa,

disminuye la eficiencia en la produccion de energia.®

El aumento en la tasa de desdoblamiento de organelos en las células envejecidas se
asocia con la presencia de un incremento en el nimero de vacuolas fagolisosomicas en

las células y el depésito de Lipofuscina.®

Por lo regular las estructuras citoplasmaticas especializadas son anormales en las
células envejecidas. Las miofibrillas de células musculares muestran disminucién en la
contractilidad. Las células nerviosas presentan disminucidbn en la sintesis de

acetilcolina. El funcionamiento deficiente de los microfilamentos citoesgueléticos en los
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macréfagos produce una deficiencia en la fagocitosis. Los receptores hormonales en la
superficie celular se vuelven anormales, ocasionando accion ineficiente de hormonas

como lainsulina.®

3) Anormalidades del ADN.- Las anormalidades del ADN son comunes en las células
enveecidas y son principalmente el resultado de una insuficiencia progresiva de los
mecanismos reparadores de ADN celular. Sin embargo, estas anormalidades también se
producen, casi siempre, en células normales y su reparacion es un requerimiento vital
para el mantenimiento de la célula sana. La insuficiencia en la reparacion del ADN
puede afectar potencialmente cualquier funcion celular y frecuentemente causa la muerte
delacélula’

Alteraciones del tgjido conjuntivo

De manera habitual, los cambios en el tgido conjuntivo se usan para medir el progreso
del envejecimiento. El debilitamiento de los tejidos fibrosos, junto con el espasmo
intermitente de los musculos, puede aumentar la frecuencia de diverticulos en el colon.
Al dehilitarse las paredes abdominales y la pared pélvica se favorece a la formacion de

herniasy el prolapso de 6rganos, através del piso pélvico.

El depdsito de substancias anormales en el tejido conjuntivo es comin en la edad
avanzada y hace dificil de separacion entre el simple envejecimiento y la enfermedad.

Lacalcificacion de la capa media en las arterias musculares es comdn.’

Alteraciones del tegjido elastico

Las alteraciones en este tejido producen una falta de elagticidad y arrugamiento de la
piel. Esto sucede primero en las regiones del cuerpo expuestas a la luz solar,
principalmente la cara, lo cual sugiere que las alteraciones de envejecimiento en las

fibras elasticas son aceleradas por ésta.’



La pérdida de elagticidad en las arterias grandes como la aorta, provoca disminucién en
su distensibilidad. La presion sistolica aumenta con la edad debido en parte a la
disminucién de la capacidad adrtica para acomodar €l gasto cardiaco. La pérdida de
tejido elastico en los pulmones se asocia con la destruccion y dilatacion de los alveolos
(enfisema senil). Esta alteracion no suele ser suficientemente intensa para ocasionar

disfuncion pulmonar.®

Alteracionesen €l cartilagoy €l hueso

Los cambios en € cartilago producen erosiones y fibrilaciones. El resultado final es la
osteoartrosis.

La osteoartritis es mas comln en las articulaciones que tienen carga de peso como en la
columna vertebral y las extremidades inferiores, 1o cual sugiere que €l uso y desgaste
son un factor agravante.’

La pérdida de hueso (osteoporosis) también es una manifestacion del envejecimiento,
guiz& por causa indirecta de la disminucion de la actividad muscular. Se caracteriza
pérdida tanto de la matriz ésea como de minerales, con adelgazamiento de los huesos
como resultado. La compresion de las vértebras produce una disminucién de la estatura
total. La osteoporosis en los huesos largos predispone a fracturas, en particular en el
cuello del fémur. Finalmente diremos que la osteoporosis es mas comun en mujeres
postmenopalsicas por la carencia de actividad anabdlica de los estrégenos y que la falta

de gjercicio fisico aceleralainiciacion y progresién de la enfermedad.’



Alteracionesy trastornos tisulares asociados con € envejecimiento®

Tejido Alteraciones del envejecimiento Enfermedades que se producen
con mayor frecuencia
Piel Atrofia, elastosis dérmica, pérdida de Queratosis actinica 'y
elasticidad, resequedad seborreica, carcinoma,
melanoma
Corazon Atrofia miocéardica, amiloidosis, dep6sito Enfermedad cardiaca
de Lipofuscina, calcificacion valvular, isquémica, estenosis valvular
fibrosis endocérdica aortica
Arterias Calcificacion de la capa media, pérdidade | Ateroesclerosis, hipertension
fibras elasticas
pulmones Enfisema senil, disminucion de la actividad | Carcinoma broncogénico
ciliar bronquial
Encéfalo Atrofia cortical, depdsito de Lipofuscinay | Hematoma subdural, EA,
amiloidosis enfermedad de parkinson,
enfermedades vasculares
cerebrales
Hueso Osteoporosis Fracturas, colapso vertebral

Articulaciones

Degeneracion del cartilago

Osteoartritis

Rifiones Engrosamiento de la membrana basal Esclerosis glomerular
glomerular y amiloidosis

Prostata Hiperplasia Obstruccidn urinaria, carcinoma

Testiculos Atrofia el

Ovarios Atrofia Carcinoma

Utero Atrofia endometrial, pélipos Carcinoma endometrial;
endometriales y endocervicales prolapso uterino

Vagina Atrofia y resequedad del epitelio fale

Mamas Atrofia, fibrosis, ectasia de conductos Diverticulosis del colon,

adenoma de colon, carcinoma
de estomago y de colon

Vias gastrointestinales

**k*

Carcinoma, diabetes mellitus

Pancreas

Atrofia, fibrosis

Catarata

Ojos

Presbiopia

Otoesclerosis




2. Teorias del envejecimiento

Clasificacion

Las teorias el envejecimiento pueden dividirse en dos grupos principal mente: Biolégicas
y quimicas.

2.1 Teorias biolégicas

Las teorias bhioldgicas tratan el envejecimiento como un acontecimiento genéticamente
controlado, determinado por la expresion o la represion programadas de la informacién
genética. Lavejez y la muerte se contemplan como el estado final orquestado a partir del
nacimiento, crecimiento, maduracion y reproduccion. La apoptosis e involucion del timo
son gjemplos de acontecimientos genéticamente programados en el plano celular y
orgénico mas comunes, Yy la declinacion de los sistemas reproductor, neuroendocrino e
inmunitario se puede considerar, dentro de un amplio contexto, como la actuacion de un
reloj biolégico que afecta a las funciones integradas de un organismo. *

Las teorias bioldgicas atribuyen las diferencias en el periodo de vida a las discrepancias
genéticas que existen entre las especies, pero también proporcionan una explicacion para
comprobar la existencia de un componente genético de longevidad dentro de las
especies, por gemplo en las familias longevas. Las diferencias del periodo devida entre
las especies se han relacionado estrechamente con la eficacia de los mecanismos
reparadores del ADN (fig.1). Las especies més longevas son aquellas gue tienen los
mecanismos reparadores de ADN més efectivos. Numerosos casos de envejecimiento
acelerado (progeria) confirman la importancia de la genética y del mantenimiento de la
integridad del genoma durante el envejecimiento.*

Se ha demostrado que las células cultivadas fuera del cuerpo solo se dividen un nimero
determinado de veces y después dejan de hacerlo. EI nimero de divisiones es
proporcional alaedaddel donantey alaesperanzadevidadedistintasespeci esdelasque estas
célulasproceden Estasevidencias proporcionan pruebas de peso queapoyan la hipétesisde
queel cesedelamitosisesunacontecimientonormal genéticamenteprogramado 2
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Fig. 1 Relacion entre la capacidad de reparacion de ADN y lalongevidad®
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Limite de Hayflick (Lareplicacién en la senectud)

Las células diferenciadas de los animales mas evolucionados experimentan solamente un
nimero limitado de divisiones (duplicacién de la poblacion) en los cultivos tisulares, a
no ser que sufran transformaciones o sean infectadas por determinados virus. El nUmero
de divisiones celulares potenciales es més alto en los animales de periodo de vida largo,
lo que sugiere la existencia de una relacion entre el potencial de division celular y la
longevidad. Los fibroblastos del recién nacido humano se dividen alrededor de 60 veces,
a partir de las cuales entran en un estado en el que no hay division. Las células de los
donantes jovenes tienen mayor capacidad de replicacion y mayor nimero de divisiones
celulares en los medios de cultivo, pero en cada generacion disminuye e nimero de
células que se dividen. La limitacion de la capacidad de duplicacion, descrita por €l Dr.
Leonard Hayflick, se conoce como limite de Hayflick. La importancia de este limite en
el envgecimiento humano objeto de discusion es que algunas células humanas
mantienen cierta capacidad replicativa incluso en edad avanzada, y los grandes tejidos
como los muasculos y nervios, son en gran parte postmitoticos, es decir no se dividen
activamente. Sin embargo los cambios en el metabolismo y en la morfologia de las
células senescentes, su sensibilidad a las hormonas y su capacidad sintetizadora y
degradadora, por ejemplo en los sistemas endotelial e inmunitario, pueden afectar a
nuestra adaptabilidad y susceptibilidad a las enfermedades propias de la edad limitando

nuestro periodo de vida.!

Lostelomeros (un reloj del envejecimiento)

Los telémeros son secuencias repetidas de los extremos del ADN cromosdémico, son

tipicamente miles de copias de ADN repetitivo, como altamente redundante TTAGGG

en humanos. La ADN polimerasa requiere un molde de doble hebra para la biosintesis

del ADN. Durante lareplicacion normal del ADN, los cebadores de ARN del extremo 5

del molde sirven parainiciar la sintesis de | ADN. Sin embargo, en los extremos de los
12



cromosomas la sintesis de ADN esta restringida porque no existen secuencias mas alla
para la fijacion de la ADN primasa. Por consiguiente cada replicacion de cromosomas
resultara en un acortamiento del cromosoma. La enzima telomerasa es una transcriptasa
inversa que contiene un ARN con una secuencia complementaria al telomero de ADN.
Su funcion es mantener la longitud de los teldmeros en el extremo 3"de los cromosomas.
La telomerasa se encuentra en los tejidos fetales, en las células germinales adultas y en
células tumorales, pero las células sométicas de los organismos pluricelulares pierden
actividad telomerasa. Esto ha conducido a la hipbtesis de que e acortamiento del
telomero puede contribuir al limite de Hayflick y también de esta forma al
envelecimiento de los organismos pluricelulares. EL aumento en de la expresion de
telomerasa en las células humanas produce teldbmeros elongados y aumenta la
longevidad de las células al menos en 20 duplicaciones. Las células de individuos con
enfermedades de envejecimiento prematuro (progeria) también tienen telémeros cortos.
Por el contrario las células del cancer, que son inmortales expresan una gran actividad
telomerasa. Todas estas observaciones sugieren que la disminucién de la longitud de los

telémeros est& asociada con la senectud celular y el envejecimiento.”

2.2 Teorias quimicas

Las teorias quimicas del envejecimiento lo tratan como un proceso somético resultado
de la acumulacion de multiples deterioros en las biomoléculas. En un extremo, la teoria
del error-catastrofe propone que la vejez es el resultado de los errores acumulados en la
méquina de replicacion, reparacion, transcripcion y transporte de la informacion
genética. Con el tiempo, los errores de las enzimas esenciales y méas importantes, como
las polimerasas del ADN y ARN o las enzimas implicadas en la sintesis y recambio de
las proteinas, afectan gradualmente la fidelidad de la expresion de la informacion
genética y permiten la acumulacion de proteinas alteradas. La propagacion de los
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errores y la resultante acumulacion de macromoléculas disfuncionales conducen
finaAlmente al colapso dea sistema. Coinciden con esta teoria que las cantidades
crecientes de enzimas (inmunoldgicamente detectables aunque funcionalmente inactivas

por estar desnaturalizadas o modificadas) se acumulan en funcién de la edad.

La mayoria de teorias quimicas del envejecimiento consideran la edad como el resultado
de modificaciones quimicas (no enzimaticas), cronicamente acumuladas o del deterioro
de todas las biomoléculas. Lo mismo gue la oxidacién, la erosion, la acumulacion de los
dafios con la edad afecta gradualmente a la funcién. Este deterioro es méas evidente en
las proteinas de los tgjidos de larga vida, como € cristalino y €l coladgeno extracelular,
gue con la edad van almacenando modificaciones quimicas. El color pardo observado en
estos tgjidos frecuentemente se debe a la formacion de numerosos compuestos
conjugados que absorben la region rojo-amarilla del espectro. Asi mismo se produce
una alteracion quimica de laintegridad del genoma, pero es méas dificil de cuantificar por
la eficacia de los procesos reparativos que escinden y reparan los nucledtidos
modificados.!

Las teorias del envejecimiento de los sisemas organicos incorporan aspectos nuevos a
las teorias anteriores. Estas teorias atribuyen el envejecimiento al fracaso de los sistemas
integradores, como el sistema inmunitario, neurolégico, endocrino y circulatorio. Esas
teorias no asignan una causa especifica e integran teorias biolégicas y quimicas,

aceptando la contribucién genéticay medioambiental a envejecimiento. *
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3. Teoria del enveecimiento por radicales libres

La teoria quimica mas aceptada es la del envejecimiento por radicales libres (TERL).
Esta teoria surgié en 1954 de una considerando el fendmeno de envejecimiento a partir
de la premisa que propone que un proceso comun, simple y modificable por factores
ambientales y genéticos era responsable del envejecimiento y muerte de todos los seres

vivos.?

La TERL postula que un proceso comin es el comienzo de las reacciones por radicales
libres y el ritmo de iniciacién depende de factores genéticos y ambientales. Estas
reacciones de alguna manera iniciadas pueden ser responsables del progresivo deterioro
de los sistemas bioldgicos con el tiempo por su habilidad inherente de producir cambio
al azar. Estateoria fue expandida de 1972 a 1983 con la sugerencia de que el periodo de
vida de los organismos que cuentan con mitocondrias estaba ampliamente determinado
por la cantidad de acumulacion de dafio mitocondrial infringido por los radicales libres
durante todalaviday que iba aumentando progresivamente con la edad surgiendo de las

mitocondrias durante el metabolismo normal.?

Estateoria considera a envejecimiento como el resultado de la acumulacion de lesiones
oxidativas en biomoléculas del ADN y ARN, proteinas, lipidos y glucoconjugados.
Desde este punto de vista de la TERL, los organismos de vida larga tienen los menores
indices de produccion de Especies Reactivas de Oxigeno, mejores defensas
antioxidantes y mejores procesos de reparacion y recambio. Aunque generalmente se
considera unateoria quimica, la TERL no ignorala importancia que tienen la genética'y
la biologia en la limitacion de la produccidn de especies reactivas de oxigeno, y en los
mecanismos antioxidantes y reparativos. También tiene coincidencias con otras teorias
del envejecimiento como la teoria del indice de vida, ya que € indice de generacion de
ERO se considera una funcion del indice total y de la cantidad de oxigeno consumido, y
también con la teoria de los enlaces covalentes, porgue agunos productos de las ERO

dafian las proteinas con enlaces covalentes. Finalmente, como hipétesis quimica, la
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TERL no excluye los dafios quimicos acumulativos, independientemente de las ERO,
como las reacciones de racemizacion, desamidacion y alquilacion. Pero se insiste en las

ERO como la principal causadel dafio y envejecimiento. *

La TERL es favorecida por la relacion inversa entre el indice del metabolismo basal
(tasa de consumo de oxigeno por unidad de peso) y la duracion de la vida maxima de los
mamiferos, asi como por la evidencia del aumento del deterioro oxidativo de las
proteinas con la edad. Las proteinas expuestas a las ERO sufren una oxidacion
desaminativa de las cadenas laterales de lisinas y argininas lo gue produce glumatico y
semialdehido del &cido aminoadipico, respectivamente, que poseen un grupo carbonilo.
El nivel estacionario de los grupos carbonilo de las proteinas intracelulares aumenta
logaritmicamente con la edad, en unarelacion inversamente proporcional a la duracién
de vida de las especies. El grado de carbonilo en proteinas es mas elevado en los
fibroblastos de pacientes con sindrome de Werner o sindrome de Hutchinson-Gilford, en
comparacion con los sujetos de edad semejante. Concentraciones similares de proteinas
con carbonilos también estan presentes en los tejidos de ratas viegjas y de humanos
ancianos, por lo que se producen cambios similares a edades avanzadas en diferentes
organismos, independientemente de la diferente duracion de vida. Ademés en el
coldgeno cutaneo humano encontramos sulféxido que metionina y ortotirosina
productos de la oxidacion de aminoacidos, que ademas aumentan de acuerdo con la edad
(fig. 2 y fig. 3). Otras modificaciones de los aminoécidos que se encuentran en el
colageno de la piel con la edad incluyen la glucooxidacion avanzada y la lipooxidaciéon
de los residuos o productos de desecho (AGE/ALE), como la carboximetilising, la
pentosidina y el D-aspartato. La tasa de acumulacién de estas modificaciones depende
del indice de renovacion del coldgeno, y estd acelerada en la diabetes y en la
hiperlipidemia. Se cree que el aumento de AGE/ALE en el coldgeno impide su normal
recambio, y contribuye al engrosamiento de las membranas basales con la edad. El
aumento con la edad de los niveles de AGE/ALE en el colageno esta implicado en la

patogénesis de las complicaciones de la diabetes y |a arterioesclerosis.
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El D-aspartato es una modificacion no oxidativa de un residuo protéico que se forma por
la racemizacion espontanea con la edad del L-aspartato, que es la forma natural del
aminoécido. El recambio més rapido del colageno de la piel, comparado con el articular
conlleva un indice de acumulacion menor de D-aspartato en el coldgeno de la piel y, asi
mismo, explica la diferencia de indices de acumulacion de AGE/ALE en el colégeno de
la piel frente a coldgeno articular. Los AGE/ALE estan mas altos en el cristalino, que
tiene el indice més bajo del ciclo vital de las proteinas del organismo. La desamidacion
de la asparagina y la glutamina es otra modificacion quimica no oxidativa que aumenta
en la proteinas con la edad, y que se ha detectado principalmente en las proteinas
intracelulares.

Fig. 2 Cambios en las proteinas del cristalinoy del cartilago costal con la edad *
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Modificacitn quimica de Las protelnas con la edad
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3.1 Reacciones deradicaleslibres

Estas reacciones son divididas en tres etapas. 1) Iniciacion 2) Propagacion 3)
Terminacion. Como se ilustra en la figura4 lareaccién del O%; ademés la adicion de un
radical libre a un doble enlace. La cantidad de un compuesto convertido a productos por
unidad de tiempo por unareaccion de radicales libres depende de: 1) latasadeiniciacion
y 2) €@ numero de veces en que la fase de propagacion se repita antes de terminar la
reaccion. La fase de propagacion puede ser acortada por compuestos rompe cadenas.
Estas son substancias que reaccionan con los radicales libres de menor reactividad que
son incapaces de propagar la reaccion. El término antioxidante usualmente se refiere a
compuestos rompe cadenas como la vitamina E. Mas generalmente un antioxidante es
una substancia que cuando esta presente en bajas concentraciones comparadas con un
sustrato oxidable, retrasan o inhiben la oxidacion del sustrato pero esto lo explicaremos

més adelante.?
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Oxidation of Organic Compounds
by Molecular Oxygen

Initiation

AH + O, « Re + HO ¢*
Propagation
Re+ 0, RO.*
RO.»+RH R+ + ROOH

Termination
R-+R= — A:R

]

H H
H"*E—c-cqeﬂ“rﬂ-

F

wl—0) I
i
= {)
I
w 0

Fig.4 Reacciones de radicales libres: reaccion del O, con compuestos organicos

3.2 Daiio al ADN y envejecimiento

El més reactivo de los radicales libres de oxigeno es el radical OH, que reacciona
répidamente con la desoxirribosa y bases del ADN. Dos productos de este dafio sirven
como biomarcadores de utilidad y son el tiamina glicol y la 8- dihidroxideoxiguanina
(8-OHdG). Estas bases modificadas son eliminadas por las enzimas reparadoras de
ADN. Un equilibrio en los niveles de estos productos en el ADN siempre esta presente y
ahora incluso pueden cuantificarse niveles menores a los nandmetros de productos

generados por dafio oxidativo al ADN.*
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EL cancer y el envegecimiento, las dos consecuencias bioldégicas mas importantes
pueden ser el resultado de otros tipos de dafio enddégeno al ADN. El dafio continuo al
ADN altera progresvamente la secuencia gendmica como durante €l envejecimiento y
lleva al desarrollo de cancer por la activacién de oncogenes o por la supresion de
antioncogenes. Consecuentemente la probabilidad de  mutacion, € desarrollo
concomitante de tumores asi como la reduccién en el periodo de vida maximo aumenta
junto con latasa de dafio al ADN.*

Con la aparente relacion entre €l dafio a ADN vy € periodo maximo de vida podemos
Ilegar a dos conclusiones.

1.-Los agentes 0 procesos que incrementan la tasa de dafio a ADN y disminuyen la
reparacion de ADN pueden acelerar la tasa de envejecimiento disminuyendo de esta
manera el periodo de vida.*

2.-Latasa de dafio aparentemente puede ser disminuida disminuyendo la tasa metabdlica
especifica reduciendo la ingesta calérica, inhibiendo las especies dafiinas como las ERO
o incrementando la fidelidad de los mecanismos reparadores de ADN.*

3.3 Aplicaciones de la teoria del enveecimiento por radicaleslibres

El envejecimiento es la acumulaciéon de cambios que incrementa el riesgo de muerte.
Estos cambios pueden ser atribuidos al desarrollo, defectos genéticos, al medio
ambiente, a la enfermedad y al mismo proceso natural del envejecimiento. Los més
grandes contribuyentes del envejecimiento después de los 28 afios de edad en los paises
desarrollados son las reacciones quimicas enddgenas, las cuaes colectivamente
aumentan exponencialmente la posibilidad de enfermedad y muerte en edades
avanzadas. Estas reacciones comprenden el proceso innato de envejecimiento. En los
paises desarrollados donde se dice gue la calidad de vida es casi éptima la expectativa

promedio de vida al nacer (EPV-N) oscila de los 76 alos 79 afios.
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Finalmente diremos que esta teoria sugiere la posibilidad de que tomando algunas
medidas que disminuyan la tasa de iniciacion o de cadena de las reacciones de los
radicales libres puede en algunos casos disminuir la tasa de reacciones que producen
cambios propios del envejecimiento sin una depresion significativa del mantenimiento y

la funcion.

M edidas que disminuyen la iniciacion de reacciones enddgenas de radicales libres.?

Minimizar la ingesta de componentes de la dieta que favorecen las reacciones de
iniciacibn como €l cobre, hierro manganeso, lipidos polinsaturados y
aminoécidos facilmente peroxidables como lalisina.

Aumentar el consumo de vegetales cruciferos como el brocoli, coliflor y
calabaza, esto ayuda a minimizar lareduccion / oxidacion de las quinonas.

Consumo de algunos quelantes como el EDTA y el &cido fitico para disminuir la
cantidad de elementos capaces de iniciar reacciones de radicales libres.

Minimizar la formacion de ERO por las mitocondria

a) Restriccion calorica

b) Disminuir el acceso de oxigeno a éreas ricas en electrones
1.- con compuestos como nitroxidos y “spin-traps’
2.- Agentes blogueadores como Fullerence y C60

¢) Cambio genético
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Medidas que disminuyen la longitud de cadenas en las reacciones por radicales

libres.?

1.- Enzimas antioxidantes como la catalasa, glutation peroxidasa y superdxido dismutasa
2.-Spin-traps

3.-Compuestos rompe cadenas

a) Sintéticos: Como BHT, BHA, ethoxyquin, 21-aminoesteroides etc.

b) Naturales. como alfa- tocoferol, &cido ascorbico, beta caroteno, melatonina y afa-
&cido lipadico.

3.4 Lipofuscina

La lipofuscina es un pigmento fluorescente propio de la edad avanzada, y esta
considerada como un acimulo de desechos de las reacciones entre los peroxidos
lipidicos y las proteinas. Esta se acumula en forma granular en el citoplasma de las
células postmitéticas, posiblemente como cuerpos residuales derivados de los lisosomas,
en una tasa inversamente relacionada con la duracién de la vida de las especies. Puede
suponer e 10 — 15% del volumen de los cardiomiocitos y de las células neuronales a
edades avanzadas, y su tasa de deposicion en los cardiomiocitos en cultivo se acelera
cuando el crecimiento se realiza en condiciones hiperoxidas. En las moscas la tasa de
acumulaciéon de lipofuscina varia directamente con la temperatura ambiente y la
actividad, e inversamente con el periodo de vida.*

En conjunto existen numerosas modificaciones quimicas oxidativas y no oxidativas que
se acumulan en las proteinas con la edad. La mayoria de los trabajos de investigacion se
han centrado en la acumulaciéon de modificaciones quimicas lentas en las proteinas
extracelulares de larga vida media; no obstante, va adquiriendo consistencia la idea de
gue estas reacciones también se realizan en € interior de la célula, donde las ERO se
forman en las mitocondrias y en los productos intermediarios metabdlicos reactivos,
como €l gliceraldehido-3-fosfato y el metilglioxal. La generacion de estos compuestos se
acelera en condiciones patologicas, como por ejemplo la deposicibn de placas

ateromatosas en las paredes vasculares y en las enfermedades neurodegenerativas.*
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4. Teoriasdelafuncion mitocondrial y €l envejecimiento

Durante la respiracion normal mas del 2% del flujo de electrones a través de la cadena
transportadora de electrones (CTE), resulta en la parcia reduccidon del oxigeno
molecular generando superoxido (O2). No obstante la idea de un “corto circuito
quimio-eléctrico para formar ERO (especies reactivas de oxigeno), en vez de la
oxidativa reduccion segura del oxigeno a agua por la citocromo oxidasa ( Babcock y
Varotsis, 1993), es el mecanismo de produccion de radicales libres dafiinos sustentando
lateoria“del ritmo de vida’ del envejecimiento .2

Membrana interna
Espacio intermembrana
Membrana externa

- -ﬁF‘ ety Matnz
- .‘ e i ifkf "\ Granulos de Ca3{PO.:)2
,"Afi’ lt

Fig. 5 Ultraestructura mitocondrial .*
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4.1 Teoriade “desenganchamiento para sobrevivir”

Esta teoria del enveecimiento propone que €l desenganchamiento dinamico y
controlado del O, de la respiracion es importante para minimizar la produccion
mitocondrial de ERO en lugar de pensar que una cantidad establecida del Oxigeno
consumida esta destinado a la produccion de estas especies. Esta propuesta ha sido
soportada por los resultados de estudios con grupos de especies en particular que han
demostrado un incremento en la supervivencia (speakman et al., 2004). 3

Una atractiva consideracion de esta propuesta es que la modulacién del gradiente de
protones de la membrana interna por proteinas “desenganchadoras’, canalesionicos y el
“resbalon” de protones dentro de los complejos de la cadena transportadora de
electrones son mecanismos que potencialmente pueden modular la produccién créonica

de ERO por la mitocondria.

Produccion de ERO por la mitocondria

El envgjecimiento aumenta la produccion de ERO por la cadena transportadora de
electrones (CTE), los complejos |, 11 y 111 son fuentes potenciales para la generacion de
estas especies. Dos mecanismos se combinan para aumentar la produccion de ERO en
los tejidos vigjos. El primero es un flujo disminuido por la CTE que incrementa la
reduccién de los complejos | y 11 principalmente favoreciendo la pérdida de electrones
gue genera ERO. De esta manera el flujo de electrones creamas ERO en lafase |V dela
respiracion, debemos tomar en cuenta que la produccion de ERO durante la fase |11

regulael potencial de membrana que ocurre durante la fase IV .2

El incremento en la produccion de ERO por la mitocondria nos conduce a tener un
mayor dafio oxidativo dentro de la mitocondria incluyendo la oxidacion de proteinas

sulfhidrilo, la per oxidacion de lipidosy el dafio al ADNmt.>
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Los sitios dentro de la cadena transportadora de electrones que son “puntos clave’ para
la produccion de ERO gque son relevantes para el enveecimiento serdn citados a

continuacion:

1. LaNADH deshidrogenasay las proteinas hierro-azufre dentro del complejo | son
capaces de reducir directamente el oxigeno molecular paraformar O, .2

2. El sitio quinol (Qo) de oxidacion dentro del complejo |11 también genera O,

durante la respiracion normal.?

3. En contraste la citocromo oxidasa mantiene intermediarios durante la reduccién
del oxigeno molecular que corresponden a O, , perdxido de hidrégeno (H20,) y
radicales hidroxilo (OH) previniendo la formacion de ERO de una manera

quimicamente disfrazada.®

4. El Citocromo-ubiquinol b del complejo 11l es un sitio de produccion de ERO.
Una incrementada reduccion de la cadena transportadora de electrones ocurre
durante la fase 4 de larespiracion, favoreciendo lafuga de electrones. El flujo de
electrones através del complejo 111 esta regulado en parte por el potencia de la
membrana interna, con incrementos en el potencial de membrana favoreciendo

el incremento en la reduccion del citocromo b y la produccién de 0,2

Con lo anterior podemos resaltar la importancia de las alteraciones en la respiracion
mitocondrial en la bio-energética celular y €l dafio oxidativo cronico durante el proceso
de envejecimiento y resaltaremos el complejo IIl como el sitio primario para la

formacion de ERO.

25



Complejo |

Complejo i

MNADH

deshidrogenasa

\deshidrogenasa

Succinato

FMN

|

FAD

Hiemo-azufre

i
Hierro-azuire ]

Coeanzima Q

Complejo I

Citocromo b
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Citocromo C,

(proteina

Cilocromoie™ | fiada a

T
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Citocromo ¢ oxidasa
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Complejo |

NADH: ubiquinona oxidorreductasa
Complejo Il Succinato: ubiquinona oxidorreductasa
Complejo lll Ubiquingl: citocromao ¢ oxidorreductasa
Complejo IV Ferrocitocromo ¢: oxigeno oxidorreductasa

Fig. 6 Esquema de la cadena respiratoria™
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4.2 Envejecimiento del musculo (deterioro del ADN mitocondrial)

La edad avanzada se caracteriza por un declive generalizado de la masa del musculo
esguelético (sarcopenia) y de su fuerza, como resultado del descenso tanto del nimero
de motoneuronas como el nimero y tamafio de miofibrillas. La pérdida de fibras se
acomparia de un aumento del tejido conjuntivo fibroso intersticial y de lareduccién de la
densidad de capilares, con limitacién del aporte sanguineo. El descenso de la masa
muscular y de la fuerza contribuye a debilitar y aumentar el riesgo de mortalidad. La
pérdida de masa muscular esquelética contribuye, asimismo, a la intolerancia a la
glucosa propia de los ancianos como resultado de la disminucion de masa de tejido apta
para captar la glucosa en lasangre.*

Uno de los cambios méas importante que aparece con la edad en la bioquimica del
musculo es el aumento de nimero de células musculares con mitocondrias deficientes en
citocromo oxidasa, que limita la capacidad de trabajo del musculo. Al volverse la
mitocondria menos eficaz en la oxidacion de NADH, éstos se reducen més, y la
acumulacién de ubiquinona parcial mente reducida (semiquinona) promueve la reduccién
del oxigeno molecular, lo que conduce a un aumento en la produccion de superéxidos en
las mitocondrias mas vigjas. En estas condiciones, cuando se dificulta la fosforilacion
oxidativa, las células generan ATP mediante la glucolisis. EI NADH oxidado
extramitocondrialmente por accion de las NADH oxidasas de la membrana plasmética,
gue producen peréxido de hidrégeno, pero no ATP:

NADH + H" + O, NAD" + H, O,

Estos cambios se observan en e musculo cardiaco y esquelético y parecen ser el
resultado de importantes deleciones aleatorias en el ADN mitocondrial (25-75%), que se
amplifican con la expansion clonal y acaban con la atrofia y destruccién de las fibras.
LA fibra musculares tanto més fuerte cuanto menos débil es la union, de manera que
pequefias zonas con pérdida de fibras pueden afectar la capacidad del musculo.
Afortunadamente, la sarcopenia se puede detener y revertir parciamente mediante
gjercicios de resistencia, de aqui la importancia de insistir en la préctica regular de

gjercicio en las personas mayores.t
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5. Las chaperonas en el proceso de enve ecimiento

Las proteinas de chogue térmico (HSP, del inglés Heat Shock Proteins), son un conjunto
de proteinas que producen las células tanto de organismos unicelulares como
pluricelulares, cuando se encuentran en un medio ambiente que le provoca cualquier tipo
de estrés.

Las HSP son unas proteinas que se encuentran muy conservadas en la historia evolutiva
de todos los seres vivos, puesto que aparecen con funcion y estructura muy similar en
archaea, bacterias, levaduras, plantasy animales

Descubrimiento de las proteinas de choque térmico

En 1962, F.M. Ritossa observé en células de las glandulas salivales de la Drosophila
melanogaster, la mosca de la fruta, como el cromosoma presentaba pocos minutos
después de ser sometidas a incrementos en la temperatura ambiental, engrosamientos en
diferentes lugares del ADN. Estos abultamientos del ADN correspondian a la
amplificacibn de genes que codificaban proteinas que fueron posteriormente
identificadas por A. Tissieres como proteinas del chogue térmico, que tenian distinto
peso molecular, pero entre las que sobresalia una de 70.000 Daltons y que ahora se

conoce como la HSP70.*
5.1 Produccién delas HSP por las células

La expresion de las HSP, presentes en pequefias cantidades en todas las células, esta

aumentada por muchos factores de estrés como:

Aumento de temperatura: Un incremento de unos 5 grados de la temperatura
normal de la célula desencadena una rapida sintesis de proteinas de choque
térmico, siendo en pocos minutos entre el 15y el 25% de las proteinas celulares

HSP.
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Disminucién de temperatura.

Cambios en la presion osmatica.

Presencia de sustancias toxicas, como toxinas, quimioterapia, drogas, alcohol.
Aumento de presion.

Ambiente con pH extremos.

Presencia de metales pesados.

Traumatismos.

Isquemia.

Radiaciones ionizantes.

Debido a que las HSP aumentan en cualquier situacion estresante para un organismo,
es decir, en cualquier condicidn que supera las fluctuaciones normales de las
funciones del organismo (homeostasis), el nombre adecuado deberia ser el de
proteinas de respuesta al estrés. Sin embargo, en la literatura cientifica predomina la

denominacion de protefinas del choque térmico.

M ecanismo de accion de las HSP

Las proteinas son macromoléculas que estan compuestas por la union de cientos de
aminoéacidos en cadenas que se pliegan para adquirir una conformacion tridimensional.
Esta conformacion terciaria es la que permite a la proteina realizar su funcion. Las
situaciones de estrés como €l calor, altera la conformacion terciaria de las proteinas,
desplegando las cadenas de aminoacidos, exponiendo los aminoacidos hidrofobicos al
agua y provocando la pérdida de funcién de la proteina. Este fendmeno se denomina
desnaturalizacion de las proteinas. Las proteinas desnaturalizadas se agregan al atraerse
entre si por sus aminoécidos hidrofébicos. Las HSP ayudan a la célula a conservar o
degradar las proteinas desnaturalizadas, uniéndose a ellas para evitar que se agreguen,
marcandolas para luego destruirlas, o manteniendo las cadenas de polipéptidos

desplegadas en un estado competente, para que una vez que € estrés haya cedido,
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puedan volver al plegamiento inicial, recuperar su conformacion tridimensional y por lo
tanto recuperar su funcién. Aunque en el estado competente la proteina no puede realizar
su funcién por no estar plegada en su estructura terciaria, los aminoacidos que
componen la proteina siguen unidos en su estructura primaria, dispuestos para adquirir la

conformacion tridimensional .*2

Proteinas de respuesta al estrésy chaper onas moleculares

Las HSP siempre estén presentes en las células, aunque su concentracion aumenta en
situaciones de estrés. Un tipo de HSP son las chaperonas, que son unas proteinas que
ayudan al plegamiento de otras recién sintetizadas en la sintesis de proteinas. Estas
chaperonas no forman parte de la estructura primaria de la proteina funcional, sino que
s0lo se unen a ella para ayudar en su plegamiento, ensamblgje y transporte celular a otra

parte de la célula donde la proteina realiza su funcién.*?

Los cambios de conformacion tridimensional de las proteinas pueden estar afectados
por un conjunto de varias chaperonas que trabajan coordinadas, dependiendo de su

propia estructuray de la disponibilidad de las chaperonas.*?

5.2 Presencia delas chaper onas moleculares en el enve ecimiento

Las chaperonas ayudan en el doblamiento y desdoblamiento de proteinas ya sean
sintetizadas de novo 0 bien que sean proteinas dafiadas mediante un proceso
dependiente de ATP.

El stress del medio ambiente lleva a un dafio proteotdxico. Las proteinas dafiadas o “mal
dobladas” se unen a las chaperonas y liberan el factor de shock térmico (HSF del inglés
heat shock factor) de los complejos de chaperonas. Cuando el HSF es activado, la

transcripcion de genes de chaperonas toma lugar (morimoto,2002) .°
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Como ya se mencioné la mayoria de las chaperonas son llamadas proteinas de shock
térmico o proteinas de shock por stress. Como una funcién en el organismo las
chaperonas actiian como un bufer para conciliar el fenotipo con los cambios genéticos en
unagran variedad de organismos.”

En organismos de edad avanzada el dafio en las proteinas se convierte en prevalente por
gjemplo, se estima que en un humano de ochenta afios de edad la mitad de sus proteinas
ya estan oxidadas. °

Las proteinas dafiadas compiten con HSF en unirse al complejo de chaperonas Hsp90,

que puede contribuir a confirmar los altos niveles de chaperonas en personas vigjas.”

Las chaperonas pueden llegar a ser preferentemente dafiadas durante el envejecimiento

actuando como proteinas suicidas y convertirse en “chaperonas enfermas’ .

5.3 Chaperonas en la organizacion celular

Las redes celulares pueden dividirse en dos grandes tipos cada uno con tres
subdivisiones. El primer grupo incluye 3 redes (redes de interaccion proteina-proteina,

redes citoesqueletales y redes membrana-organelos).”

En las redes de interaccion proteina- proteina los elementos son proteinas y los enlaces
son permanentes o0 uniones pasgeras. En las redes citoesgueletales, los filamentos
citoesgqueletales individuales como filamentos de actina y tubulina o sus uniones como
elementos de la red o las uniones entre estos mismos son enlaces. En las redes
membrana-organelo varias vesiculas de membrana y organelos celulares son los

elementos y usualmente complejos proteicos son los que los unen.®

El segundo tipo de redes celulares también comprende tres tipos de redes (la red de
transcripcion génica, la red de sefidizacion y la red metabdlica) que proveen

informacién acercadel complejo dinamismo de la célula.®
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Las redes de transcripcion génica son redes de correlacion donde los elementos son los
genes y varias de sus interacciones estan la mayor parte de las veces establecidas por las
correlaciones en sus patrones de expresion. Las redes metabdlicas y de sefiaizacion
describen los cambios conformacionales de las proteinas celulares. Las redes
metabllicas resumen los cambios conformacionales mas frecuentes que nosotros
[lamamos actividad enzimética, mientras que las redes de sefidizacion nos dan el
armazon para la descripcion de cambios conformacionales infrecuentes que nosotros

llamamos transduccion de sefiales.®
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Fig. 7. Esquematizacion de |as redes celulares®
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Las redes celulares tienen cuatro tareas principales.”

Disipacion del “ruido” o interferencia

2. La transmision localizada y libre de distorsion de las sefidles a sus lejanos
destinos.

3. Discriminacion entre sefidles y ruido por medio de la remodelacion continua de
estas redes durante €l proceso de aprendizaje evolutivo de la célula.

4. Laproteccion contra el dafio aleatorio causado por los radicales libres durante el
estrésy el envejecimiento.

El envejecimiento va acompariado por un incremento general del “ruido” paralelo a un
decremento en complgjidad (integridad del sistema). La pérdida de complgjidad o
integridad del sistema nos lleva a un incremento de ruido y viceversa, un aumento de
ruido da como resultado una disminucion en los procesos de reparacion y remodelacion
gue da como resultado una pérdida de complegjidad. Estos dos fendmenos son diferentes
lados de la misma moneda y pueden formar un circulo vicioso agravando el
envejecimiento en el cuerpo. El ruido puede ser Gtil en el reconocimiento de sefiales que
estén ligeramente por debajo del umbral de transduccién de sefiales. Este fendmeno es
[lamado resonancia estocagtica 0 concentracion estocéstica dependiendo si el ruido es
extrinseco o intrinseco respectivamente.”

En lateoria de lared e envejecimiento es usual mente descrito como un dafio aleatorio
crénico gue lleva a una rapida deterioracion de las propiedades emergentes de |as redes
celulares.
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5.4 Teoria del envejecimiento de los enlaces débiles

Promislow (2004) reportdé que la mayor parte del dafio aeatorio inducido por €l
envelecimiento afecta principalmente al enlace entre proteinas unidas débilmente
debido en gran parte a que estos enlaces son los mas comunes. Sin embargo una
importante pregunta surge de aqui. ¢Que pasaria S un gran nimero de enlaces débiles
fueran borrados de lared? Los enlaces débiles estabilizan una gran variedad de redes y
es un fendmeno general que la pérdida de enlaces débiles no afecta las respuestas
principales de edtas redes. Sin embargo numerosos ejemplos prueban que la ausencia de
enlaces débiles lleva a una pérdida del balance en los sistemas un  mayor ruido e
inestabilidad.

Asi una “teoria del envejecimiento de los enlaces débiles’ puede ser propuesta donde la
pérdida preferencial de enlaces de baja afinidad, transitorios y de interacciones de baja
probabilidad de las redes celulares surgen como un mecanismo importante que explica
el incremento de ruido paralelo a una disminucién de la complejidad en los organismos
vigjos. Un mecanismo adicional para esta teoria de los enlaces débiles puede ser que la
célula vigja va perdiendo gradualmente segmentos de su funcién original debido al dafio
aleatorio permanente y a una reparacion insuficiente. Consecuentemente la disminucién
de recursos en la célula vigja reduce | as vias a sus rutas mas vitales y preferencialmente

alapérdidade vias secundarias débiles que funcionan como estabilizadores extras.

El envejecimiento a menudo da como resultado un aumento en la agregaciéon de
proteinas como en enfermedades neurodegenerativas preval entes como la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson. Las proteinas
agregantes pueden secuestrar un numero de proteinas celulares forzando su co-
agregacion en un proceso parecido a la captura. Es posible que predominantemente
aguellas proteinas con baja afinidad, es decir las que tienen enlaces débiles puedan ser
capturadas con sus compafieros originaes. Basados en ésta légica, la agregacion
proteica podria preferencialmente disminuir la cantidad de enlaces débiles en una
célulavigja®
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6. Recomendaciones pararetrasar e proceso de enveecimiento

6.1 Restriccion caldrica (RC)

La restriccion caldrica es un procedimiento en el cual se restringe la ingesta caléricaen
un 40% conservando los nutrientes esenciales, es el unico procedimiento que consigue €l
periodo de vida maximo en varias especies, incluyendo, mamiferos, peces, moscas,
gusanos y levaduras. La reduccién del ingreso de calorias totales es la caracteristica
principal de esta intervencion, es decir los beneficios sobre la duracion de la vida se
observan cuando la restriccion calérica se aplica con independencia de la composiciéon
de ladieta, si bien laaplicacion precoz y prolongada causa mejores efectos. Tal como se
indica en la figura 8 la restriccion calérica consigue un aumento significativo en el
periodo de vida méaximo en las ratas de laboratorio, equivalente a una vida humana
méxima de 180 afios. La ampliacion del periodo de vida maximo se acomparia de una
mejoria total de la salud del animal. Los controles experimentales han demostrado que
los efectos de la regtriccion caldrica no son atribuibles a las toxinas que contiene la

comida animal.

En los andlisis de expresion de genes, la restriccion caldrica parece limitar el deterioro
guimico del ADN y promover el recambio proteico de los tejidos. Las ratas sometidas a
restriccidn caloricatienen menos fibras musculares con carencia de citocromo oxidasa, y
asi mismo disminuyen la deleciones del ADN mitocondrial muscular. Igualmente las
ratas con restriccion caldrica muestran niveles mas bajos de genes inducibles para la
desintoxicacion hepética, la reparacion del ADN y la respuesta al estrés oxidativo
(proteinas de shock térmico) lo que indica una menor cantidad de deterioro quimico de

las proteinasy del ADN durante larestriccion calérica

AUn no es bien conocido el por gué la restriccién caldrica tiene efectos positivos en
cuanto a la longevidad de las especies por lo que a continuacion se explicaran

brevemente tres posibles hipétesis que tratan de explicar éste fenémeno.
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Atenuacion del dario oxidativo

En 1996 Sohal y Weindruch plantearon la hip6tesis de que propone que la restriccion
calérica enlentece el proceso de envejecimiento por una disminucion en el estrés
oxidativo. Ademés existe evidencia de que la RC disminuye la tasa de produccion de
ERO y que mejora aspectos de las defensas antioxidantes de la célula, pero lo mas
importante tal vez sea que la RC mejoralareparacion de las molécul as dafiadas asi como
del ADN y laremocién de proteinas dafiadas y su remplazo por proteinas nuevas.®

M odulacion de la glicemia e insulinemia.

Los niveles de glucosa y de insulina en el plasma estén disminuidos marcadamente en

|las ratas que se someten ala RC comparadas con las que no lo estén. °

Se ha propuesto que €l dafio causado por la insulina es por su accion mitogénica. La
accion dafiina de la glucosa se ha relacionado con la glucooxidacion pero otros
mecanismos también pueden estar implicados, de hecho una teoria propone que la
glucosa se afiade de manera aleatoria a las proteinas del interior y exterior de la célula,
formando enlaces cruzados irreversibles entre moléculas de proteina adyacentes. A
medida que la persona envejece se iran formando mas enlaces cruzados lo cual,
probablemente contribuira a larigidez y pérdida de elagticidad de los tejidos de personas
de edad avanzada.®

Hormess

La hormesis se define como la accion benéfica resultante de la respuesta de un
organismo a un “estresor” de baja intensidad. Masoro (1998) propuso que éta es la base
de la accidn antienvejecimiento de la restriccion calérica. El hecho de que las ratas bajo
el régimen de RC tienen concentraciones altas de corticoesterona por la tarde

comparadas con las ratas control indica que la RC es un “estresor” de baja intensidad.’
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Efecto de la restriccidn de calorias en la longevidad de los ratomes
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Fig. 8. La resctriccion caldrica aumentael periodo de vida de los ratones*
6.2 Antioxidantes

Los sistemas bioldgicos han desarrollado una gran variedad de defensas contra el dafio
oxidativo. En la actualidad sabemos que una gran cantidad de proteinas y moléculas mas
pequefias protegen a la célula de los agentes oxidantes y los radicales libres. Ademés
sabemos que se requiere de un gasto energético importante por parte de la célula para
reparar los dafios ocasionados al ADN por estos productos cuando los mecanismos de

defensa fallan. Se sabe que alrededor de 40 enzimas reparan al ADN dafiado.™
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Slper 6xido dismutasa

Existen al menos tres tipos distintos de esta enzima aunque en los seres humanos solo se
encuentran dos de sus formas. Una gque contiene cobre y zinc que se encuentra en todas
las células y otra que estd hecha a base de magnesio que se encuentra en la matriz

intramitocondrial .1°
Catalasa

Esta enzima descompone € perdxido de hidrogeno y oxida alcoholes de bajo peso
molecular y otras substancias organicas reducidas usando €l H, O2 como aceptor de
hidrégeno. Esta enzima esté localizada exclusivamente en los peroxisomas de la mayoria
de las células incluyendo los eritrocitos.™

Glutatién peroxidasa

La glutation peroxidasa y transferasas actlan sobre e perdxido de hidrégeno, pero
pueden utilizar hidroperéxidos organicos como aceptores de electrones. La forma mas
activa de estas enzimas es aquella que contiene selenio y se encuentra presenta en toda la

célula excepto en los peroxisomas.™®

Vitamina C

Conocida como é&cido ascérbico, éste es un suplemento ampliamente usado ya que es un
efectivo antioxidante en medio acuoso, €l cual puede terminar las reacciones en cadena
de los radicales libres donando aomos de hidrégeno a una gran variedad de radicales

libres.

El ascorbato juega un papel importante en la proteccion de las membranas celulares
donando hidrégeno a los radicales de vitamina E formados durante el proceso

antioxidante de ésta Ultima regenerando asi a este antioxidante lipidico.
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Por otra parte un hecho que causa mucha controversia es que el ascorbato también puede
iniciar reacciones de radicales libres en presencia de hierro y cobre en su estado libre.*

Vitamina E

Conocida de manera general como oo-tocoferol, es un antioxidante liposoluble que actia
como un antioxidante fendlico donando atomos de hidrégeno a los radicales peroxil en
los lipidos. Esta reaccion forma un radical de la vitaminaE, el cual es muy poco reactivo
y puede terminar las reacciones por radicales libres que pudieran producirse en las
membranas celulares.

Un gran nimero de agentes reductores incluyendo por supuesto a la vitamina C pueden
reaccionar con el radical formado por la vitamina E pararegenerar alavitamina.

Finalmente diremos que si la concentracion de radicales lipidicos es muy alta, la
reduccion de los radicales de vitamina E no pueden ir a la par con la oxidacion y bajo

estas condiciones el radical es destruido.*°

Carotenos

El més conocido de estos pigmentos es el B-caroteno el cual es un potente antioxidante
gue prefiere al oxigeno cuando esta en su estado de “singlet” (O) que actla por un
mecanismo de transferencia de energia donde la molécula de oxigeno es convertida en
una tripleta que es relativamente inofensiva. Posteriormente el B-caroteno libera su

energia en formade calor.™
Efectos de los antioxidantes

Estudios realizados con antioxidantes integrados en la dieta han mostrado gque se puede
aumentar el periodo de vida promedio utilizando estos compuestos més no se puede

incrementar el periodo de vida maximo.
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Una concentracion excesiva de antioxidantes fendlicos hidrofébicos como la vitamina E
pueden interactuar con el transporte de electrones de la mitocondria y de esta manera
entorpecer el metabolismo mitocondrial, lo que explicaria la inutilidad de estos
compuestos en aumentar el periodo de vida maximo.

Otro hecho interesante es que la acumulacién de Lipofuscina decrece al suministrar
antioxidantes y la incidencia de tumores también se ve disminuida con la ingesta de
antioxidantes exégenos. Esto sugiere que los antioxidantes reducen efectivamente la tasa
de dafio por radicales libres en algunos tejidos.*

6.3 Recomendaciones antioxidantes™

Agregar selenio a la dieta puede mejorar la actividad peroxidasa del glutation
(claro siempre hay que tener en cuenta la dosistoxica).

La cisteina aumenta la sintesis de glutation.

No exceder la dosis recomendada de vitamina E que es de 300,000 a 400,000U
EL zinc como suplemento ayuda a desplazar a hierro en forma libre lo que

puede ayudar a disminuir latasa de reacciones por radicales libres.
6.4 Tratamiento con Acetilcarnitina

El mejorar las deficiencias mitocondriales en la fosforilacion oxidativa asociadas a la
edad tiene el potencial de atenuar los decrementos en la capacidad oxidativa, con esto se

producirdn menos ERO previniendo la disfuncién orgénica. *

Se han tratado ratas con acetilcarnitina con lo que se ha mejorado la actividad del
complejo IV de la cadena respiratoria en modelos de envelecimiento. La acetilcarnitina
también mejord la actividad de la CTE en el cerebro y en general se ha demostrado que
el tratamiento con este farmaco disminuye la fosforilacién oxidativa tanto en misculo
como en cerebro, mejorando también la actividad del complejo 111 consiguiendo con esto

mejorar la respiracion mitocondrial e incluso el fenotipo del tejido. 3
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7. Conclusiones

El envejecimiento es un fendmeno multifactorial que aln no es explicado en su totalidad
por ninguna de las teorias actuales, aunque la teoria del envejecimiento por radicales
libres es por el momento la mas aceptada ya que conjunta a las teorias bioldgicas con
las teorias quimicas, claro proponiendo las reacciones por radicales libres como la
principal causa de dafio celular mas no la Unica.

Los radicales libres son productos inevitables ya que son parte del metabolismo normal
y por lo tanto hay que tener en cuenta los factores exdgenos que aumentan la produccion
de estas substancias. Otro hecho que debemos tomar en cuenta es, que podemos
disminuir su produccion mediante recomendaciones tales como el uso moderado de
antioxidantes o aplicando larestriccion calérica

Por otra parte las investigaciones mas actuales nos muestran como las chaperonas juegan
un papel muy importante y determinante en el metabolismo celular y que probablemente
comprendiendo mas su funcionamiento podriamos llegar a entender este complicado

fendmeno.

Finalmente diremos que el conocimiento de este proceso sera de gran utilidad en todas
las ramas de la medicina ya que €l incremento de la poblacion senecta sera mayor cada
ano.
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