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Introduccion

El fenémeno del envejecimiento se
origina por la falla de los procesos re-
guladores de la homeostasis orgéanica,
mecanismo esencial para mantener
una funcién celular adecuada. El en-
vejecimiento constituye uno de los
procesos mas complejos que lo cursan
inevitablemente todos los organismos
y en el cual, las células se van hacien-
do cada vez mads incapaces de sopor-
tar el dafio o estrés provocado por el
medio.

El conocimiento cientifico actual ha
permitido dilucidar una serie de aspec-
tos relacionados con los complejos
mecanismos moleculares involucrados
en el envejecimiento celular. Se han
descrito 2 teorias que explicarian los
mecanismos celulares y moleculares
asociados a este proceso:

Teoria de los radicales
libres o de las
Especies Reactivas
del Oxigeno

En los origenes la tierra hace
aproximadamente 4.800 millones de
afios, la ausencia del oxigeno permi-
ti6 el desarrollo paulatino de células
anaerdbicas. El oxigeno aparece
aproximadamente hace 2.000 millones
de afios y su acumulacién gradual,
acompaiia la evolucién de los organis-
mos fotosintetizadores (algas azul ver-
dosas) y posiblemente, la eliminacién
de muchas formas anaerébicas debi-
do al caracter toxico del oxigeno. Esta
acumulacién gradual del oxigeno per-
mite el desarrollo de los primeros or-
ganismos aerdbicos, describiéndose la
aparicion de sus primeros representan-
tes hace aproximadamente 1.500 mi-
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llones de afios.

Desde el punto de vista evolutivo,
la aparicién del O, atmosférico ha re-
presentado para los seres vivos la opor-
tunidad de utilizarlo como el aceptor
final de la cadena respiratoria, lo que
ofrece ventajas de tipo energética res-
pecto de otros procesos como la fer-
mentacién u otras vias respiratorias,
cuyo agente oxidante terminal es dis-
tinto al oxigeno.

El oxigeno molecular (O,) presen-
te en el aire atmosférico y que consti-
tuye una forma no téxica, difunde des-
de los alveolos pulmonares hacia la
sangre distribuyéndose en los distin-
tos tejidos y 6rganos. En ellos partici-
pa en reacciones metabodlicas de natu-
raleza oxidativa, necesarias para la
vida y cuya consecuencia es la forma-
cion de productos intermediarios ines-
tables y de alta reactividad, llamados
radicales libres. Estas formas interme-
diarias del O, pueden ejercer una ac-
cién destructora sobre los tejidos y
cuyo efecto se conoce desde la anti-
giiedad. As{ por ejemplo, los egipcios
embalsamaban a sus faraones con acei-
tes y extractos vegetales con capaci-
dad antioxidante, que les permitia pre-
servar los tejidos a través del tiempo.

La teoria de la participacion de los
radicales libres (Harman,1956) en el
proceso de envejecimiento biolégico,
propone que las especies quimicas
derivadas del oxigeno (ROS) y que
incluyen a los radicales libres, produ-
cidos normalmente en los organismos
aerdbicos, constituyen factores capa-
ces de alterar, tanto la estructura como
la funcidn celular, lo que se asocia con
el envejecimiento y también, con la
patogénesis de muchas enfermedades
relacionadas con la edad como son la
artritis, la aterosclerosis y el cancer.

Las especies reactivas derivadas del
O, se pueden formar en una gran va-
riedad de tipos celulares y organelos
subcelulares, como consecuencia de
varias actividades enzimdticas como
xantino-oxidasa, ciclo-oxigenasa,
lipo-oxigenasa, etc. También algunos
agentes externos pueden formar radi-
cales libres y provocar estrés
oxidativo, como son por ejemplo, el
oxigeno en condiciones hiperbdricas,
las radiaciones gamma y ultravioletas,
el ozono, los perdxidos y algunas dro-
gas con actividad redox.

Se define como radical libre a todo
atomo 6 molécula que posee uno o mas
electrones desapareados en su Orbita
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Figura 1
Especies quimicas generadas por reduccion univalente del oxigeno




externa, la que le confiere una alta
reactividad quimica que dafa las es-
tructuras celulares. El estado funda-
mental del O, no es téxico, pero la for-
ma que presenta electrones
desapareados se transforma en toxica.
Las especies reactivas derivadas del O,
se forman como consecuencia de la
reduccion univalente del O:, originan-
dose secuencialmente las siguientes
especies quimicas: radical superéxide
(O,7), peréxido de hidrégeno (H,0,)
y el radical hidroxilo (OH).

El radical superoxido puede actuar
como agente reductor u oxidante, el
peroxido de hidrégeno es un agente
oxidante relativamente estable mien-
tras que el radical hidroxilo, es uno de
los agentes oxidantes mas fuertes, que
puede reaccionar con la mayoria de los
sustratos orgdnicos celulares, taies
como proteinas, lipidos y 4cidos
nucleicos.

Entre las numerosas reacciones
enzimdticas que generan el radical
superéxido se encuentran las
catalizadas por las mono-oxigenasas,
que son un grupo de enzimas conoci-
das como citocromo P450, especial-
mente activas en el higado y clasifica-
das como hemoproteinas debido a que
contienen un grupo hemo unido a un
atomo de hierro (Fe). Su nombre de-
riva de la caracteristica de mostrar un
méximo de absorcién a los 450 nm,
cuando el Fe se encuentra al estado
reducido como Fe**. L.a mayoria de las
isoenzimas de P450 se encuentran en
las  membranas de reticulo
endopldsmico y mitocondrias y son ne-
cesarias para la biosintesis de
colesterol, hormonas esteroidales, 4ci-
dos grasos y prostaglandinas. También
juegan un papel importante en la
biotransformacién de xenobidticos.

Otra reaccién de importancia que
forma el radical O, corresponde a la
catalizada por la familia de las
NADPH oxidasas, complejo
enzimatico que se encuentra en distin-
tas c€lulas, que fué descrito original-
mente en neutréfilos, donde se encuen-

NADPH oxidasa

20, + NADPH ———»— 20,

+ NADP* + H-*

Figura 2
Generacion del radical superéxido por actividad NADPH oxidasa
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Figura 3
Actividad de la enzima superoxidodismutasa (SOD).
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Reaccion de reduccion del Fe ** y de descomposicién del peréxido de hidrégeno

tra en grandes cantidades y cataliza la
siguiente reaccién relacionada con la
actividad bactericida: Fig. 2.

El radical O, puede amplificar su
efecto al reaccionar con el oxido nitri-
co (NO) en una reaccién “controlada
por difusién cercana” para producir el
peroxinitrito (ONOO"), una especie
nitrogenada altamente reactiva, que a
su vez puede descomponerse en cier-
tas condiciones, en el radical hidroxilo
(OH)) y el radical nitrito (NO,).

Afortunadamente, las células
aerdbicas disponen de un conjunto de
enzimas que controlan la concentra-

cién de radicales libres y contribuyen

asi con la homeostasis. En particular,
los radicales O, pueden ser elimina-
dos del medio celular por la actividad
de la enzima superoxidodismutasa
(SOD), que fué descrita en 1968 por

1. Fridovich y J. Mc Cord, a través de

la siguiente reaccién de dismutacién:

Fig. 3.

La SOD existe en células
eucariontes y procariontes y no se ha
descrito en células anaerdbicas estric-
tas, de modo que el O, es téxica para
ellas.

Sin embargo, si el radical 02" au-
menta a nivel celular puede originar
el radical hidroxilo (OH) a través de
la reaccién de Haber y Weiss, que se
muestra en la siguiente reaccidn
catalizada por trazas de cationes
bivalentes como el Fe*? que puede de-
rivar de la ferritina, hemoglobina o

mioglobina: Fig. 4

Un mecanismo protector adicional
al de la enzima superoxidodismutasa
corresponde al de la enzima catalasa
(CAT), cuya actividad se describe en
la siguiente reaccién: Fig. 5.

El H,0, también puede ser descom-
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puesto por la presencia de algunas
moléculas reducidas como es el
glutation reducido (GSH) que posee un
grupo tiol ( - SH) y que se oxida
(GSSG) por la accién de la enzima
glutation peroxidasa (GPx), que cons-
tituye una familia de selenoenzimas
citosélicas. Fig. 6.

Se describe que el radical OH- pue-
de atacar estructuras bioldgicas, en
especial los lipidos de las membranas,
afectando especialmente a los dcidos
grasos insaturados, entre los cuales se
encuentra el dcido araquidénico, que
forma parte de la estructura de los
fosfolipidos que se encuentran en to-
das las membranas celulares. Este ra-
dical OH- participa como iniciador
de la oxidacion de estos dcidos grasos,
en un proceso conocido como
lipoperoxidacion que tiene un desarro-
llo autocatalitico y que termina por
provocar alteraciones de la permeabi-
lidad.

Ciertos iones como Fe*? y Cu* o
bién quelatos simples de los mismos,
€j.: Fe*2 — ADP, pueden ayudar a que
se desarrolle la lipoperoxidacion, que
al alterar la permeabilidad celular, con-
duce a un incremento anormal del Ca*?
intracelular, responsable de la activa-
ci6n de proteasas y nucleasas, cuya

actividad altera finalmente a una serie

de estructuras y funciones celulares.
A su vez, la destruccién celular o
tisular conducen a menudo, a un in-
cremento de la lipoperoxidacién debi-
do a la pérdida de elementos
antioxidantes y a la presencia de Fe*
y Cu* liberados por la misma destruc-
cion celular, aspecto que se resume en
la siguiente tabla:

La perfusién de corazén aislado con
alguna fuente que origina radicales li-
bres, provocan una disminucién de la
actividad contractil acompaifiada de
una menor concentracion de ATP y de
fosfocreatina; aparecen evidencias de
dafio endotelial y mitocondrial. El re-
ticulo sarcopldsmico de corazén mues-
tra un transporte alterado de Ca+2 des-
pués de la exposicién a las especies
radicalarias.

CAT
HO
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Figura 5
Actividad catalitica de la enzima Catalasa (CAT)
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2

Figura 6
Actividad catalitica de la enzima Glutatién Peroxidasa (GPx)

Teoria de
1a Glicosilacion

Esta teorfa, originada a partir de los
trabajos en diabetes, planted la hip6-
tesis de la participacién de la glucosa
como molécula mediadora del enve-
jecimiento, la que intervendria en la
pérdida de las funciones celulares de-
bido a modificaciones estructurales de
los principales constituyentes celula-
res, a través de procesos de
glicosilacion no enzimadticos, detecta-
dos tanto en la diabetes como en el
envejecimiento, como son algunas
retinopatias, nefropatias y neuropatias.
Los aspectos que apoyan esta teoria
radican en que la glicosilacién es una

reaccion comin de la glucosa y al he-
cho que muchas moléculas
biolégicamente activas, como son las
enzimas pueden ser glicosiladas lo que
se traduce generalmente en una alte-
racion funcional. La hiperglicemia se
traduce en glicosilacién de residuos de
aminoacidos de las proteinas que in-
cluyen a proteinas de la circulacién
sanguinea, siendo la hemoglobina
glicosilada el primer producto cono-
cido y caracterizado, pero incluyen a
otras proteinas como el fibrinégeno y
fibrina. Este proceso también se reco-
noce en proteinas estructurales como
es el coldgeno y la mioglobina entre
otras.

vir. s Ruptura de membranas,
Lesion tisular |.. e . = + Incremento
liberacién de iones (Fe*?, Cu®)
Muerte celular S F de la
y pérdida de elementos : s s
— lipoperoxidacién
antioxidantes
calor
trauma . . b
. Activacion de enzimas y »
mecanico . . Contribucién
. . - ciclo-oxigenasa ol nas o
infecciones ; : significativa
e - lipo-oxigenasa “
radiacién a la expancion
ultrasonido del dafo
toxinas
isquemia
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La reaccion se inicia con la unién
no enzimética de la glucosa con un
grupo €- amino de un residuo de lisina
que forma parte de una proteina cual-
quiera, origindndose una base de
Schiff que puede sufrir modificacio-
nes quimicas posteriores, dependien-
do de la vida media de la proteina, la
que si es lenta permite glicosilaciones
posteriores y la formacién de
entrelazos entre las proteinas
glicosiladas. Asi por ejemplo, la IgG
y la seroalbimina no se unen al
coldgeno normal, pero si éste se en-
cuentra glicosilado se produce la
unién. Los entrelazos entre proteinas
glicosiladas, contribuyen al engrosa-
miento de la membranas basales y en
general, alteran su conformacion lo
que las hace mds antigénicas con res-
pecto a las proteinas que sdlo estdn
glicosiladas.

Proteina

P
2

Lisina —NH,  + —Glucosa

)

Proteina l

Lisina —N =CH—G@Glucosa + H20

Figura 7
Condensacion tipo Base de Schiff

celulares y por ende organicas, a tra-
vés de la edad. Afortunadamente exis-
ten una serie de moléculas que se en-
cuentran en la dieta como son las vita-
minas C y E, el licopeno que se en-
cuentra en los tomates y los polifenoles
del vino y té verde, que contribuyen a
disminuir el estrés oxidativo.

Esta presentacion pone en eviden-
cia el delicado mecanismo que existe
en las células para mantener la
homeostasis y conservar las funciones
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