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RESUMEN

Introduccion: en la busqueda del motivo del envejecimiento biolégico han
surgido numerosas teorias como la de los radicales libres, esto ha ubicado a las
mitocondrias en muchos estudios por su implicacion en la produccidon de los
mismos. Objetivo: describir la incidencia de los radicales libres producidos en las
mitocondrias en el envejecimiento celular y bioldgico. Métodos: se hizo una
revision de la literatura mas reciente sin restriccion linglistica o geografica en
bases de dato como SciELO, y MDPI usando términos afines al tema del
manuscrito. Sobre la bibliografia encontrada se realizd6 una valoracién critica.
Desarrollo: en las mitocondrias es donde mas se producen radicales libres,
estos son capaces de alterar todas las biomoléculas y destruirlas, sobre todo las
mitocondriales. El uso de antioxidantes muestra ser Uutil en ralentizar el
envejecimiento y enfermedades asociadas al mismo. Conclusiones: la teoria
primordial que intenta explicar el envejecimiento bioldgico es la de los radicales
libres, aunque cuente con detractores con planteamientos justificados. La
implicacion de las mitocondrias en el envejecimiento es un hecho y en base a

esto se buscan métodos para ralentizar el mismo.
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INTRODUCCION

Si bien los procariotas pueden considerarse inmortales, sus primos
aparentemente mas avanzados, los eucariotas, estan todos envueltos en un
caparazon mas complejo pero mortal. Lo que regula esta mortalidad y controla
por qué los humanos envejecen es multifactorial. Una causa atractiva del
envejecimiento se remonta a un evento sin testigos que ocurrio hace mas de
1.500 millones de afios la entrada de un procariota inmortal en una célula
eucariota. Esta unidn beneficiosa, o simbiogénesis, eventualmente llevaria al
procariota invasor a evolucionar hacia lo que ahora llamamos mitocondria. La
nocion de que la semilla de nuestra mortalidad puede estar relacionada de
alguna manera con este improbable matrimonio de mas de mil millones de afios
se ha apreciado durante bastante tiempo.(!) Las mitocondrias no solo hacen de
“crondmetro celular” sino también desempefian un papel fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis celular mediante la regulacion del metabolismo
energético, la supervivencia y la proliferacion celular. La produccién de trifosfato
de adenosina (ATP) y la generaciéon de metabolitos intermedios son las funciones
tradicionales atribuidas a las mitocondrias.® El alto precio que el eucariota y los
organismos pluricelulares tendrian que pagar por tener mas energia en menor

tiempo seria el envejecimiento.

El envejecimiento es un proceso bioldgico deletéreo, irreversible, progresivo,
intrinseco y universal que con el tiempo ocurre en todo ser vivo, donde cada uno
tiene sus propios mecanismos de envejecimiento, ya que tanto las condiciones
ambientales (75%) como la genética (25%) influyen en él. Podria también
definirse como todas las alteraciones que se producen en un organismo con el

paso del tiempo y que conducen a pérdidas funcionales y a la muerte.(®®

Para intentar explicar el proceso del envejecimiento de los seres vivos se han
propuesto varias teorias, que no deben considerarse excluyentes entre si, sino

complementarias. En 2010 Goldstein y Cassidy las dividieron en dos categorias:
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la primera, la de las teorias estocasticas, las cuales senalan que los cambios en
el envejecimiento ocurren de manera aleatoria y se acumulan a lo largo del
tiempo; en esta se incluye la teoria de los radicales libres, que es probablemente

la mas estudiada y la de mayor importancia.®

Desde 1979 se considera que los radicales libres son los causantes del dafo
generado a las moléculas vitales, propugnando que son responsables de la
inestabilidad del genoma. Denham Harman (1956) ya habia postulado que el
envejecimiento se debe al dafo fortuito en los tejidos generado por los radicales

libres.(®

En la actualidad la inmortalidad es un suefio utdpico, aun asi se buscan métodos
para no envejecer o al menos frenarlo el mayor tiempo posible. Como para
detener el efecto de una consecuencia se debe buscar en su causa, los factores
que provocan el envejecimiento son de sobra estudiados en todo el mundo. El
auge en estos estudios trae a la luz importantes descubrimientos y teorias,
algunos de los cuales presentan discordantes creando incertidumbre en si creer o

no en los resultados mostrados.

La teoria de los radicales libre es la que ha ocupado el papel protagénico en los
ultimos afios entre las teorias que intentan responder el por qué envejecemos.
Entonces surge el siguiente problema cientifico: éQué relacién tienen los
radicales libres producidos por las mitocondrias en el envejecimiento celular y
biolédgico? Para resolver esta interrogante se redactd este manuscrito, con el
objetivo de describir la incidencia de los radicales libres producidos en las

mitocondrias en el envejecimiento celular y bioldgico.

METODOS
Se realizd un estudio analitico y descriptivo mediante una revision bibliografica
exhaustiva usando de manera automatizada el motor de busqueda Google

Académico (http://www.scholar.google.es) donde las principales bases de dato

utilizadas fueron MDPI y SciELO. La busqueda no hizo limitacién linglistica o

geografica aunque se seleccionaron las publicaciones mas recientes vy
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actualizadas. Los articulos seleccionados se encuentran accesibles y en su

mayoria son de acceso gratuito; para los de acceso pagado fue usado el

repositorio web Sci-Hub (http://www.sci-hub.se) permitido para dichos fines. Se

realizé una valoracion critica del contenido encontrado.

Las estrategias de busqueda incluyeron los términos: envejecimiento,
mitocondrias, mitocondrias en la senescencia celular, radicales libre, radicales
libres en el envejecimiento y otros términos afines tanto en espafiol como en
inglés. Se hizo exclusion de articulos no actualizados vy los que no se podian
acceder ni siquiera por el repositorio Sci-Hub. Para seleccionar las palabras
claves se usé el tesauro Descriptor en Ciencias de la Salud DesCS

(http://www.decs.bvsalud.org).

El periodo de busqueda comprendidé los meses ente junio y agosto del 2021. Se
consultaron 78 articulos, de los cuales solo fueron escogidos 35 con un 100% de

actualizacion en los ultimos 5 afios.

DESARROLLO

La mayoria de los mecanismos necesarios para la vida presentan una toxicidad
asociada. El metabolismo aerobio, necesario para el metabolismo energético,
favorece la formacion de radicales libres de oxigeno o especies reactivas de
oxigeno (EROQ), cuya formacién se produce principalmente en las mitocondrias.
Estas Ultimas producen la mayor parte de la energia celular por fosforilacidon
oxidativa, se estima que un 95% de toda la energia celular, y por ende, gran
cantidad de ERO.)

Radicales libres - estrés oxidativo

En bioquimica se considera oxidacién a todo proceso en el que ocurre pérdida de
electrones, captacidon de oxigeno o una cesion de hidréogenos, y reduccién a aquel
otro en el cual se captan electrones o se pierden oxigenos. Todo proceso de
oxidacion va siempre acompanado de otro de reduccidon. Un compuesto se
transforma en radical libre (RL) cuando pierde o gana un electrén y en la fisidon

simétrica de los compuestos covalentes, donde cada fragmento retiene un
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electron impar, como acontece tipicamente en la lipoperoxidacion. Estos pueden

originarse por fallas en el proceso mitocondrial de la respiracidon aerdbica.®®

Los organismos vivos estan expuestos a diversos agentes oxidantes y en
general, estos oxidantes son de dos tipos: las especies reactivas del oxigeno y
las especies reactivas del nitrogeno (ERN) pero son las primeras las mas
significativas teniendo en cuenta que son producidas enddégenamente por las
mitocondrias.(®) Cada ERO distinto tiene propiedades diferentes. Las especies de
oxigeno menos reactivas, como el superdxido y, en particular, el peréxido de
hidrégeno (H20;), participan en la sefalizacidon celular, mientras que las especies
de oxigeno altamente reactivas, como el radical hidroxilo o el peroxinitrito,

pueden dafiar todo tipo de moléculas bioldgicas y provocar dafios oxidativos.(*!)

Hay hasta 11 sitios distintos donde se pueden producir ERO en mitocondrias sin
embargo solo tres de estos han demostrado ser relevantes para la produccion de
ERO in vivo: complejo respiratorio I (NADH: ubiquinona oxidorreductasa), II
(succinato deshidrogenasa) vy III (Ubiquinol: citocromo ¢ reductasa).
Sorprendentemente, el complejo respiratorio IV (citocromo c¢ oxidasa), que

reduce el oxigeno al agua, no produce ningin ERO.(1

El estrés oxidativo se define como el desbalance entre ERO/RLN vy la capacidad
del organismo de contrarrestar sus acciones mediante el sistema de proteccion
antioxidante. Surge por el aumento de ERO/RLN y una disminucién de la
habilidad de proteccién antioxidante, caracterizado por la reduccidon en la
capacidad de los sistemas enddgenos para combatir los ataques oxidativos
dirigido a blancos biomoleculares. Su gravedad se asocia con varias patologias,

como enfermedades cardiovasculares, cancer diabetes y vejez.(?)

En condiciones fisioldgicas, las ERO estan involucradas en procesos como la
respuesta inmune, la inflamacidn, la plasticidad sindptica, la comunicacién de
célula a célula, la proliferacién, la supervivencia en respuesta a sefales
fisioldgicas, autofagia, el aprendizaje y la memoria. Sin embargo, cuando se

producen en exceso, esas moléculas pueden inducir estrés oxidativo, dafar
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proteinas y ADN e inducir peroxidaciéon de lipidos, con las estructuras

mitocondriales correspondientes como los primeros objetivos de toxicidad.(*3(4

Efecto de los radicales libres en las biomoléculas mitocondriales

Las biomoléculas son muy sensibles a los RL. Las ERO atacan a las proteinas de
formas muy diversas, las mas comunes son la fragmentacién de la proteina, la
ruptura de los enlaces peptidicos, asi como modificaciones aminoacidicas. El
radical hidroxilo es muy reactivo con las proteinas y puede causar modificaciones
en casi todos los residuos de aminoacidos, pero en particular los residuos de
aminoacidos mas susceptibles son tirosina, fenilalanina, triptéfano, histidina,
metionina y cisteina, generando radicales en los aminoacidos que pueden iniciar
una reaccién en cadena o formar entrecruzamientos que terminaran induciendo
la ruptura de la cadena, lo que se traduce en una pérdida de la funcion de la
proteina, o en una mayor susceptibilidad a ser degradadas y eliminadas por la
célula.*> La ruptura de las proteinas del complejo respiratorio u otras implicadas
en la respiracion provoca una disminucién por parte de las mitocondrias de
producir energia en forma de ATP, esto significa bioldgicamente organismos mas
lentos o que se cansan con facilidad, una caracteristica de los organismos
envejecidos. También la alteracidon de las proteinas de las membranas tendria
serias consecuencias una despolarizacion de la misma, en caso de los poros, o
pérdida de los patrones de sefializacion y reconocimiento en el caso de las

proteinas de reconocimiento.

La molécula de ADN es uno de los blancos principales del ataque por ERO en la
célula, ya que sus bases nitrogenadas contienen en su estructura dobles enlaces
carbono-carbono que son sitios susceptibles a ser dafados por estas ERO. Las
bases heterociclicas son propensas al dano oxidativo, en particular, la guanina lo
que resulta en la formacibn de 8-hidroxiguanina y 8-hidroxi-2-
desoxiguanosina.*®X*3) Muchas de estas lesiones presentan efectos mutagénicos
o citotdxicos debido al emparejamiento erroneo de las bases, lo que puede dar
lugar a mutaciones tras los procesos de replicacion del ADN. El dafio continuado
sobre el ADN puede provocar el bloqueo de los procesos de replicacién y

transcripcién, generando inestabilidad gendmica. La inestabilidad del ADN
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mitocondrial (ADNmt) se ha considerado especialmente relevante en el proceso
de envejecimiento, ya que conlleva disfuncién mitocondrial. Los radicales libres
generan un gran numero de lesiones en el ADNmt, incluyendo bases oxidadas, y
roturas simples o dobles de cadena, siendo esta ultima una de las lesiones del
ADN mas deletéreas. (177 De hecho, la Teoria del Envejecimiento de Radicales
Libres Mitocondriales (MFRTA) considera el dano oxidativo del ADNmt como el
evento principal que afecta a las proteinas, induciendo su disfuncion vy
aumentando la produccion de ERO en un circulo vicioso.*® El ADNmt tiene una
tasa de mutacién estimada 10 veces mayor que el ADN nuclear, esto podria
deberse a su menor capacidad de reparacién (tiene mecanismos de reparacion
muy limitados), su cercania con la fuente de radicales libres, y a que estd

densamente empaquetado por la falta de histonas e intrones. (22021

El circulo vicioso se establece pues el estrés oxidativo provoca mutaciones en el
genoma mitocondrial, la acumulacién de mutaciones somaticas en los genes que
codifican para las proteinas de la cadena respiratoria o para las que tienen
funcidn reguladora conlleva a un deterioro de la fosforilacidn oxidativa y por ende
una disminucién de la produccion de Adenosin Trifosfato (ATP) y una produccién
andémala de ERO; lo cual se traduce en un desequilibrio de las defensas
antioxidantes que finalmente agravara el estrés oxidativo.(?? Todo esto establece
una retroalimentacién negativa que puede ser desencadenada por la edad,

patologia o alguna alteracion del genoma mitocondrial.

Estudios recientes demuestran que el ADNmt es mas resistente a los radicales
libres de lo que anteriormente se pensaba. Ademas, parece haber poco apoyo
experimental para la teoria del circulo vicioso,?® aun asi la MFRTA sigue siendo
la principal teoria que explica el envejecimiento celular y el consecuente

envejecimiento bioldgico.

La Peroxidacion lipidica se trata de la destruccion oxidativa de los acidos grasos
gue presentan dobles enlaces C-C, en donde las posiciones alilicas son las mas
reactivas de este tipo de moléculas, las posiciones alilicas son aquellos atomos

de carbono con hibridacidon sp3 que se encuentran unidos a atomos de carbono
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con hibridacién sp2 que forman parte de un doble enlace. Es un proceso que
consiste en varios pasos: 1 Comienza con la transferencia de un atomo de
hidréogeno del acido graso al radical, produciendo un radical en la molécula
lipidica, en la posicién donde se encontraba el hidrogeno. 2 Después el oxigeno
que se encuentra en los alrededores se une al sitio donde actualmente se
encuentra el radical, formando un aducto radical ahora en el oxigeno. 3 Este
nuevo radical que ahora estd en el oxigeno reaccionara con otro acido graso
neutralizandose a través de la transferencia de un atomo de hidrégeno vy
generando un nuevo radical lipidico que reaccionara con otra molécula de acido
graso, creando asi una reaccién en cadena de radicales, que es la forma

caracteristica en la que reaccionan los radicales libres.(*%

La cantidad de perdxidos lipidicos que llega a formarse en una membrana
biolégica esta determinada por la cantidad de radicales libres que se originan
inicialmente y por la propagacion de la peroxidacion lipidica. Ciertos
componentes de la defensa antioxidante de las células restringen la extension de
esta reaccién en cadena, siendo incluso en ocasiones capaces de detenerla
completamente.?® El tamano de los organelos también tiende a disminuir por
esta misma causa. Debido a la peroxidacion de lipidos, la fluidez de la membrana
disminuye, lo que conduce a un aumento de la filtracion de la misma. Esto
facilita la entrada de sustancias que generalmente no pueden cruzar la barrera
excepto a través de canales especificos como el K* y el Ca?". Como
consecuencia, estas sustancias mutilan proteinas de membrana, enzimas,
receptores, entre otros.(?>(®) Hay una pérdida del potencial de membrana que es
mas notoria en las células con membranas muy excitables como las neuronas y

las fibras musculares.

Se sabe que en las células envejecidas hay una baja actividad de antioxidantes,
inactivacién de las enzimas antioxidantes, acumulacién de proteinas oxidadas e
incremento en la tasa de produccion de H,O. y O;:-, en comparaciéon con células
jovenes; en ellas se acumulan gradualmente danos oxidativos a las enzimas
mitocondriales y los fosfolipidos de la membrana provocando la alteracién de la

integridad estructural y funcional de los respirosomas y la ATP sintasa.(?9?”) En
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la vejez aumenta el numero de células envejecidas, sobre todo por aquellas con
renovacion escasa o nula, por lo que se podria decir que el dafio por los RL
aumentan con la vejez. Muchas de las enfermedades producidas en esta tienen
una explicacién en los RL y las biomoléculas que ellos afectan. Como las
mitocondrias tienen un papel protagoénico en la produccién de RL las alteraciones

en las mismas tienen repercusién directa sobre el proceso de envejecimiento.

Relacion disfuncion mitocondrial - envejecimiento

Recientemente, las mitocondrias se han apreciado cada vez mas como un centro
importante que transmite sefiales reguladoras adaptativas para controlar una
amplia gama de funciones celulares, incluida la inmunidad, la supervivencia y la
homeostasis, con fuertes implicaciones en el envejecimiento. Las mitocondrias
regulan muchas vias relacionadas con la edad, incluida la senescencia, la

respuesta de proteinas desplegadas, la autofagia y la inflamacion.®®

Un fendmeno caracteristico se produce en el organismo que van envejeciendo es
la disfuncién mitocondrial, esta comprende diferentes caracteristicas que
incluyen un reducido contenido mitocondrial, morfologia mitocondrial alterada,
una reducida actividad de los complejos de la cadena de transporte de
electrones, apertura del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial y
aumento de la formacion de ERO. Las anomalias en el control de calidad
mitocondrial o los defectos en la dindmica mitocondrial también se han
relacionado con la senescencia. Entre los tejidos afectados por la disfuncidn
mitocondrial se encuentran aquellos con una alta demanda de energia y, por lo

tanto, un alto contenido mitocondrial. (2?39

El nivel de dafio del ADN aumenta con la edad. Se ha demostrado que en las
neuronas y los astrocitos que envejecen, se produce un numero creciente de
roturas del ADN monocatenario y bicatenario. Con la edad, el nivel de
aberraciones del ADNmt aumenta, lo que conduce a una disfuncién mitocondrial
y, en consecuencia, a una disminucion del funcionamiento de muchos drganos y
a la aparicién de enfermedades tipicas de la vejez como la enfermedad de

Alzheimer y la enfermedad de Parkinson.?® Lo anterior demuestra una
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proporcionalidad directa entre la edad y el deterioro mitocondrial, y una
interrogante es muy importante a la hora de analizar la incidencia del deterioro
mitocondrial sobre el envejecimiento: ¢élas mitocondrias se deterioran por el
envejecimiento o es el deterioro mitocondrial causa del envejecimiento? Estas
dos posibles situaciones que no son para nada excluyentes han hecho
replantearse mucho las ideas que se tienen sobre este proceso, sobre todo
porque ambas tienen resultados que apuntan a su favor. También puede darse el

caso de que las dos coexistan, de aqui el hecho de no ser excluyentes.

El estrés oxidativo aumenta con la edad y su reduccidon, al disminuir la
concentracién de oxigeno o sobreexpresar en fibroblastos primarios la superdéxido
dismutasa (antioxidante de cobre-zinc), aumenta la vida util de las células y
reduce senescencia in vitro y estd demostrado que esta influye en el
envejecimiento biolégico de los organismos pluricelulares.(*®(2) Esto demuestra
gue independientemente cual de las dos cuestiones anteriormente planteadas
sea la correcta al restablecer el equilibrio entre los RL/antioxidantes, mismo que
se ve afectado en la disfuncién mitocondrial, se hace mas lento el envejecimiento
por ello terapias antioxidantes con diana en las mitocondrias resultan muy

beneficiosas para tratar varias enfermedades.®t

Si bien las mitocondrias siguen siendo fundamentales para el proceso de
envejecimiento bioldgico desde este punto de vista (en virtud de ERO alterados y
produccion de energia), otros organulos involucrados en el reciclaje y el
control/reparacion de calidad también envejecen, contribuyendo asi al 'circulo
vicioso' de acumulacion de desechos, inflamacion e induccion de muerte

celular.1)

Antioxidantes

Para contrarrestar el efecto nocivo de los radicales libres, los organismos
aerobios cuentan con sistemas de defensa antioxidante, que incluyen moléculas,
enzimas y secuestradores quimicos que previenen el dafo oxidativo. Las enzimas
AOX (alcohol oxidasa) constituyen la primera linea de defensa celular frente al

dafo oxidativo, las cuales eliminan el O»:- y el H,0.. Aunado a éstas, existe una
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segunda linea de defensa compuesta por moléculas no enzimaticas que actuan
sobre los radicales libres. Los antioxidantes se pueden agrupar segun su
naturaleza quimica y su modo de accién en: Enzimas: actlan especificamente
sobre las ERO, degradandolas a moléculas menos nocivas mediante mecanismos
bioquimicos especificos. Antioxidantes preventivos. Moléculas encargadas de
secuestrar a los iniciadores del proceso oxidativo, tales como Fe y Cu, los cuales
aceleran la formacién de ERO. Antioxidantes secuestradores de ERO: inhiben
la cadena de reaccion y propagacion en la formacion de radicales libres.
Antioxidantes nutricionales: para proteger a la célula en contra de los efectos
de la oxidacion, los sistemas de defensa antioxidante deben actuar en conjunto
para formar un sistema integro en donde la dieta es la mayor fuente de
antioxidantes y micro elementos para la sintesis de enzimas antioxidantes.(®®
Todos estos son enfoques farmacéuticos para aliviar la fatiga, el dolor, los
sintomas gastrointestinales y otros asociados con el envejecimiento normal y las

enfermedades cronicas relacionadas con la edad.(32)33)

La creciente evidencia experimental muestra los efectos beneficiosos de los
antioxidantes dirigidos a las mitocondrias en el envejecimiento. Se ha
demostrado que confieren una mayor proteccion contra el dafio oxidativo en las
mitocondrias que los antioxidantes celulares no dirigidos, debido a la capacidad
de cruzar la bicapa de fosfolipidos mitocondriales y eliminar las ERO en el

corazon de la fuente.(3%

Los peroxisomas son organulos versatiles que se encuentran en la mayoria de las
células eucariotas. Sus funciones universales son el metabolismo oxidativo de los
acidos grasos y la degradacion del H,O, por las catalasas. Los peroxisomas
contienen varios sistemas antioxidantes, que son importantes para la
homeostasis de ERO de este organulo altamente oxidativo. Dado que la B-
oxidacion produce directamente H;0,, la actividad de la catalasa desintoxicante

es de importancia central para el equilibrio redox del organulo.>

El uso de antioxidantes en la vejez es una buena opcidén para detener el progreso

de muchas de las condiciones g ocurren en ella como ya se ha demostrado,
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sobre todo los dirigidos a las mitocondrias al ser ellas la fuente mas significativa
de RL. Su uso se debe encaminar a restablecer un balance y no un valor mas
bajo de lo normal de RL ya que esto implicaria una detencién de varias funciones

que desempefan los mismos en la homeostasis celular.

Sin dudas la “fuente de la juventud eterna” no existe pero si algo similar
existiera de seguro las mitocondrias jugarian algun rol en ello. Hacer mas lento
el proceso de envejecimiento si es un hecho aunque no con la eficacia que se
desea y la principal causa de esto es que no solo los RL producidos por las
mitocondrias son los causantes, esto es un proceso muy complejo y de origen
multifactorial. De cualquier manera la teoria de los radicales libres en el
envejecimiento llegd para quedarse y se ha tomado como elemento central entre

las teorias que intentan explicar este proceso.

Futuras investigaciones deberian encaminarse a estudiar a los RL, no solo
tratando de demostrar su implicacion en el envejecimiento sino también a
desecharlo como teoria ya que el fracaso de estos ultimos refutaria los primeros.
La implicacién del éxito de estos estudios podria dar una cura o al menos un
tratamiento mas eficiente a enfermedades caracteristicas de la vejez o a la vejez

misma, sin que esto signifique recuperar “la inmortalidad procarionte”.

La confeccién de este manuscrito no presentd ninguna limitante que afectara su

confeccién ni que pueda dificultar su posterior reproduccidon y generalizacion.

CONCLUSIONES

Entre las teorias que intentan explicar el envejecimiento bioldgico la teoria de los
RL es la mas importante aunque tenga detractores. La principal fundamentacion
que tiene esta en la actualidad se haya en las alteraciones que causan los RL en
casi todas las biomoléculas y su elevada produccién en la vejez. Las mitocondrias
de los tejidos envejecidos se presentan muy danadas y la causa mas probable es
su rol en la produccién de RL, es por ello que estudios encaminados a frenar el
envejecimiento las toman como elementos clave asi como el uso de

antioxidantes dirigidos a las mismas.
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