PUBLICACIONES DE LA SECCION BIOLOGICA

El dano oxidativo al ADN mitocondrial aumenta en funcidn
de la velocidad del envejecimiento

Vocalia de la Seccién Biolégica de la SEGG.

La teoria de los radicales libres (1) es la que més apo-
yos tiene actualmente entre las distintas teorias del enve-
jecimiento, especialmente cuando se refiere a los radica-
les de origen mitocondrial (2). Los estudios previos de dis-
tintos autores estan de acuerdo en que la intensidad de
produccién de radicales libres es mejor en las especies
longevas que en las que muestran un envejecimiento rapi-
do (3, 4). Por otra parte, esta claro que el ADN mitocon-
drial acumula mutaciones estables con la edad.

La causa de estas mutaciones podria ser, al menos en
parte, la produccion endégena por la mitocondria de radi-
cales libres. En apoyo de esto existian algunas observa-
ciones puntuales en higado que sugerian que el ADN mi-
tocondrial tiene niveles mayores de dano oxidativo que el
nuclear (5), aspecto que uUltimamente se habia puesto en
duda. Sin embargo, un reciente estudio muy exhaustivo
realizado por el equipo del Dr. Barja (6) muestra la reali-
dad del hecho mencionado tanto en el corazén como en el
cerebro (6rganos post-mitoticos vitales) de ocho especies
distintas de mamiferos. Esto esta de acuerdo con la loca-
lizacion del ADN mitocondrial cerca de la principal fuente
de radicales libres de la célula sana, la membrana mito-
condrial interna. Esta investigacion aporta otra informa-
cién importante: el grado de dafo oxidativo al ADN mito-
condrial medido como 8-oxo-7,8-dihidro-2’-deoxiguanosi-
na esté inversamente correlacionado con la longevidad
maxima de las especies estudiadas, cosa que no ocurre
en el caso del ADN nuclear (6). Asi, el envejecimiento len-
to de las especies longevas (incluido el hombre) podria
deberse a que su lenta produccién de radicales libres de-
termina una baja intensidad de ataque oxidativo al ADN
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mitocondrial, lo que puede explicar su lenta acumulacion
de mutaciones mitocondriales. Datos recientes no publica-
dos del mismo laboratorio muestran que la restriccion ca-
I6rica, la Unica manipulacion experimental que es capaz
de enlentecer el envejecimiento, también hace descender
tanto la produccién mitocondrial de radicales libres como
el dafno oxidativo al ADN mitocondrial.

Esto sugiere que la produccion mitocontrial de radica-
les y suimpacto en el ADN de estas organelas pueden es-
tar implicados en la determinacion de la velocidad del en-
vejecimiento tanto al comparar distintas especies anima-
les como dentro de una misma especie tras la restriccion
caldrica.
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