Revisiones

El envejecimiento es un proceso que
tiene importantes connotaciones
socioecondmicas, psicoldgicas,
morfoldgicas, celulares y moleculares,
que esta adquiriendo en los ultimos
anos una especial relevancia. El afan
por encontrar la causa y el remedio
contra el envejecimiento ha
proporcionado una gran cantidad de
teorias, entre las que la del estrés
oxidativo (donde la mitocondria ocupa
un papel primordial) es una de las
mas aceptadas. La evidencia
experimental indica que los oxidantes
son determinantes en el
envejecimiento celular. Estos hechos
tienen, en el campo de la nutricién,
una evidente interaccion, puesto que
ésta puede ejercer una clara influencia
desde una perspectiva preventiva. Se
conoce el importante papel de la grasa
de la dieta en la epidemiologia de
enfermedades como las
cardiovasculares. Los acidos grasos
que forman parte de los fosfolipidos
de membrana condicionan sus
propiedades fisicoquimicas y son
responsables de su fluidez y
permeabilidad, lo que condiciona la
funcidn de las proteinas ligadas a la
membrana asi como su
susceptibilidad al ataque oxidativo.
Ademas, con el envejecimiento se han
detectado cambios estructurales y
funcionales en las membranas
(principalmente en las mitocondriales)
que, en ultima instancia, conducen a
la muerte celular. Son pocos los
trabajos realizados hasta el momento
en los que se estudie la adaptacion a
la grasa de la dieta durante la vida de
un grupo de individuos, asi como el
efecto de ambos factores sobre el
estado oxidativo celular y sobre la
funcién mitocondrial en el proceso de
envejecimiento. Este trabajo revisa la
posible utilidad del uso de aceite de
oliva virgen desde el punto de vista
del envejecimiento mitocondrial.

Palabras clave: Coenzima Q. Citocromo oxi-
dasa. Acido oleico. Acido linoleico. Aceite
de oliva virgen. Aceite de girasol.
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MITOCHONDRIAL ASPECTS OF AGING. ROLE OF DIETARY FAT
TYPE AND OXIDATIVE STRESS

The process of aging has important socioeconomic,
psychological, morphological, cellular, and molecular
repercussions. In the last few years interest in this process has
been growing. Eagerness to identify the cause of aging as well as
countermeasures have prompted the formulation of a large
number of theories. Of these, the oxidative stress theory of
ageing (in which mitochondria play a key role) is one of the most
widely accepted. Experimental evidence suggests that oxidants
are determining factors in cellular ageing. These findings are
clearly relevant to the field of nutrition, since nutrition may exert
a strong influence in prevention. In addition, the key role of
dietary fat in the epidemiology of several diseases, such as those
of cardiovascular origin, is well known. The fatty acids that form
part of membrane phospholipids help to determine the
properties of these membranes such as fluidity and permeability,
which determine the function of proteins bound to the
membrane as well as its susceptibility to oxidative stress.
Moreover, some structural and functional changes in membranes
(mostly mitochondrial membranes) leading to cell death have
been detected. Few studies have been performed to date on the
role of dietary fat throughout life or on the effect of both factors
on oxidative stress and mitochondrial function in ageing. The
present article reviews the possible advisability of using virgin
olive oil from the point of view of mitochondrial aging.

Key words: Coenzyme Q. Cytochrome oxidase. Oleic acid. Linoleic acid. Virgin olive
oil. Sunflower oil.

CONCEPTO Y PRINCIPIOS
DEL ENVEJECIMIENTO

La importancia social del envejecimiento radica tanto en el ele-
vado porcentaje de personas mayores de 65 afios (cerca del 20%)
y el aumento espectacular de individuos que superan los 80 afios,
como en la incidencia creciente de afecciones crénicas relaciona-
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das con la edad, como las enfermedades de Alzheimer
o Parkinson, la diabetes, o el cancer.

No existe una definicidén precisa y exhaustiva del
término envejecimiento. Se trata de un fendmeno co-
mun a todos los organismos multicelulares que se ha
descrito como un declive endégeno y progresivo en la
eficacia de los procesos fisioldgicos tras la fase repro-
ductora de la vida'. El mencionado declive se ha atri-
buido bien a un programa genético presente en todos
los individuos de la especie, bien a la acumulacién es-
tocastica de errores en las células somadticas, lo que
daria lugar a la progresiva pérdida de las funciones ce-
lulares®. El estudio del envejecimiento se enfrenta, en-
tre otros, al problema que conlleva separar el proceso
en si de las enfermedades derivadas de éste.

A medida que un ser vivo envejece, aumenta la pro-
babilidad de que fallezca, y llega una determinada
edad, caracteristica para cada especie, en la que todos
los individuos de ésta ya han muerto. En el caso del
ser humano, esta vida maxima se ha establecido en
torno a los 110-120 afios. En la actualidad hay mu-
chos paises en los que sélo unos pocos individuos son
capaces de alcanzar esta vida maxima debido a enfer-
medades infecciosas o como consecuencia de una nu-
triciéon pobre o inadecuada. En los paises industriali-
zados el problema es diferente. Desde 1840, las
expectativas de vida maxima han crecido a razén de
aproximadamente 3 meses por afio y de momento no
hay signos que demuestren que esta tendencia vaya a
cambiar. Una buena noticia es que la salud ha mejora-
do; sin embargo, se ha incrementado el coste en sa-
lud, y ademds han aparecido enfermedades que hace
100 afios no se conocian, como la enfermedad de Alz-
heimer, la degeneraciéon macular asociada al envejeci-
miento (que es la principal causa de ceguera en la
actualidad), diversas enfermedades de tipo cardiovas-
cular, cancer, etc. Por tanto, se puede decir que la
vida media ha aumentado en las sociedades avanza-
das con respecto a las primitivas, aunque su vida ma-
xima parece ser la misma'*.

Desde hace no mucho tiempo los cientificos se
plantean la cuestion de que si el envejecimiento es
perjudicial para los individuos y aun asi le ocurre a
todo el mundo, ;por qué ocurre? La respuesta podria
ser que el envejecimiento es el efecto colateral de algo
mads. Asi, los genes que retrasan el envejecimiento po-
drian hacerlo al reprimir la causa que genera el dafio
asociado al mismo. Un ejemplo de lo comentado es la
reproduccién. La fecundidad a menudo se reduce tan-
to evolutivamente, al disminuir el envejecimiento,
como mediante mutaciones simples que prolongan la
vida. La comida parece ser otra fuente de dafo, ya que
muchos de los genes que se hallan envueltos en la re-
duccién del envejecimiento estdn también implicados
en la respuesta al cambio en los valores de nutrientes.
Se sabe, ademads, que la reduccion de la ingesta de ali-
mentos disminuye el envejecimiento en una variedad
de organismos que va desde las levaduras a los mami-
feros*3.
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TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

Se han propuesto numerosas teorias con objeto de
explicar como y por qué ocurre el fendmeno del enve-
jecimiento, si bien muchas de ellas carecen del sufi-
ciente apoyo empirico para que puedan tenerse en
cuenta. En general, cualquier teoria que pretenda ser
creible debe satisfacer una serie de condiciones®:

— Debe ser capaz de explicar cémo un organismo
pierde la capacidad de mantener su homeostasis en la
tltima parte de su vida.

— Debe aclarar las bases para las amplias variacio-
nes en la duracion de la vida de cohortes, cepas gené-
ticas y especies.

— Debe ser capaz de identificar el o los factores res-
ponsables para la extension de la vida mediante muta-
ciones simples o a través de regimenes experimenta-
les, como la restriccidn caldrica en roedores y cambios
en la temperatura ambiente en poiquilotermos.

— Debe poder demostrar que el grado de envejeci-
miento puede manipularse mediante variaciones en los
factores que se sospecha son los causantes de la senes-
cencia.

De entre todas las teorias propuestas, la més acepta-
da en la actualidad es la teoria de los radicales libres
del envejecimiento, propuesta por Harman’, que pro-
pone que el envejecimiento normal es el resultado del
dafio aleatorio a los tejidos mediado por los radicales
libres. Con el tiempo, Harman fue enfocando su teoria
hacia la mitocondria como principal fuente de produc-
cién de radicales libres y blanco del dafio de éstos®.
Posteriormente, Miquel et al® propusieron la teoria mi-
tocondrial del envejecimiento (dafio progresivo al
ADN mitocondrial por especies reactivas del oxigeno
[EROY], etc.). Dado que en la actualidad se conoce que
muchas ERO no son radicales libres, hoy dia se habla
fundamentalmente de la teoria del envejecimiento del
estrés oxidativo. Ademads, se han propuesto muchas
otras teorias para explicar el envejecimiento, entre las
que cabe mencionar las teorias genéticas del envejeci-
miento'®. Son varias teorfas y en general proponen que
el envejecimiento es la continuacién del proceso de
desarrollo y diferenciacion; se trata de una secuencia
de acontecimientos codificados en el genoma. Estas
teorias se basan en que el envejecimiento seria la con-
secuencia tardia de la expresion de genes selecciona-
dos por la evolucién debido a que aumentan el éxito
reproductivo. El poder que favorece la seleccion de
genes beneficiosos se manifiesta mds en los jovenes,
ya que éstos se encargan de la reproduccién y de la
transmisiéon genética, de modo que no se tiene en
cuenta lo que ocurre con esos genes en la edad madu-
ra. Asi, un gen que favorezca la reproduccion pero sea
perjudicial a largo plazo no serd seleccionado para ser
eliminado.

Ademads de las anteriores, hay otro grupo de teorias
que se han propuesto, que guardan determinadas si-
militudes con la teoria del estrés oxidativo y que, en
cierto modo, podrian explicarse por ésta. En conjun-
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to, forman el grupo de las teorias de la acumulacién
de dafios!, en el que se incluyen la teoria de la super-
vivencia inmediata (el envejecimiento ocurre porque
la naturaleza selecciona los genes que tienen un valor
de supervivencia inmediato, pero de consecuencias
deletéreas a largo plazo); la teoria del entrecruza-
miento (el entrecruzamiento al azar de proteinas y
ADN altera la funcién celular); la teoria del error ca-
tastréfico (acumulacién de dafios al azar en la sintesis
de proteinas); la teoria de la glucosilacién (la forma-
cién de proteinas glucosiladas da lugar a una grave
disrupcién de las funciones celulares); la teoria de los
determinantes de longevidad (el envejecimiento es
causado por los productos del metabolismo, y el gra-
do de envejecimiento viene dado por la capacidad
para protegerse frente a esos productos); la teoria de
la hipétesis de membrana (dafios en la membrana ce-
lular dan lugar a una disminucién en la capacidad de
eliminar productos de desecho, a una sintesis proteica
disminuida y a una pérdida de agua desde el citoplas-
ma, y provocan una disminucién de la actividad enzi-
matica), y la teoria de la entropia (mecanismos como
la restriccién caldrica, que reducen el grado de pro-
duccién de entropia y liberan energia mas lentamente,
retrasan el deterioro molecular).

La presente revision tiene por objeto el andlisis del
fenémeno del envejecimiento desde el punto de vista
de la teoria del estrés oxidativo mitocondrial y, mas
concretamente, valorando el posible papel que puede
desempeiiar la grasa de la dieta.

IMPLICACION DE LA MITOCONDRIA
EN EL ENVEJECIMIENTO

Uno de los acontecimientos comunes en el envejeci-
miento es la pérdida progresiva de la funcionalidad
mitocondrial; asi, de forma general se puede conside-
rar que este orgdnulo es una especie de reloj biol6gico
del envejecimiento!!. La mitocondria se ha propuesto
como el nexo de unién entre la acumulacién del dafio
oxidativo producido por las ERO dependiente de la
edad y las alteraciones en la funcién fisiolégica aso-
ciadas al envejecimiento'”. De este modo, diversas
evidencias experimentales indican que la mitocondria
es uno de los principales blancos del proceso del enve-
jecimiento. Entre dichas evidencias se pueden enume-
rar las siguientes!!:

— Acumulacién de grandes deleciones y mutaciones
puntuales en el ADN mitocondrial (ADNmt) y des-
censo en el nimero de copias de ADNmt en algunos
tejidos.

— Descenso con la edad de la actividad enzimadtica
de la cadena de transporte electrénico mitocondrial.

— Aumento en la produccién de radicales libres, pro-
bablemente como consecuencia de las alteraciones an-
teriores.

— Cambios en la morfologia mitocondrial y descen-
so del potencial de la membrana mitocondrial.
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Estas evidencias corroboran que la funcién mito-
condrial sufre importantes alteraciones durante el en-
vejecimiento, y deberia considerarse que son las cau-
santes del fenotipo de envejecimiento, mas que considerar
que el envejecimiento es una consecuencia de tales al-
teraciones. Una serie de observaciones apoyan esta re-
lacién causa-efecto!!:

— Cuando se microinyectan mitocondrias proceden-
tes de fibroblastos de rata vieja en células de ratas jo-
venes éstas dltimas sufren de forma rdpida un proceso
de senescencia y degeneracion.

— Existe una relacién inversa entre el valor de pro-
duccién mitocondrial de hidroperéxidos y la vida ma-
xima de las especies.

— La administracién de diversos antioxidantes como
glutatién, vitamina C, N-acetilcisteina o coenzima Q
es capaz de disminuir o eliminar el estrés oxidativo in-
ducido por las mitocondrias, y provoca un aumento de
la vida media y mdxima en diversas especies.

Diferencias en la funcionalidad mitocondrial pue-
den ser importantes para lograr un envejecimiento
adecuado o inadecuado, lo que se puede deducir del
estudio de determinados grupos de poblacién en di-
versas partes del mundo. Asi, por ejemplo, se ha visto
que una variante hereditaria de una linea germinal de
ADNmt (halogrupo J) se asocia con un envejecimien-
to mejor y una mayor longevidad en la poblacién ita-
liana'3. Por otro lado, en Japdn se han descubierto 3
mutaciones asociadas a una linea germinal de ADNmt
halladas con una elevada frecuencia en personas cen-
tenarias de esta parte del mundo'®.

Otro punto importante que se debe tener en cuenta
con respecto a la relacién de la mitocondria y el enve-
jecimiento es que dicho orgdnulo no sélo es la planta
energética celular y la principal fuente de ERO, sino
que ademds muchas sefales convergen en la mitocon-
dria, que puede, a su vez, modificar y ajustar su meta-
bolismo en respuesta a dicha informacién. De este
modo, la mitocondria se debe considerar también
como un elemento de control de la expresion génica
nuclear. Asi, se ha descubierto que un nimero elevado
de proteinas con papel regulador o de adaptacion se
hallan localizadas en la mitocondria o bien son trans-
locadas a ella para su activacion. Este es el caso de
Nur77/TR3, p53, PKC9d, INK/SAPK, algunas caspa-
sas y miembros citoplasmaticos de la familia del Bcl2,
como Bid, Bax o Bim"’.

En relacién con el papel de la mitocondria en el en-
vejecimiento, el control de los procesos de apoptosis
por parte de estos orgdnulos resulta de suma importan-
cia. Dicho control se pierde a menudo en las células
viejas que, por otro lado, presentan una mayor suscep-
tibilidad al estrés oxidativo. Las ERO disminuyen el
potencial de membrana mitocondrial, lo que permite
la apertura del poro de transicion y la salida al exterior
mitocondrial de iones calcio y otros sustratos. Esta se-
cuencia de reacciones da lugar a apoptosis en los lin-
focitos, el higado y el cerebro, en el caso de ratones
viejos!®,
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LA MITOCONDRIA COMO FUENTE DE
ENERGIA CELULAR Y ESTRES OXIDATIVO

La teoria del estrés oxidativo se basa en que las
ERO son un producto normal de la vida aerébica y en
que la acumulacion del dafio oxidativo debido a di-
chas especies reactivas dan lugar a cambios funda-
mentales que afectan al envejecimiento. Como se ha
mencionado anteriormente, esta teoria fue propuesta
inicialmente por Harman en los afios cincuenta’, y
desde que se enuncié se ha demostrado que el dafio
oxidativo tiene lugar en las células como el resultado
de la reaccién entre las ERO y las diversas moléculas
bioldgicas. Se ha descrito que las ERO y los radicales
libres inducen peroxidacion lipidica, modificaciones
oxidativas en proteinas, inactivacién de enzimas, mo-
dificacién de bases y rotura de la cadena de ADN, lo
que da lugar en general a lo que se conoce como es-
trés oxidativo'. Ademds, también se ha comprobado
que, aunque las ERO se producen por una gran varie-
dad de rutas del metabolismo aerébico, la principal
fuente productora es la mitocondria'-!!-1217-19,

Estructura y funcion mitocondrial

La mitocondria tiene 2 membranas: una externa, que
es porosa, y otra interna, muy rica en proteinas y que
es una barrera de permeabilidad para los iones. Ambas,
al igual que todas las membranas bioldgicas, se compo-
nen de lipidos y proteinas. Sin embargo, la membrana
interna mitocondrial es muy diferente al resto de mem-
branas bioldgicas por cuanto su contenido en proteinas

supera el 80% (mientras que la mayoria de las membra-
nas no supera el 50%). Algunas proteinas estdn intima-
mente unidas a la superficie de la membrana y otras se
hallan embebidas como una parte integral de éstas®. Por
su importancia y significado en el contexto del estrés
oxidativo merecen destacarse los complejos proteinicos
que forman la cadena de transporte electrénico mitocon-
drial (CTEmt). La CTEmt se encarga en los organismos
aerobicos de la produccién metabdlica de la energia ne-
cesaria para la vida. Basicamente, los alimentos son oxi-
dados mediante la pérdida de electrones, que son acepta-
dos por transportadores electrénicos, como la
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD") y las flavi-
nas (flavin mononucledtico [FMN] y flavin adenina di-
nucledtido [FAD]). La nicotinamida adenina dinucle6ti-
do reducida (NADH) y las flavinas reducidas (FMNH, y
FADH,) son oxidadas de nuevo por el oxigeno, produ-
ciendo grandes cantidades de ATP. El proceso de oxida-
cién se lleva a cabo mediante pequefios saltos de modo
que la energia se libera gradualmente. Esto se lleva a
cabo por la CTEmt'3.

Desde un punto de vista funcional (fig. 1), la
CTEmt se compone principalmente de 5 complejos
enzimadticos lipoproteicos!®2%;

— Complejo I: NADH: ubiquinona oxidorreductasa.

— Complejo II: succinato: ubiquinona oxidorredu-
ctasa.

— Complejo III: ubiquinol: ferrocitocromo c¢ oxido-
reductasa.

Complejo IV: ferrocitocromo ¢ oxidorreductasa o
citocromo ¢ oxidasa (COX).

— Complejo V: ATPasa.

Espacio
intermembrana

Membrana .

interna

Matriz

Fig. 1. Esquema de la cade-
na de transporte electroni-
co mitocondrial (CTEmt),
en la que destacan sus dis-
tintos complejos asi como
la zona donde tiene lugar la
formacion de especies reac-
tivas del oxigeno (ERO) y
los sistemas implicados en

ADP +Pi
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su destoxificacion.
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La parte de la CTEmt que procesa el oxigeno es el
complejo IV, la COX. Esta enzima utiliza 4 moléculas
de citocromo c reducido para quitarle a cada una un
electrén y dérselos a una molécula de oxigeno. Este
proceso de reduccidn tetraelectrénica del oxigeno no
se puede hacer de golpe, sino electrén a electrén. De-
bido a esta reduccion gradual, el complejo proteinico
debe asegurar que el oxigeno parcialmente reducido,
altamente toxico, no sea liberado al medio antes de ser
convertido en agua.

La mitocondria como fuente de estrés oxidativo

El anién superéxido (O,") y el peréxido de hidré-
geno (H,0,) son, respectivamente, el producto de la
reduccién univalente y bivalente del oxigeno. Am-
bos son producidos de forma habitual durante el me-
tabolismo aerdbico, fundamentalmente a escala mi-
tocondrial’®. Se ha estimado que entre un 1 y un 5%
del oxigeno total consumido por la mitocondria no
es reducido enteramente a agua y es transformado
en O,7, que de manera espontdnea, 0 como conse-
cuencia de la accién de la superdxido dismutasa, es
convertido a su vez en H,0,. Aunque la COX es la
que se ocupa de la reduccién del oxigeno, apenas
genera radicales libres; por el contrario, las 2 princi-
pales regiones de la CTEmt con capacidad para pro-
ducir ERO son el complejo I y el III*2*, Lo que
ocurre es que durante el paso de los electrones de un
complejo a otro, algunos de ellos escapan y se unen
directamente al oxigeno circundante, generdndose
O,". Ademds, en la membrana mitocondrial externa
hay una fuente adicional de ERO proveniente de la
desaminacién de aminas bidgenas por monoaminoo-
xidasas, que a través de una reduccion dielectronica
producen H,0, partiendo de O,%.

El valor fisiolégico de produccién de ERO en
CTEmt depende del estado metabdlico mitocondrial.
Asi, el estado de reposo mitocondrial (estado 4), ca-
racterizado por un nivel bajo de respiracién y no dis-
ponibilidad de ADP, se asocia con una elevada pro-
duccion de ERO, tal vez como consecuencia del alto
grado de reduccién de los componentes de la cadena.
Por otro lado, el estado mitocondrial activo (estado 3),
caracterizado por un alto consumo de oxigeno y eleva-
da disponibilidad de ADP, muestra una produccién de
ERO relativamente baja. Por ultimo, en el estado de
anoxia (estado 5), caracterizado por una limitacién en
el suministro de oxigeno y una ausencia de respira-
cién, no se observa produccién de EROY.

La mitocondria como blanco del estrés
oxidativo

Las membranas bioldgicas, en general, son muy
sensibles al estrés oxidativo debido a la presencia de
enlaces dobles de tipo carbono-carbono en las colas li-
pidicas de los fosfolipidos que las componen®. El
dafio oxidativo a los lipidos de la membrana se puede
realizar de forma directa, mediante su iniciacién por
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ERO, como los radicales hidroxilo o el anién superd-
xido, o bien de forma indirecta mediante algunos pro-
ductos de la propia peroxidacién lipidica, como cier-
tos aldehidos altamente reactivos que a su vez potencian
el fenémeno?. En cualquier caso, de un modo u otro,
la oxidacién de los lipidos de la membrana mitocon-
drial da lugar a su alteracién y a cambios en la fluidez
de ésta, a variaciones en su relacion con las proteinas
adyacentes y, como consecuencia de todo lo anterior,
a alteraciones en su funcién'. Ademads, en el caso con-
creto de la mitocondria hay un lipido presente en la
membrana interna llamado cardiolipina, altamente in-
saturado y, por consiguiente, de elevada susceptibili-
dad a la oxidacién. La oxidacion de la cardiolipina es
extremadamente perjudicial, ya que estd implicada en
la funcién de proteinas de la CTEmt, como la COX o
el transportador de nucle6tidos de adenina (TNA)?,.

Debido a la proximidad fisica entre las proteinas y
los lipidos, el dafio oxidativo a las proteinas mitocon-
driales como resultado directo del estrés oxidativo, o
bien como una consecuencia de la peroxidacién lipidi-
ca, puede dar lugar a entrecruzamiento, degradacion y
pérdida de funcién de éstas. Numerosas proteinas de
membrana, como la ATPasa, el TNA, la COX, etc. son
facilmente inactivadas mediante estrés oxidativo. Ade-
mas, la oxidacion de proteinas determina la apertura del
poro de permeabilidad de transicién, clave en el proce-
so de apoptosis. En resumen, la alteracion de las protei-
nas de la CTEmt tiene como consecuencia directa una
pérdida de funcionalidad mitocondrial e, indirectamen-
te, una elevacion de la produccién de ERO?,

La mitocondria cuenta con un genoma propio que es
diferente en estructura y organizacién al nuclear. Se
trata de un ndmero variable de copias idénticas de
ADN de cadena doble y circular (hasta 10 copias), lo-
calizado en la matriz mitocondrial, préximo a determi-
nadas zonas de la membrana mitocondrial interna (pre-
cisamente el lugar de mdxima generaciéon de ERO). Su
tamafio es pequefio (16,5 kb) y codifica para 13 protei-
nas mitocondriales, 7 de las subunidades del comple-
jo I, una proteina del complejo III, 3 del complejo IV, 2
del complejo V (la ATPasa), 22 ARN de transferencia
y 2 ARN ribosémicos (fig. 2)'>!81°, A diferencia del
ADN nuclear, el mitocondrial no estd protegido por
histonas y, tradicionalmente, se ha considerado de una
elevada susceptibilidad a ser atacado oxidativamente?!.
Durante mucho tiempo se pensé que la mitocondria ca-
recia de un sistema de reparaciéon de ADN. En la actua-
lidad se reconoce la existencia de un sistema de repara-
cion del ADNmt, que aunque todavia es un gran
desconocido, se sabe que es capaz de reparar el dafio
oxidativo (p. €j., dafio a bases y roturas de una sola ca-
dena). Ademds se sabe que la via de reparacion de es-
cision de bases desempefia un papel predominante
dentro del sistema de reparacién de ADNmt*2.

Seglin muchos indicios, el dafio oxidativo al
ADNmt es més importante desde el punto de vista del
envejecimiento que el ejercido sobre lipidos y protei-
nas. Esto se debe a que el ADNmt dafiado se puede
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Fig. 2. Esquema del ADN mitocondrial (ADNmt), en el que desta-
can los diferentes productos de transcripcion a que da lugar y la
localizacion de la llamada “delecion comin”. Las letras en rojo
hacen referencia al ARN de transferencia (ARNt). Las letras en
azul hacen referencia al ARN mensajeros (ARNm) y entre parénte-
sis aparece el complejo de la cadena de transporte electronico mi-
tocondrial (CTEmt) a que pertenecen. Las letras en verde hacen
referencia a ARN ribosomicos (ARNTr).

propagar debido a la capacidad de divisiéon de mito-
condrias y células, lo que permite la amplificacién de
las consecuencias fisioldgicas del dafio. Ademads, el
dafio al ADNmt podria ser incluso mds importante que
el que se inflige al ADN nuclear, ya que todo el geno-
ma mitocondrial codifica genes que son expresados,
mientras que el nuclear contiene una gran cantidad de
secuencias no transcribibles!2,

El estrés oxidativo puede afectar al ADNmt de diver-
sas formas, entre las que las mds conocidas son la alte-
racion oxidativa de bases, el aumento en el valor de de-
leciones y la aparicién de mutaciones puntuales. La
forma mds comun hasta la fecha de estudiar la altera-
cién oxidativa de bases de ADN es mediante el andlisis
de la 8-hidroxi 2-deoxiguanosina mediante cromato-
graffa liquida de alta resolucién (HPLC) con deteccién
electroquimica. Numerosos laboratorios han hallado
valores mas elevados de este biomarcador mitocondrial
con respecto al hallado en el nicleo durante el enveje-
cimiento®***. En relacién con las deleciones de ADN,
se ha descrito que éstas aumentan con la edad en una
variedad de tejidos posmitéticos en numerosas espe-
cies, incluyendo humanos, monos, roedores y nemato-
dos®. Ademds, el aumento en el porcentaje de delecio-
nes se correlaciona de forma directa con la elevacién
del dafio oxidativo. Entre todas las deleciones estudia-
das, existe una que por su frecuencia de aparicién se ha
denominado delecién comiin (fig. 2), y que se ha visto
que aumenta hasta 2 y 3 veces con la edad en tejidos
como el cerebro®. No obstante, dado que el porcentaje
en que se eleva el grado de deleciones no supera el 2-
3%, se especula sobre la importancia fisioldgica que
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tiene este fendmeno desde el punto de vista del enveje-
cimiento'?. Las mutaciones del ADNmt son la base de
un ndmero importante de enfermedades humanas, lo
que ha abierto un nuevo y excitante campo en la inves-
tigaciéon mitocondrial. El ADNmt tiene un tipo de
transmisién maternal; ademds hay numerosas copias
de la molécula en una célula (poliplasmia), y existe la
posibilidad de que una mutacién experimente diferen-
tes grados de heteroplasmia. Todo esto hace que para
que una lesién se manifieste fenotipicamente, es nece-
sario que alrededor del 80% del ADNmt de una célula
esté mutado'®?’. Bdsicamente, las consecuencias feno-
tipicas de una mutacién del ADNmt deben ser defectos
en la maquinaria implicada en la fosforilacién oxidati-
va de la mitocondria, y este tipo de defectos son, en
cierto modo, la base de las alteraciones asociadas con
el proceso normal de envejecimiento.

¢DURANTE EL ENVEJECIMIENTO
AUMENTA EL ESTRES OXIDATIVO O
FALLAN LAS DEFENSAS ANTIOXIDANTES?

La respuesta acerca del estrés oxidativo neto resul-
tante durante el proceso de envejecimiento es contro-
vertida, ya que hay estudios que detectan elevaciones
en los valores de diversos marcadores de estrés oxida-
tivo y otros que no detectan tales aumentos'. Algunas
de las claves para encontrar esta disparidad de resulta-
dos pueden hallarse en el tipo de material bioldgico
ensayado o en el pardmetro elegido. Con relacién al
material biolégico, muchos de los estudios se realizan
utilizando homogenados tisulares o células enteras, y
no se debe olvidar que la mayor proporcién del estrés
oxidativo celular proviene de la mitocondria. De este
modo, la mala eleccion del material bioldgico puede
dar lugar al enmascaramiento de las diferencias (el
ADNmt representa un 5% del ADN nuclear). Ademads,
el estrés oxidativo neto parece ser dependiente del
sexo del animal, de la especie, del tejido estudiado,
del perfil lipidico de las membranas bioldgicas, etc.
Hechas estas salvedades, se han hallado aumentos en
los valores de exhalacién de etano y pentano debidos
a la edad en ratas viejas, asi como mayores valores de
grupos carbonilo de proteinas y 8-OHdG en el cerebro
y otros tejidos de rata, ratones y humanos-°,

Segitin Halliwell y Gutteridge', el dafio oxidativo en
equilibrio (los valores normales) es el resultado del ba-
lance entre los valores de dafio y de reparacién o de
sustitucion de las moléculas dafladas. De este modo, en
términos de balance, un aumento neto del dafio oxidati-
vo en el envejecimiento puede observarse en forma de
mayores grados de dafio como tal o como fallos en el
sistema de reparacién de dicho daflo como consecuen-
cia de la edad. En este sentido, se ha observado una co-
rrelacion positiva entre la eficiencia de las enzimas re-
paradoras del ADN vy la longevidad de las especies*.
Por otro lado, se sabe que la capacidad de diversas Ii
neas celulares para degradar proteinas anormales y re-
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parar ADN parece disminuir a medida que envejecen.
Por tanto, el concepto de estrés oxidativo, ademas de te-
ner en cuenta el grado de produccién de ERO y/o la
disminucién de la capacidad antioxidante, debe am-
pliarse al complejo, y en gran manera desconocido, en-
tramado de los sistemas de reparacién del dafio™.

Con respecto al comportamiento de las defensas an-
tioxidantes durante el envejecimiento, parece que en
general la proteccién no falla con la edad*?; si bien hay
excepciones. No obstante, en el supuesto de que las de-
fensas antioxidantes no fallasen, esto no seria un argu-
mento contra de la teoria del estrés oxidativo, ya que
ésta se puede considerar como una ecuacién en la que
intervienen multiples factores, entre los cuales los valo-
res de antioxidantes serian sélo una parte de estos fac-
tores. En dicha ecuacién no se podrian olvidar factores
como el grado de expresion y actividad de las enzimas
antioxidantes, la eficacia de los sistemas de reparacion,
la disponibilidad de metales de transicién en el medio,
los cambios estructurales en el material biolégico con
la edad, la ingesta o procesamiento de antioxidantes
procedentes de la dieta, la produccién de radicales li-
bres como tal y el punto en el que las células dafiadas
oxidativamente son eliminadas apoptéticamente!. He-
chas las anteriores salvedades, se puede decir que en
general no hay descensos grandes en los valores de an-
tioxidantes durante el envejecimiento, e incluso se han
registrado algunos aumentos (elevaciéon de los valores
de vitamina E o aumento en la actividad SOD).

IMPLICACIONES DE LA NUTRICION
EN EL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO

Aunque la presente revision tiene por objeto el estu-
dio del efecto que un tipo concreto de nutriente, como
la grasa, tiene sobre el envejecimiento, conviene cono-
cer, en lineas generales, cudl es la aportacion que la
nutricién en general puede ofrecer al estudio del enve-
jecimiento. Esto es asi debido al gran interés que exis-
te en el desarrollo de terapias efectivas frente al proce-
so general del envejecimiento. De este modo, el desarrollo
de cualquier terapia nutricional frente al envejeci-
miento seria de gran utilidad.

Desde hace mucho tiempo se ha relacionado la nu-
tricién con el envejecimiento. Esta relacién se ha cen-
trado basicamente en los estudios de restriccién cald-
rica, segtin los que la reduccion en la ingesta energética
condiciona positivamente la longevidad de una serie
de especies animales. Por otro lado, también se han
realizado numerosos estudios centrados en el papel
antioxidante de numerosas sustancias ingeridas en la
dieta y en la posible suplementacién con dichos antio-
xidantes.

Restriccion caldrica y retardo del proceso
de envejecimiento

El papel de la restriccién caldrica, o lo que es lo
mismo, de la limitacién de la ingesta de alimentos, fue
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descrito por primera vez en 1935 por McCay et al®.
Desde entonces se ha descrito que la restriccion cal6-
rica aumenta la vida media en un amplio ndimero de
especies y en roedores; ademds, disminuye la veloci-
dad con la que aparecen determinadas enfermedades
relacionadas con la edad>". Aunque hay varias teorias
para explicar el efecto antienvejecimiento de la res-
triccién caldrica, la hipdtesis més plausible propone
que dicho efecto se lleva a cabo a través de una reduc-
cion en el estrés oxidativo. Esto se sustenta, entre
otras cosas, en la observacién de que ratones con una
dieta caldrica restringida generan un menor estrés oxi-
dativo que sus homdlogos alimentados ad Ilibitum,
produciendo, ademads, un menor indice de oxidaciéon
de lipidos, proteinas y ADN>". La restriccién caldri-
ca, por otro lado, previene muchos de los cambios que
tienen lugar en la expresion génica durante el enveje-
cimiento, entre los que se incluyen la elevacién en la
expresion de las proteinas de shock térmico, entre
ellas la atenuacién de la expresion de la proteina indu-
cida por estrés Hsp70. Por ultimo, también se ha ob-
servado que la restriccidén caldrica proporciona a roe-
dores la capacidad para soportar mejor un amplio
rango de tipos fisioldgicos de estrés, mejora la termo-
tolerancia y reduce el dafio inducido por calor en ratas
viejas'. Para finalizar con el estudio de la restriccién
caldrica, conviene afiadir que se podria tratar de una
potente arma terapéutica para luchar contra el enveje-
cimiento, ya que en principio cumple con los requisi-
tos exigibles de efectividad frente a la reduccién del
estrés oxidativo y al retardo del envejecimiento, y de
las enfermedades asociadas a éste*. No obstante, la
posible aplicacion de la restriccidn caldrica como tera-
pia antienvejecimiento en la poblacién humana aca-
rrea tales dificultades éticas y de tipo practico que ha-
cen inviable su puesta en marcha's.

Suplementacion con antioxidantes

Como se ha puesto de manifiesto en los puntos ante-
riores, el estrés oxidativo desempefia un papel muy
significativo en el proceso global del envejecimiento
y, por tanto, la suplementacién con antioxidantes po-
dria ser de utilidad como posible terapia antienvejeci-
miento.

Entre los primeros estudios cabe destacar los de Mi-
quel y Ec6nomos*® en relacién con la capacidad del
carboxilato de tiazolidina de aumentar la vitalidad y
prolongar la vida media en ratones. Posteriormente,
Furukawa et al*® mostraron el papel protector de la ad-
ministracién oral de glutation frente al declive de la
funcién inmune asociada al envejecimiento. Se han
probado muchos otros antioxidantes con relacién al
envejecimiento, con resultados mas o menos positivos.
Entre dichos antioxidantes cabe destacar las vitamina
E y C, la coenzima Q, los extractos herbales ricos en
flavonoides y polifenoles, entre otros'7#’, Si bien los
resultados obtenidos con estos antioxidantes han sido
exitosos en cuanto a la atenuacién del estrés oxidativo
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mediado por la edad o por enfermedades asociadas,
han tenido poco o ningun éxito con relacién al aumen-
to de la longevidad. Tal vez para tener una mayor
efectividad con la terapia basada en antioxidantes se
deberia profundizar en el conocimiento de las propie-
dades farmacoldgicas de las sustancias empleadas, so-
bre todo en lo concerniente a su absorcién, su distribu-
cion tisular y su metabolismo. Ademds, no se debe
olvidar el papel que las ERO tienen en la sefializacion
celular, de modo que la dosis de antioxidante debe ser
muy bien ajustada para evitar cambios en el estado re-
dox que pudieran alterar la funcién celular. Los pro-
blemas anteriores estdn siendo solucionados en parte
mediante el uso de una nueva generacién de sustan-
cias antioxidantes sintéticas, miméticos de la supero-
xido dismutasa y la catalasa. Estas sustancias se estin
ensayando con cierto éxito, y se han mostrado efecti-
vas en el aumento de la longevidad en ratones y Cae-
norhabditis elegans*®°.

ACIDOS GRASOS DE LA DIETA Y ESTRES
OXIDATIVO MITOCONDRIAL. UNA VISION
NOVEDOSA DEL PAPEL DE LA NUTRICION
EN EL ENVEJECIMIENTO

Efecto de la grasa de la dieta sobre la estructura
y funcién mitocondrial

El tipo de grasa de la dieta condiciona de manera
importante numerosos pardmetros bioquimicos en la
membrana mitocondrial®’*2, La importancia del tipo
de 4cidos grasos de la dieta reside en el hecho de que
la membrana mitocondrial (y en general todas las
membranas bioldgicas) es capaz de adaptar la compo-
sicion de sus fosfolipidos a la grasa ingerida de forma
mayoritaria®>°. De este modo, si un individuo ingiere
mayoritariamente grasa de origen animal, sus mem-
branas serdn mads ricas en grasa saturada que las de
otro individuo cuya fuente grasa mayoritaria sea de
origen vegetal. Por otro lado, se ha descrito de forma
convincente cémo se producen adaptaciones del siste-
ma de transporte electrénico mitocondrial en relaciéon
con el tipo de grasa de la dieta, con mayor o menor
repercusion sobre los diversos complejos del sistema®-38,
Ademas, el estrés oxidativo esta relacionado con la
composicion lipidica de las membranas bioldgicas, de
modo que una fuente grasa poliinsaturada (p. ej., acei-
te de girasol) generard membranas mas susceptibles al
dafio oxidativo que una fuente saturada (grasa animal)
o monoinsaturada (aceite de oliva), lo que se ha de-
mostrado ampliamente en numerosas situaciones fi-
siolégicas y patoldgicas mediante el empleo de nume-
rosos modelos animales y humanos®-,

Por tanto, el tipo de grasa de la dieta condicionara la
funcionalidad y la estructura de las mitocondrias asi
como su susceptibilidad a ser atacadas oxidativamen-
te. De este modo, si pudiéramos construir membranas
bioldgicas “a la carta”, en funcién del tipo de grasa de
la dieta, seriamos capaces de condicionar positiva-
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mente la forma y el grado en que distintos érganos en-
vejecieran. Esta hip6tesis de trabajo constituye un no-
vedoso enfoque en la investigacion del envejecimiento
desde el punto de vista nutricional, que podria tener
importantes repercusiones en cuanto al tratamiento del
fenomeno en si. Ademads, podria ayudarnos a entender
las diferencias que en cuanto al fenémeno del enveje-
cimiento se observan entre poblaciones de similar ni-
vel socioeconémico pero con diferencias marcadas en
cuanto a su dieta. Algo similar se ha demostrado ya en
el caso de enfermedades como el céncer y la enferme-
dad cardiovascular. Asi, se ha demostrado que pobla-
ciones como la mediterrdnea, con una ingesta de grasa
marcadamente diferente en cuanto a su tipo (aunque a
veces incluso superior en cantidad) a la que se sigue
en el norte de Europa o Estados Unidos presenta me-
nores tasas de estas afecciones®. Obviamente, estidn
implicados otros factores, ademds de la fuente grasa
de la dieta en estas diferencias, pero el papel de la gra-
sa es lo suficientemente importante como para que se
tenga en cuenta y, al igual que podria ocurrir en el
caso del envejecimiento, desde el punto de vista de los
mecanismos celulares y moleculares nos serviria para
encontrar explicaciéon a muchos de los fenémenos ob-
servados.

Acidos grasos de la dieta y envejecimiento:
un modelo experimental

Basdndose en las observaciones anteriores y con ob-
jeto de ensayar la hipétesis enunciada, nuestro grupo
de investigacién viene realizando desde mediados de
los afios noventa una serie de estudios en ratas, basa-
dos en su alimentacién a lo largo de toda la vida con
aceite de oliva virgen o aceite de girasol. Ambas gra-
sas se usan debido a las diferencias en su perfil lipidi-
co (tabla 1), asi como porque se trata de las 2 fuentes
grasas mayoritarias en nuestra sociedad y porque se
han demostrado marcadas diferencias en enfermeda-
des como las mencionadas en el parrafo anterior. En
resumen, lo que se pretende investigar es si el tipo de
grasa de la dieta es capaz de modular fendémenos mi-
tocondriales relacionados con el envejecimiento, como
el estrés oxidativo o la alteracién de la funcionalidad
mitocondrial. Ademds, debido a que no todos los teji-

TABLA 1. Composicion en acidos grasos de las dietas
experimentales

Acido graso o indice Aceite de oliva Aceite de
virgen (%) girasol (%)

16:0 8,92 12,6
16:1 (N-7) 1,06 0,2
18:0 1,97 1,9
18:1 (n-9) 78,73 24,1
18:2 (n-6) 8,36 60,1
18:3 (n-3) 0,96 1

Saturados totales 10,89 14,6
Insaturados totales 89,11 85,4
Monoinsaturados totales 79,79 243
Poliinsaturados totales 9,32 61,1
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Fig. 3. Efecto del tipo de grasa de la dieta y de la edad sobre las
proporciones de dcidos grasos monoinsaturados (AGM) en la
membrana mitocondrial del higado, el corazon 'y el miisculo esque-
lético de rata. Los resultados son la media y el error estdndar para
20 animales. *Diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05) entre aceite de oliva y aceite de girasol para cada grupo de
edad. **Diferencias estadisticamente significativas entre animales
Jovenes y viejos para cada tipo de aceite.

dos del organismo tienen la misma susceptibilidad al
dafio oxidativo y parece que se comportan de un modo
diferente ante el envejecimiento, llevamos a cabo
nuestros experimentos en tejidos mitdticos, con capa-
cidad de regeneracién, como el higado, y postmitoti-
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Fig. 4. Efecto del tipo de grasa de la dieta y de la edad sobre la
concentracion de hidroperoxidos en mitocondrias del higado, el
corazon y el miisculo esquelético de rata. Los resultados son la
media y el error estdndar para 20 animales. *Diferencias estadis-
ticamente significativas (p < 0,05) entre aceite de oliva y aceite de
girasol para cada grupo de edad. **Diferencias estadisticamente
significativas entre animales jovenes y viejos para cada tipo de
aceite.

cos, sin capacidad de regeneracién, como el musculo
esquelético o el corazén.

En la tabla 1 se expone cémo el contenido en dcido
oleico, monoinsaturado, y el contenido en 4cido lino-
leico, poliinsaturado, es marcadamente diferente entre
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Fig. 5. Efecto del tipo de grasa de la dieta y de la edad sobre la con-
centracion de citocromo b (complejo IlI) en mitocondrias del higa-
do, el corazon y el miisculo esquelético de rata. Los resultados son
la media y el error estdndar para 20 animales. *Diferencias estadis-
ticamente significativas (p < 0,05) entre aceite de oliva y aceite de
girasol para cada grupo de edad. **Diferencias estadisticamente
significativas entre animales jovenes y viejos para cada tipo de acei-
te.

ambas dietas. Asi, lo primero que hay que estudiar es
si estas diferencias se transmiten a la membrana mito-
condrial. Esto efectivamente ocurre, tal y como se ex-
pone en la figura 3, donde se observa la proporcién en
dcidos grasos monoinsaturados (AGM) presente en las
membranas mitocondriales del higado, el corazén y el
musculo de los animales alimentados con ambas die-
tas. En la figura se muestra que los animales alimenta-
dos con dietas cuya fuente grasa es aceite de oliva
presentan los mayores porcentajes de AGM, y lo con-
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Fig. 6. Efecto del tipo de grasa de la dieta y de la edad sobre la ac-
tividad del complejo 1V de la cadena de transporte electronico mi-
tocondrial (citocromo oxidasa) en mitocondrias del higado, el co-
razon 'y el misculo esquelético de rata. Los resultados son la media
y el error estandar para 20 animales. *Diferencias estadisticamen-
te significativas (p < 0,05) entre aceite de oliva y aceite de girasol
para cada grupo de edad. **Diferencias estadisticamente significa-
tivas entre animales jovenes y viejos para cada tipo de aceite.

trario ocurre con los animales alimentados con aceite
de girasol. De estos resultados se pueden extraer las
primeras conclusiones: la intervencién nutricional ba-
sada en el tipo de grasa se refleja en la composicion
mitocondrial; ademds, esta adaptacion se mantiene a
lo largo de toda la vida. De este modo, el posible be-
neficio derivado del uso de un tipo especifico de grasa
en la alimentacion se mantiene durante toda la vida.
Esto es de gran importancia, ya que abre las puertas a
una posible terapia antienvejecimiento a través de la
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Fig. 7. Efecto del tipo de grasa de la dieta y de la edad sobre la el
grado de desacoplamiento de la cadena de transporte electréonico
mitocondrial en mitocondrias del higado, el corazon y el miisculo
esquelético de rata. Los resultados son la media y el error estdn-
dar para 20 animales. *Diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05) entre aceite de oliva y aceite de girasol para cada gru-
po de edad. **Diferencias estadisticamente significativas entre
animales jovenes y viejos para cada tipo de aceite.

dieta. De los resultados sobre el perfil lipidico (figu-
ra 3) también se deduce que cada 6rgano tiene un gra-
do diferente de adaptacidn, como lo refleja la propor-
cién diferente de AGM que presentan de forma basal,
asi como las diferencias relativas con respecto a los
animales alimentados con aceite de girasol.

En la figura 4 se presenta el grado de peroxidacion
lipidica de las membranas mitocondriales, expresado
como contenido en hidroperdxidos. En la figura se ob-
serva que en los 3 6rganos estudiados, el grado de pe-
roxidacién que se alcanza al final del estudio, cuando
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los animales son viejos, es mayor si la grasa ingerida
es aceite de girasol, e independientemente del grado
de peroxidacion al inicio del estudio. Estos resultados
concuerdan con lo comentado acerca de la mayor sus-
ceptibilidad a la oxidacién de los 4dcidos grasos poliin-
saturados. Por otro lado, es interesante observar como
el tejido que menos se afecta es el higado, con cierta
capacidad de regeneracién, mientras que los tejidos
posmitéticos son, en general, mucho mds sensibles al
dafio oxidativo, con independencia de la dieta ingeri-
da. Sin embargo, es precisamente en esos tejidos pos-
mitéticos donde el aceite de oliva ejerce su mejor ac-
cién, ya que si bien el daflo aumenta con la edad, los
animales alimentados con aceite de oliva virgen pre-
sentan un grado de dafio muy inferior al observado en
el caso de la dieta poliinsaturada.

Con el fin de estudiar si las variaciones observadas
en la composicién lipidica de la membrana mitocon-
drial o en el dafo oxidativo podrian tener repercusio-
nes en la funcionalidad de la maquinaria bioenergética
celular, la cadena de transporte electronico mitocon-
drial (CTEmt), se estudi6 el contenido y actividad de
algunos de los complejos de dicha cadena de transpor-
te. En la figura 5 se muestra el contenido en citocromo
b, componente del complejo IIT (figs. 1 y 2) y que se
ha implicado de forma directa en el fendmeno del en-
vejecimiento. En efecto, se ha observado que el conte-
nido y actividad del citocromo b suele aumentar du-
rante el envejecimiento, tal vez en un intento de la
célula por recuperar la actividad que va perdiendo con
la edad, o bien para tratar de conseguir la energia ne-
cesaria para reparar el dafio oxidativo implicito al en-
vejecimiento o como consecuencia de un proceso de
desacoplamiento®. Ademds, estd demostrado que la
principal produccién de radicales libres mitocondria-
les tiene lugar en el complejo III. Nosotros encontra-
mos que el corazén y el musculo esquelético de los
animales alimentados con aceite de girasol presenta-
ban un aumento espectacular de los valores mitocon-
driales de citocromo b, mientras que los alimentados
con aceite de oliva virgen no lo aumentaban o bien lo
hacfan en un grado muy inferior al observado con la
otra dieta.

En la figura 6 se expone la actividad del complejo
IV (citocromo oxidasa), el aceptor final de electrones
en la CTEmt, presente en el complejo IV de la cadena
(figs. 1 y 2). En la figura se observan fuertes descen-
sos en la actividad de citocromo oxidasa en el corazén
y el muisculo de animales viejos pero no en el higado.
Estos datos indican que la funcionalidad mitocondrial
en el higado no se afecta durante el envejecimiento,
mientras que hay un fuerte declive en la funcién mito-
condrial cardiaca y muscular. Ademads, en el caso del
musculo, el declive es mayor cuando la grasa ingerida
es aceite de girasol.

En la figura 7 se muestra el indice de desacopla-
miento de la CTEmt, es decir, el grado de ineficacia
de dicha cadena. Este indice es muy importante, ya
que se encuentra relacionado con la correcta funciona-
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Fig. 8. Hipdtesis sobre las causas que conducen a un diferente grado de dafio en tejidos mitticos y posmitdticos durante el envejecimiento
como consecuencia del estrés oxidativo mitocondrial y sobre el papel modulador de los antioxidantes y los dcidos grasos de la dieta.
CTEmt: cadena de transporte electronico mitocondrial ; CIV : complejo IV; CIII: complejo 1II; ERO: especies reactivas del oxigeno.

lidad bioenergética mitocondrial. Ademas, es un indi-
ce clave para determinar la capacidad potencial de
produccién de radicales libres en la CTEmt, ya que el
complejo III, que es el numerador del indice, es el
principal sitio de produccién de ERO en la mitocon-
dria. El denominador del incide es el complejo IV, por
tanto, un indice superior a 1 muestra que, estequiomé-
tricamente, el complejo III predomina sobre el IV, de
modo que se produce una acumulacién electrénica en
el complejo III, lo que favorece la produccién de
ERO. Los resultados obtenidos en cuanto al indice de
desacoplamiento ponen de manifiesto que el higado
no muestra tal desacoplamiento, mientras que el cora-
z6n y el musculo de los animales alimentados con la
fuente poliinsaturada girasol presentan un alto indice
de desacoplamiento con la edad.

Mecanismo propuesto

Los resultados del estudio anterior permiten plantar
el mecanismo causante de un diferente grado de estrés
oxidativo durante el envejecimiento, en funcién del
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tipo de tejido y el papel modulador del tipo de grasa
de la dieta. En dicho mecanismo se hallarian implica-
dos el perfil de 4cidos grasos de la membrana mito-
condrial, aspectos de la bioenergética mitocondrial,
asi como la particular capacidad regenerativa y repara-
dora de los distintos tejidos. Dicho mecanismo consis-
tirfa en lo siguiente (fig. 8): el envejecimiento, enten-
dido como un proceso endégeno y progresivo’, da
lugar a lo largo de la vida a alteraciones en la mito-
condria y componentes de la misma como el ADNmt
(alteraciones que tienen un elevado componente oxi-
dativo)®”-¥40, Estas alteraciones deterioran la estructu-
ra y funcién mitocondriales y, dependiendo de la ca-
pacidad del tejido en concreto para reparar el dafio o
eliminar la célula alterada, la funcion tisular se vera
afectada en mayor o menor grado®. Asi, los tejidos
con capacidad regenerativa como el higado parecen
ser capaces de tamponar el dafio ocasionado, tal y
como sugiere la ausencia de pérdida de funcién mito-
condrial en términos de actividad citocromo oxidasa.
Sin embargo, se produce una pérdida de funcién en te-
jidos posmitéticos, como el musculo esquelético o el
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corazon, sin capacidad para reemplazar células y pro-
bablemente con un sistema de reparacién de dafio me-
nos efectivo (existen diferencias entre el higado y el
corazén en relacion con el sistema de reparaciéon de
ADNmt%). Esta pérdida de funcién se refleja en el
descenso brusco de la actividad citocromo oxidasa, lo
que da lugar a un desacoplamiento de la CTEmt, con
la consiguiente ineficacia bioenergética y el aumento
en la produccién de ERO%, Las mitocondrias de los
tejidos posmitdticos tratan de atenuar la situacion des-
favorable mediante el aumento de otros componentes
de la CTEmt, como el citocromo b, o por medio de
aumentos en el grado de poliinsaturacién, probable-
mente para tratar de aumentar la fluidez y la actividad
de la citocromo oxidasa restante por la presencia de
una cardiolipina mds poliinsaturada3’%, Sin embargo,
ambas acciones dan lugar a un aumento mayor en la
produccidén de radicales libres. El papel de la grasa de
la dieta en este mecanismo residiria, por tanto, en la
construccion de un entorno mas o menos susceptible
para la generacidn y la propagacion de ERO, especial-
mente cuando, como consecuencia de procesos como
el envejecimiento, tienen lugar los fallos en la CTEmt.
La dieta, ademds, podria modular el fenémeno me-
diante modificaciones en el sistema antioxidante y, en
general, potenciar o atenuar todo el proceso; si bien,
dado que los tejidos posmitéticos son los méas afecta-
dos, en éstos el aspecto nutricional seria mas impor-
tante.
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