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RESUMEN

Se ha reportado un incremento del estrés oxidativo durante el envejecimiento y
en las enfermedades asociadas a éste. Aungque no se conocen los mecanismos
moleculares que condicionan el fenémeno del envejecimiento, se han formulado
numerosas hipétesis al respecto. En el presente articulo se abordan aspectos
bioguimicos relacionados con los radicales libres y el metabolismo oxidativo de
las células como causa posible de senectud.

Descriptores DeCENVEJECIMIENTO/fisiologia; RADICALES LIBRES/
/quimica; ESTRES OXIDATIVO.

El aumento de la expectativa de vida sy alta potencialidad citotéxica, pues de su
ha originado un envejecimiento de la po- reduccién univalente se generan productos
blacion y por consiguiente un incremento jntermedios mas reactivos conocidos como
relativo de las enfermedades asociadas aespecies reactivas del oxigeno (ERO). Fre-
éste. Aunque no se conocen los mecanis- cuentemente se ha empleado la expresién
mos moleculares que condicionan el fen6- paradoja del oxigenpara referirse a estas
meno del envejecimiento, son numerosas funciones opuestas del,®n los organis-
las hipotesis formuladas al respettés- mos aerobios.
tas proponen perturbaciones en 6rganos,  E| organismo desarrolla mecanismos
sistemas 0 en procesos bioquimicos vincu- de defensa para contrarrestar la accién de
lados con los radicales libres y el metabo- |as especies reactivas del oxigeno. Estos
lismo oxidativo de las células, como causa mecanismos estéan constituidos por sistemas
fundamental de la senectud. enzimaticos y sustancias de bajo peso

Laincuestionable ventaja evolutivaque mpolecular como tocoferoles, ascorbato,
supone desde el punto de vista energético carotenos, &cido Urico y otros. En relacion
la utilizacion del oxigeno molecular como  con la participacion de los radicales libres
ultimo aceptor de electrones, haciendo en el envejecimiento es necesario conside-
posible la sintesis de ATP, se contrapone arar 3 factores fundamentales;pleoduc



cion deoxidantes, el nivel de defensa El primer producto de la reduccién
antioxidante y la extensién del dafio por parcial del oxigeno es el anién superéxido
oxidantes. (O que es producido en condiciones fisio-
l6gicas en la cadena transportadora de elec-
trones (CTE) y es convertido en peroxido
TEORIA DE LOS RADICALES LIBRES de hidrégeno (KD,) espontaneamente o por
EN EL ENVEJECIMIENTO accion de la enzima superoxido dismutasa
(SOD). El radical hidroxilo©H), altamen-

La hipétesis original de los radicales t€ reactivo, puede ser producido por reduc-
libres en el envejecimiento fue propuesta Cion directa del LD, por el O,, por trans-
por Gerschmary Harman en IOS inicios fel’enCia directa de un e|ectl’()n deL @I
de la década del 50, en un momento en H,0O, catalizada por metales (reaccion de
que se conocia relativamente poco sobre Fenton) o por reaccion directa de la
los sitios celulares de generacion de los Ubisemiquinona reducida con ekdy.
radicales libres y sus subsecuentes reac-  Lacoenzima Q puede intervenir ade-
ciones moleculares mas en la formacion de radicales hidroxilo,

El dogma central de esta teoria radica @l reaccionar con el J@, en ausencia de
en que durante el metabolismo aerobio se iones metalicos como catalizadores y no
producen incidental e incontrolablemente requiere de protones que compensen la car-
especies radicalicas derivadas del oxigeno 9a°
que, una vez generadas, promueven reac-  El O, puede ademas reaccionar con el
ciones que dafian macromoléculas. Este 0xido nitrico (NO) y generar peroxinitrito
dafio irreversible se acumula con el tiem- (ONOO).
po resultando en una pérdida gradual de la  El incremento en la formacién de,O

capacidad funcional de la céldi y H,O, se justifica con el hallazgo de que
en el envejecimiento se modifican las con-

diciones del flujo de electrones en la CTE
PRODUCCION DE OXIDANTES y es mas facil a los electrones escapar de
la secuencia normal del flufdEn estudios
Aunque son varias las fuentes realizadosen elmusculo esqueléticohumano

generadoras de ERO (tabla), se consideras€ Vio un decrecimiento selectivo en los

que la mitocondria es la mas importarite.  cOMPplejos |y IV durante el envejecimien-
to.° Sohalreport6 un incremento en la con-

centracién de coenzima Q, en relacién con
otros componentes de la CTE, en insectos
y en tejido murino de animales viejys!

Enzima o sistema ERO Villa y otros encontraron disminucion
en la sintesis del citocromo,gede NADH

TABLA. Produccidn enddgena de ERO

31%53::;;?:];3;:%6 0 deshidrogenasa y aumento en la familia de

SoD H,0, citocromo b, con la eddé?Estos investi-

Monoaminooxidasa H,0, gadores postulan que las ERO generadas

QAD_PH °’$:jdasa (neutrofilos) g_z pueden infligir dafio, tanto a la membrana
antinooxidasa e interna de la mitocondria como a los com-

Reaccion de Fenton OH i i

Oxido nitrico sintetasa NO: ponentes de la CTE o al ADN mitocondrial,

lo cual incrementa ain mas la produccion
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de ERO y consecuentemente mas dafio a laSOD impiden arribar a una conclusion de-
mitocondria e incremento del estrés finitiva. Las referencias sobre el compor-
oxidativo por aumentar la produccién de tamiento de la actividad de esta enzima
oxidanteg:#101315E| envejecimiento de la dyrante el envejecimiento son cor)trad|cto-
rias. En numerosos estudios realizados no
se encuentran cambios en la actividad o en
la expresion con la ed&#° mientras que
otros autores refieren disminuc## o
aumentc®
NIVEL DE DEFENSA ANTIOXIDANTE Estas divergencias en los resultados en
la determinacion de la actividad SOD pue-
Numerosos estudios se han realizado den ser causadas por diferencias entre es-
para determinar si las defensas antioxidantespecies, condiciones del habitat del animal
declinan con la edad. Estos estudios Y Por procedimientos técnicos empleados.
involucran mediciones de las enzimas y Estudios en mosca®rosophila
compuestos con funciones antioxidantes: melanogastenue sobrexpresaban SOD-Cu/

o L Zny CAT mostraron disminucion del dafio
aéz¥|da;1 0 .?xprespg de 2(;[) clatal_a}sa oxidativo molecular relacionado con la edad,
(CAT), glutation peroxidasa (GPX), glutation - gisminucion de la susceptibilidad al estrés

reductasa (GRd), concentracién de glutation qxidativo agudo y aumento en el tiempo de

reducido (GSH), vitaminas, &cido urico y vida de las moscas. El tiempo de vida de

otros. mutantes que no expresan actividad SOD-
Diferentes autores han demostrado que Cu/Zn fue significativamente mas corto que

las concentraciones de GSH en varios teji- €l de su grupo contrét*

dos de origen murino disminuyen Estos gastudios muestran que durante el

significativamente con la ed&&'"2simi- envejecimiento hay un declinar en las de-

lares resultados se han observado en insec-fensas antioxidantes de la célula. .
El gen de la SOD-Cu/Zn se localiza

toslt22 -
' en el cromosoma 21, por lo que varios au-

S.e 'ha encontrado una C!ISITIII‘IUCIOH €N tores han sugerido que el envejecimiento
la_actividad CAT erDrosophilay mosca  5rac07 asociado al sindrome@ewne in-

doméstica durante el envejecimiefitd:** (|50 el retardo mental, pueda deberse a
En cambio, en mamiferos, el comporta- una sobrexpresion de esta enzima sin el
miento de esta enzima con la edad es dife- aumento compensatorio de la CAT y la
rente segun el tejido; disminuye en rifidn e GPx3337.38

higado y tiende a aumentar en corazén y

cerebro, donde disminuye marcadamente en

mitocondria determinaria también la dura-
cién de la vida.

las dltimas etapas de la vigi17.21.2426 EXTENSION DEL DANO POR OXIDANTES
La actividad y expresién de GPx y . ) , , -
glutation-S-transferasa (GST) declinan du- Existen evidencias del acimulo de dafio

o - oxidativo con la edad:
rante el envejecimiento en todos los tejidos

estudiado%!®2t242% diferencia de la GRd,
gue en mamiferos aumenta en cerebro y

corazon pero disminuye en higado y ri- . ge ha reportado incremento en la ex-
Aorf1"27y en insectos disminuyé:** crecién urinaria de timidinglicol con la
Las marcadas diferencias entre los es-  edad en ratén, ratas, monos y huma-
tudios referentes a la actividad o expresion ~ nos53°
 Se ha observado unincremento de

Dafo al ADN
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8 hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG)
tanto en el ADN nuclear como el
mitocondrial durante el envejecimien-
t0.14’40

e Incremento progresivo, relacionado con
la edad en el nimero de enlaces i6nicos
entre proteinas no histonas y grupos
fosfatos del ADN y aumento en la con-
centracion de aductos desoxiguanosina-
malondialdehidos en el ADN con la
edad?

e Aumento en la condensacion de la
cromatina con la eddd.

Dafio a proteinas

» Se ha correlacionado con la edad el au-
mento en el contenido de grupos
carbonilos por oxidacion de protei-
nas§,4,16,17

 Aparicion de enlaces cruzados entre pro-
teinag’*

Dafio a lipidos

» Estudios de fluorescencia, dienos con-
jugados y malondialdehidos han mostra-
do mayores niveles de peroxidacion
lipidica en tejidos de animales viejos
respecto a los jovenégll7.2333.36.41

e Se han utilizado los niveles de exhala-
cion de alcanos como indicador de la
peroxidacion lipidican vivoen mami-
feros e insectos (el n-pentano y el etano
son productos del catabolismo de los
acidos grasos polinsaturadoes yw-6

fendmeno totalmente estocéstico, pues pos-
tula que los dafios que lo condicionan ocu-
rren al azar, cuando en realidad durante el
envejecimiento se produce una secuencia
caracteristica, progresiva, irreversible e in-
cluso predecible, de cambios en todos los
niveles de organizacién bioldgica que no
pueden ser explicados a través de mecanis-
MOS azarosos.

Otra objecién a esta hipotesis es que
no explica por qué los cambios son gra-
duales e irreversibles. Si el envejecimiento
se debiera sélo al aumento de ERO y dis-
minucion relativa de antioxidantes
enddgenos, entonces con la administracion
de antioxidantes se podria enlentecer o
acelerar el envejecimiento. Estudios expe-
rimentales de restriccion dietética y suple-
mento antioxidante en raton, rata e insec-
tos no aumentaron el tiempo de vida maxi-
mo de estas especies; sblo se logré que
mas individuos lo alcanzaran y mejoré la
calidad de la vid&*

La hipotesis del estrés oxidativo en el
envejecimiento reconcilia y conceptualiza
la informacion existente sobre este tema e
intenta responder las interrogantes que se
generan a partir de teoria de los radica-
les libres.

HIPOTESIS DEL ESTRES OXIDATIVO EN

respectivamente) y se ha observado que EL ENVEJECIMIENTO

son mayores en animales envejecidos
respecto a los jovené&:®2

» Con la edad aumentan las concentracio-
nes de lipofucsina en la célula, el com-
ponente mayoritario de egiigmento del
envejecimientoes producto de la
peroxidacion lipidic&*#?

CRITICA A LA TEORIA DE LOS RADICALES
LIBRES EN EL ENVEJECIMIENTO

El talon de Aquiles de esta teoria es
gueconcibe al envejecimiento como un
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El estrés oxidativo (EOx) se define
como el desequilibrio entre las moléculas
de alto potencial oxidante derivadas del
oxigeno (conocidas como especies reactivas
del oxigeno) y los sistemas antioxidantes; a

favor de la generacion de las ERO.

La teoria del estrés oxidativo es una
de las hipétesis que intenta explicar los
cambios degenerativos y la pérdida neuronal
gue ocurren durante la senescencia. Esta
hipotesis considera que el envejecimiento



y el desarrollo no son fases distintas de la tal, lo que afecta su indice metabdlico.
vida sino mas bien que el envejecimiento Estudios realizados pd&@ohalen la chin-
es la etapa final del desarrollo y que aun cheOncopeltus fasciatumostraron que la
cuando no es un fenédmeno genéticamentevida de estos insectos fue cuatro veces
programado ocurre por la influencia del EOx mayor y con un consumo de oxigeno 4 ve-
en el programa genétiéd?® ces menor a 18 EC que a 30 EC. Similares
Los postulados de esta hipotesis $on: resultados fueron reportadoimoesophila
melanogastey mosca doméstica®
 EIl completamiento del programa La relacién entre la temperatura, in-
genético que gobierna la secuencia y dice metabdlico y longevidad en los ma-
duracion de varias fases ontogenéticas miferos es mas compleja a causa de que
esta ligado al gasto de una suma defini- son homeotérmicos y a la necesidad fisio-
da de energia. l6gica de actividad fisica para prevenir la
» El nivel de EOx depende de la veloci- atrofia muscular; no obstante, se ha podi-
dad de generacion de oxidantes y de do demostrar que el indice de metabolis-
los niveles de defensa antioxidante, los mo basal en los mamiferos se correlaciona
cuales estan genéticamente controlados; inversamente con el tiempo de vida de la
pero estan influidos también por facto- especi€:?°
res epigenéticos. Estos hallazgos demostraron que si
» EIEOXx ejerce unainfluencia regulatoria bien el tiempo de vida méximo podia ser
en la expresion génica y es diferente en alterado variando el indice metabadlico, el
los distintos estadios del desarrollo. total de energia gastado durante la vida
(potencial metabdlico) permanece constan-
te y es caracteristico de la especie. La exis-
EL RELOJ METABOLICO tencia de un potencial metabdlico para un
genotipo dado sostiene el concepto de un
El concepto de indice basal metabdlico reloj genéticamente controlado, el cual
como una determinante de la longevidad corre méas en relacion con el gasto de ener-
fue introducido porRubneren 1908. EI  gia que con el tiempb.
encontré que la cantidad de energia
metabolizada por gramo de peso, desde la
madurez hasta la muerte, en 5 especiesEL ESTRES OXIDATIVO ESTA BAJO CONTROL
diferentes de mamiferos era relativamente GENETICO
similar. A partir de este hallazgo postulé
gue la materia viva gasta una cantidad de- Un mecanismo mediante el cual el
finida de energia bioldgica durante la vida indice metabdlico influye en el desarrollo
y entonces la duracion de ésta se determi-y el envejecimiento puede ser a través de
na por el tiempo necesario para transfor- modulaciones en el nivel de EOx.
mar dicha energfa. La célula tiende a generar oxidantes y
Desde su formulacion se han realiza- antioxidantes en una forma inter-dependien-
do numerosos experimentos dirigidos a te. Mientras que los oxidantes estimulan la
verificar esta hipotesis. produccion endégena de antioxidarités’ 22
Es bien conocido que el tiempo de vida la administracion de antioxidantes supri-
de los animales poiquilotérmicos puede ser me varios componentes de las defensas
alterado variando la temperatura ambien- endégenas!* Estos hallagos sugieren que
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El envejecimiento se caracteriza por al-
teraciones indicativas de un desgaste gra-
dual del genoma tales como: disminu-
cion del nimero de receptores celula-
res, aparicion de proteinas anormales,
desrepresion de oncogenes, disminucion
de la transcripcion, traduccion y proce-
samiento del ARN. Este fenédmeno fue
descrito y denominado pGutlercomo
disdiferenciaciort®

el estado oxidativo de la célula es manteni- ¢
do por mecanismos de retroalimentacion.

La administracién de vitamina C
(acido ascorbico), vitamina E (tocoferol)
0 [B-carotenos deprime las concentraciones de
GSH y disminuye la actividad en mostas.

La inactivacion de CAT en ranas adul-
tas indujo la sintesis de GRg aumentd
en el 20 % la concentracion de GSH en el
cerebro de las ratd%'®

La transcripcion de los genes de la
SOD-Mn enE. coli fue suprimida ante la
administracion de GSFH,mientras que al
suministrarle diamida (agente oxidante de
GSH) se vio induccion de la expresién

SOD, CAT y GRd esta influido por mecanismos genéticos, el

Sohalencontré que existe relacion  incremento en la formulacién de ERO es
entre el potencial de vida maximo y los yn fenémeno epigenético.

niveles de defensa antioxidante en 6 espe-
cies diferentes de mamiferos y en insec- ,
t03.11'20’44

Los resultados de estos estudios indi-
can que la generacién de oxidantes, niveles
de defensa antioxidante e indice metabdlico
son interactivos.

EL INCREMENTO DEL ES,TRIL:S OXIDATIVO ES
UN FENOMENO EPIGENETICO

Aungue el nivel del estrés oxidativo

La mitocondria es el principal sitio pro-
ductor de ERO y también el primer blan-
co para el efecto deletéreo de estas mo-
léculas, por lo que se genera un ciclo
vicioso: formacion de ERQ dafio mito-
condrial (ADN, membrana, trans- por-
tadores) — alteraciones en la cadena
transportadora de electronesnas for-
macion de ERO. Alteraciones en la
mitocondria pueden ser consecuenciay
causa del incremento en la produccion
de ERO; pero este fendbmeno es entera-
mente epigenético.

Durante el desarrollo, cambios en el ni-
vel de EOXx, programados genéti-
camente, inducen la expresion de nue-
vas proteinas o la supresion de determi-
nados genes,por lo que es posible que
en la fase adulta de la vida, modifica-
ciones en el EOx por factores

EL ENVEJECIMIENTO ESTA ASOCIADO
CON ALTERACIONES EN EL NIVEL DE EOX
Y CAMBIOS EN LA EXPRESION GENICA

e Cambios en el nivel de EOx y, por tan-
to, en el estado redox de la célula, ejer- «
cen alteraciones en el balance ionico
intracelular y en las propiedades
estéricas de la cromatina, por forma-
cién de puentes disulfuro y enlaces
i6nicos entre las protein&s.

» La expresion génica esta fuertemente
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relacionada con el grado de condensa-
cion de la cromatina, por lo que se ha
sugerido que la influenciadel EOxenla e
expresion de los genes durante el desa-
rrollo, se deba a los efectos que tiene
en su configuracion espacfdi?*

epigenéticos supriman también la expre-
sion de determinados gerfés.

A partir de estas observaciorgzhaly
Allen postularon que el envejecimiento
no estd gobernado por un programa
genéticoper se pero que ocurre por la



influencia del EOx en el programa
genético**

INFLUENCIA DEL EOX EN LA EXPRESION
GENICA

Existen evidencias que muestran que

vez activa al NF-kB por lo que se sugie-
re que existe una relacion entre la acti-
vacioén oxidativa del NF-kB y la induc-
cién de la SOD-Mr?

Efectos en el nivel de las modificaciones

postranscripcionales:

el EOx puede influir en la expresién génica —

en distintos niveles: transcripcion,
modificaciones postranscripcionales y tra-
duccion.

Se ha sugerido que el efecto del EOx —

en la expresion génica sea a través de

2 mecanismos:

1. Por efecto directo sobre la produccién
y procesamiento del ARN.

2. Por cambios en la distribucion iénica
de la célula.

Efectos en el nivel del control
transcripcional:

— EnE. coli, Salmonella y Typhimurium
una proteina conocida como Oxy R, cuan-
do es oxidada por J@, actGa como un

Recientemente se ha observado que el
procesamiento del ARN es alterado por
la exposicion de la célula a sistemas
generadores de radicales del oxigéno.
Anticuerpos contra la enzima SOD
incrementan la liberacion de ARN in-
maduro del nlcleo al citoplasma, efec-
to que puede ser suprimido por la ad-
ministracion de SOD.

El hecho de que en organismos en de-
sarrollo, en tejidos de individuos
senescentes y en tejidos bombardeados
con Q se haya encontrado ARN inma-
duro en el citoplasma sugiere que los
cambios asociados al envejecimiento y
al desarrollo puedan ser mediados por
la generacion y eliminacién de ERO.

activador transcripcional que induce la EN RESUMEN LA HIPOTESIS DEL ESTRES
OXIDATIVO PLANTEA

expresion de CAT, SOD-Mn, GRd,
alkilhidroperéxido reductasa, entre
otras®

— En células eucariotas todavia no esta cla-

ro cédmo se controla la expresion de los

genes SOD, pero hay 2 mecanismos pro-

puestos:

e A través del factor transcripcional
AP-1, que en su componetfos
tiene un residuo de cisteina critico
muy sensible a la oxidacié#*®

e Atraveés de la oxidacion de la sub-
unidad inhibitoria del NF-kB?®

— La SOD-Mn es especificamente induci-
da por el factor de necrosis tumoral

(TNFa). Existen evidencias de que este

factor es inducido por ERO, y éste a su

Los cambios en la expresion génica que
gobiernan eventos ontogenéticos se
acompafian de cambios en el nivel de
EOx y viceversa.

El dafio que se acumula durante el en-
vejecimiento es mas bien un efecto se-
cundario que una causa directa de la
senescencia.

El EOx es uno de los factores que go-
biernan los cambios en la expresion
génica durante la diferenciacion y el en-
vejecimiento.

Concluimos que el envejecimiento es

un problema cientifico que en las ciencias
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biomédicas contemporaneas se aborda conres genéticos y ambientales, responsable del
un enfoque multidisciplinario. En estos envejecimiento, que también es determina-
momentos se plantea, a pesar de las nume-do por el envejecimiento de la mitocondria
rosas hipétesis que se han propuesto paray la produccién de radicales libres como
tratar de explicar este fenébmeno, que exis- resultado del metabolismo en este organelo.
te un proceso Unico modificable por facto-

SUMMARY

An increased oxidative stress has been reported during aging and the diseases associated to it. Although the
molecular mechanisms triggering the phenomenon of aging are unknown, a number of hypotheses have been
franed on this subject. The present article deals with biochemical aspect of free radicals and oxidate cell
metabolism as a possible causes of senescence.

Subject headingfAGING/physiology; FREE RADICALS/chemistry.
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