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La principa funcién de las mitocondrias es la de
producir energia a través de la formacion de la
adenosina trifosfato o ATP, con la colaboracion del
oxigeno. Pero ademés, también intervienen en la
muerte celular programada (apoptosis) y en el enve-
jecimiento. Los ultimos se hallan relacionados conla
fosforilacion oxidativa y por tanto, con € estrés
originado por los radicales libres (RL) 0 especies
oxigeno-reactivas (EOR). A pesar de que en e
proceso respiratorio la produccion de RL es escasa,
y de que su actividad se ve disminuida por laaccion
delasenzimasantioxidantesendogenas: lasuperdxido
dismutasa (SOD) y la catalasa (CAT), no obstante,
los RL originan graves alteraciones en los compo-
nentes de las células y especiamente en el DNA de
lamitocondriay el nucleo. Hace mas de 20 afios que
Miquel y suscolaboradores describieron laaccion de
los RL sobre lamitocondria para producir el enveje-
cimiento, hecho aceptado por e mundo cientifico
actual.

En este trabajo se rediza un detenido estudio sobre
laformaen que actdian los RL en las mitocondrias'y
la funcion que el gercicio realiza en prevenir y
atenuar sus efectos en el envejecimiento.

1.- ESTRUCTURA Y FUNCIONES DE
LAS MITOCONDRIAS

Lasmitocondriasno son otracosaque unosorganel os
distribuidos por €l citoplasmadelas células, de cuyo
contenido se aislan mediante una membrana de dos
capas condtituidas por lipidos y proteinas. Estas
Ultimas estan codificadas por dos tipos distintos de
genes: los ubicados en € nucleo de la célula, y los
abergados en la propia mitocondria. Aunque las
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proteinas derivadas del DNA mitocondrial son mu-
cho menos numerosas que las de procedencia nu-
clear, sin embargo, su actividad es de gran importan-
cia paralafuncion de la cadena respiratoria.

Entrelasfunciones delas mitocondrias se encuentran
1°- Laoxidacion de los acidos grasos y € piruvato,
hechosque seproducenenel interior delamatriz. 2°.-
La trasferencia de electrones desde los portadores
solubles d sistema de la membrana interna. 3°.- El
control de laapoptosis 0 muerte celular programada.

A partir desulocalizacion enlamembranainternalos
protones abandonan la mitocondria, con € fin de
crear e gradiente electroquimico necesario para la
sintesis del ATP. Con €l objeto de cumplir sus
funciones satisfactoriamente la mitocondria poseen
en su membrana interna la denominada cadena para
el transporte de el ectrones, constituida por 5 comple-
jos de multiproteinas, el coenzima Q y e citocromo
¢, todos ellos laxamente unidos ala membrana. Los
electrones penetran en la cadena desde e NADH
(nicotinamida, adenina, dinuclegtido reducido) o
desde el FADH?2 (flavina, adeninadinucledtido redu-
cido) en la matriz, y de aqui son transferidos a
oxigeno molecular para formar agua.

Paradesarrollar estasfunciones, lamitocondriaposee
genes especificos en cuyo DNA se halla depositada
lainformacion que permite la sintesis de 37 mol écu-
las indispensables para producir la energia que las
células del organismo necesitan. Enlas mitocondrias
se produce el 90% de dicha energia ©3.

L os genes, en cuyo seno se ubican 16.569 pares de
bases en cada lazo del DNA (acido deoxirribonu-
cleico) se heredan unicamente de la madre, a través

Dr.J. F.
Marcos
Becerro ("

Prof. Dr
Jaime
Miquel @

) Presidente
del Instituto
Espanol de
Longevidad y
Salud.
Vicepresidente
de FEMEDE.

@ Vicepresi-
dente del
Instituto
Espanol de
Longevidad y
Salud. Profesor
del Departa-
mento de
Biotecnologia
de la
Universidad de
Alicante.

231
AMD



ARCHIVOS DE MEDICINA DEL DEPORTE

MARCOS BECERRO, J.F.

MIQUEL, J.

delasmitocondrias contenidasen el 6vulo, yaquelos
espermatozoides carecen de estos organelos.

Lasmitocondrias son |0s Uinicos organel os conocidos
que poseen genesindependientes delos existentesen
el ndcleo, y por lo tanto, contienen un DNA distinto.
El DNA mitocondria (mtDNA) se encuentra ubica
do muy cerca de la membrana interna de la
mitocondria, lugar en el que se lleva a cabo la
fosforilacion oxidativay donde se originan los radi-
caleslibresde oxigeno (RLO) 7. Posee unalongitud
de 16 kb y contiene unos 16.500 pares de bases, y los
genes que codifican 13 subunidades de proteinas
involucradas en el funcionamiento de la cadenares-
piratoriay en lafosforilacion oxidativa. Por término
medio, en cada mitocondria existen 5 unidades de
mtADN ©9, Del mismo modo, existen RNAs (&cido
ribonucleico) especificosdelamitocondria: 22 RNAs
detransferenciay 2 RNAsribosdmicos, cuyamision
consiste exclusivamente en sintetizar proteinas
mitocondriales 2.

Sin embargo, lamayor parte de las proteinas alberga-
dasen lasmitocondrias sesintetizan fueradeéllas, en
el citosol, y estan codificadas por el DNA del niicleo,
aunque posteriormente se incorporan a interior de
las mitocondrias donde se ensamblan y eercen su
funcion. Asi pues, e mantenimiento y la funcion
mitocondrial depende de dos genomas distintos, aun-
que €l que gerce ladireccion es el nuclear.

Laviday lafuncién de las proteinas la definen dos
acontecimientos: la sintesis y la degradacion. De
ellos dependen su abundanciay funcionamiento. En
el musculo, € predominio de la sintesis sobre la
degradacion produce hipertrofia muscular, y 1o con-
trario conduce a la atrofia 0 sarcopenia.

1.1.-La respiracion celular como proceso
exergonico y exotérmico en la produccion del
ATP. El CiclodeKrebs.

En lanaturaleza existen dos ciclos bioenergeticos. la
fotosintesisen el interior delascélulasvegetaes,y la
respiracion enlasanimales. Laprimeraesun proceso
endergonico y endotérmico, es decir, necesita consu-
mir energia sin producir calor. La segunda produce
energiay calor ©9,

El ciclo de Krebs es un proceso metabolico ubicado
en las mitocondrias, cuya funcién consiste en

metabolizar, con el concurso del oxigeno, laglucosa
(en la segunda etapa de su metabolismo), los &cidos
grasos, y en ciertas ocasiones los aminoacidos. El

proceso seiniciacon launion de laacetilcoenzima A
a &cido oxa écetico, paradar lugar alaaparicion del
&ido citrico y después, a través de una serie de

reacciones en cadena en:

a.citrico = a.cis-aconitico = a.isocitrico 2
a. Cetoglutarico - a. succinico - afumérico -
amdico. 2 a Oxalacético,

las que se producen 2 moles de ATP, la glucosa se
convierte en dioxido de carbono (CO,) y agua (H,0).

El proceso més importante en la formacion de ATP
tiene lugar en las mitocondrias, en € que por la
oxidacion de los acidos grasos se producen 463
moles de dicho cuerpo.

Otro proceso que interviene en la produccion del

ATPeslafosforilacion oxidativa Enél, laformacion
del ATP se produce durante la transferencia de

electronesdesdeel NADH, y el FADH24d O,. Eneste
caso, e O, actiiacomo aceptor deelectronesyforma
aguaconél hidrégeno (H). Lafosforilacion oxidativa
produce 34 moles de ATP.

1.2.-Losradicaleslibres de oxigeno.

Los radicales libres constituyen un grupo de sustan-
cias quimicas cuyo hecho diferencial consiste en

tener un electron Gnico en su Orbitaexterna, [o queles
confiere gran inestabilidad, ademas de crear un cam-
po magnético dotado de capacidad paramodificar las
reacciones en las que intervienen. Su abundanciaen
la naturaleza es considerable, pero aqui sdlo nos
interesan los relacionados con e oxigeno (0,) y las
especies oxigeno reactivas (EOR). Durante of meta
bolismo de los carbohidratos y |as grasas se origina
un considerable nimero de iones de hidrogeno y

electrones, los cuales se combinan con € oxigeno,
con el fin de producir la energia para sintetizar €l

ATP. A este proceso se le denomina fosforilacion
oxidativay se lleva a cabo a traves de la cadena de
electrones.
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La oxidacion se puede redlizar por la adicion de O,,
por laeliminacion del hidrégeno (H), o por latrans-
ferencia de electrones. Este Ultimo es el mayor pro-
ductor deradicaleslibres. Enlos procesos en los que
interviene el O,, el producto final suele ser el agua,
peroene 40¢€ 5%deellosseoriginanlossuperoxidos,
cuerpos quimicos muy agresivos paralas estructuras
celulares, pero que gracias alaaccion de unaenzima
presente en estas localizaciones, la superdxido
dismutasa (SOD), e superdxido setransformaen O,
y peroxido de hidrégeno (H,0,), cuerpo que final-
mente se convierte en agua por intermedio de otra
enzima conocida como catalasa (CAT).

O, + e = O, (superdxido)

O,* (superdxido) SOD - H,0, > CAT - H,0

Cuando H,O, se une a hierro (Fe++), en vez de
producir una molécula de agua, origina un hidroxilo
(OH), radical dotado de gran capacidad paraproducir
alteraciones toxicas.

El Fet+, ademas de favorecer la aparicion de los
hidroxilos, suele penetrar en €l interior delamembra-
na celular y neutralizar la vitamina C, lo que puede
iniciar la peroxidacion @9,

Coné finderedizar sucometido delamejor manera,
los radicales libres tratan de transformarse en cuer-
pos més estables, ya sea por la adquisicion de un
segundo electrén o por la eliminacion del solitario.
Este proceso solamente se interrumpe por la accion
de los antioxidantes, cuerpos capaces de transferir a
otras sustancias el hidrégeno que contienen, pero
conservando su estabilidad. LasvitaminasCy E, por
su contenido en iones SH y OH poseen una intensa
propiedad antioxidante.

Ademas de los antioxidantes mencionados, en el
organismo existen otra serie de cuerpos dotados de
poder para neutralizar los radicales libres. En la
literaturaamericanaselesconoce como “ scavengers’
0 recogedores de basura. Los betacarotenos, los
&cidos grasos, los azticares, agunos aminoécidos, €
dfatocoferol, el ascorbato, & glutation reducidoy la
ubiquinona o coenzima Q10, son los mejor conoci-
dos.

MITOCONDRIAS, ENVEJECIMIENTO,
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Laactuacion delosradicaleslibres sobre las células,
ademas de causar la peroxidacion de los lipidos
contenidos en sus membranas "), es capaz de alterar
laestructuradelas proteinasy deoriginar laexcision
del DNA, modificaciones que pueden conducir a
graves problemas de salud, como las alteraciones del
sitema inmunitario, la aterosclerosis, el cancer, o
acelerar el proceso de envejecimiento 0,

A las acciones originadas por los radicales libres
sobre el organismo se las denomina estrés oxidativo,
y se reserva €l término envejecimiento para los
efectos producidos en las células y los sistemas
fisiologicos.

2.- LAS MITOCONDRIAS Y EL
ENVEJECIMIENTO DEL MUSCULO

Como se ha sefidado, la principal funcion de las
mitocondrias es la de producir energiaatravés de la
formacion de la adenosina trifosfato o ATP con la
colaboracion del oxigeno. Pero ademas, estos
organel os participan en dos procesos tan importantes
como lamuerte celular apoptoticay el envejecimien-
to, ambos de hallan relacionados con lafosforilacion
oxidativay por tanto, con €l estrés originado por las
especies oxigeno-reactivas (EOR), lo que les
responsabiliza, al menos en parte, de la aparicion de
ciertas enfermedades humanas, como son las
degenerativas neuromusculares y las producidas por
la isquemia-reperfusion 9.

El proceso donador de energia es absolutamente
indispensable parael mantenimiento delavida, pero
su existencia va unida a la formacion de radicales
libres de oxigeno, que aunque su produccion es
escasay su actividad se ve disminuida por la accion
de los antioxidantes endogenos o exdgenos, sin em-
bargo, son capaces de producir graves perturbacio-
nes en los materiales que constituyen las células,

como los carbohidratos (CH), los lipidos (Li) y las
proteinas, y lo que es mas importante, en e DNA,

tanto en el del nucleo como en € delasmitocondrias,
y especiamente en el de estas Ultimas, ya que por su
cercaniad lugar de produccion delos RLO 'y por la
carenciade elementos protectores como | as histonas,
es mucho mas suceptible a sufrir delecionesy muta-
ciones que pueden afectar alafunciony aladuracion
delavidadelascélulas. A pesar dequesehabiadicho
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que el DNA mitocondrial (mtDNA) no poseia una
maguinaria especifica (enzimas) para la reparacion
del dafio originado por €l estrés oxidativo, los traba-
jos modernos han desmentido dicha aseveracion,
aunque en el momento actual desconocemosel grado
de efectividad reparadora de las enzimas descubier-
tas.

Asi pues, las alteraciones originadas sobre € DNA
mitocondrial dan lugar a mutaciones del mismo,

responsables, en dltimainstancia, del descenso enla
produccion de energia y de la afectacion de las

funciones celulares causantes del envejecimiento.

Cuando las modificaciones del DNA originadas por
las EOR se acompafian de las mutaciones del DNA
familiar transmitido por laherencia, € individuo que
las sufre padece de forma anticipada |os problemas
del envejecimiento y los originados por las
comorbilidades, o enfermedades acompafiantes ©3.

A pesar de que todos los 6rganos del cuerpo utilizan
el oxigeno y la energia para su funcionamiento, son,
los congtituidos por células que carecen delafacultad
dedividirse (amitéticas) como el cerebro, losnervios
periféricos y e musculo, los més necesitados de
ellos, y especiadmente el ltimo, ya que e 40% del
peso total del cuerpo de un individuo adulto, corres-
ponde a sistema muscular.

Dado que las alteraciones mitocondriales originadas
por los radicales libres constituyen un elemento
esencial en la patogenia del envejecimiento (teoria
mitocondrial del envejecimiento) y como quiera que
los 6rganos més afectados por el estrés oxidativo son
los postmitéticos, no puede extrafiarnos que, € siste-
ma muscular esté siendo uno de los més estudiados
por los investigadores y clinicos.

Como eshien sabido, & envejecimiento seacompafia
de alteraciones muy ostentosas en el sistema muscu-
lar, una de las cuales, la atrofia 0 sarcopenia es la
responsable de un gran nimero de problemas que
hacen muy dificil la vida de los ancianos, y que en
ocasiones termina con ella

La principal caracteristica de la sarcopenia es la
disminucion de la masa muscular y la consiguiente
pérdida de fuerza, o que inexorablemente acarrea
déficits funcionales, de manera que cada vez las

personas mayores son mas reacias a realizar movi-
mientos complejos, desplazamientos de mayor o
menor duracion y elevacion de cargas, aunque éstas
no sean excesivamente pesadas. La consecuencia
inmediata es el sedentarismo y despues la
discapacidad. Lasarcopeniay el sedentarismo acom-
pafiante son dos factores importantes en la disminu-
cién del metabolismo basal, y por lo tanto, grandes
colaboradores a sobrepeso y a la obesidad, hechos
que a su vez influyen negativamente sobre |a activi-
dad fisica, y todosjuntos contribuyen al desarrollo de
las enfermedades cardiovasculares, a de la atrofia
Oseay alas fracturas consecutivas a esta Ultima.

2.1.-Radicaleslibresy enveecimiento.

Ya hace muchos afios que Harman 2 enuncié la
teoria de los radicales libres y agunos menos, pero
bastantes, que Miquel y sus colaboradores “ 4
describieronlaaccion deellos sobrelas mitocondrias
paraproducir e enveecimiento. A lolargo del tiem-
po, cada vez han aumentado més € numero de
investigadores que han confirmado los hechos des-
critos por Miquel 4549 incluso algun especialista
con gran experiencia en este campo como Wel la
considera suficientemente madura ©9),

Sin embargo, también existen algunos detractores
como Rustin y su equipo 2,

Segun ellos, solo en unos pocos casos de los enfer-
mos que padecen una alteracion mitocondrial, inclu-
yendolosquetienen altosnivelesde mtDNA mutante
asociados a profundas ateraciones de la cadena
respiratoria, se han podido observar procesos de
muerte especificamente activadosen lascélulas afec-
tadas por alteraciones respiratorias.

Por otra parte, citan otros trabajos en los que se
sugiere que, los dafios originados por los radicales
libres enddgenos generados en las mitocondrias, so-
lamente ocurren en condiciones excepcionales, y que
la disfuncion de la cadena respiratoria no produce la
apertura de la permeabilidad de los poros de transi-
cion, lo cud esinsuficiente“per se”, paraproducir la
muerte masiva de las células, ya sea por necrosis o
apotosis; y por tanto, dicha disfuncion no es la
responsable de la aceleracion del envejecimiento.
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Seguin Allen @ entre las funciones especificas de la
mitocondriay laduplicacion existe ciertacompeten-
cia, debido a que, mientras que la respiracion es la
encargada de sintetizar el ATP, para ser utilizado
como donador de energia en las distintas funciones
delacélula, laduplicacion consume gran cantidad de
ella. Ambos procesos dependen de gametos con
objetivos distintos, por |0 que la puestaen marchade
sus funciones puede dar lugar a un conflicto.

Dado que para la fertilizacion se requiere una gran
movilidad y consumo de ATP. Los gametos mascu-
linos, con €l fin de asegurar la transmision correcta
del mtDNA alasgeneracionessiguientes, emplean la
mayor parte de la energia en la reproduccion, mien-
tras que los femeninos, |los cuales carecen de movi-
lidad, reprimen lafosforilacion oxidativa paradismi-
nuir la produccion de EOR'y proteger, de este modo,
a mtDNA y aladuplicacion de susefectosnegativos.
Asi pues, para Allen @, la funcién mitocondrial es
perjudicial para la correcta duplicacion, o dicho de
otra forma, los gametos masculinos no contribuyen
a genoma mitocondrial del zigoto. Esto explica por
que la herencia mitocondrial procede exlusivamente
de lamadre.

Los estudios més recientes publicadosen laliteratura
cientifica ratifican que, las mitocondrias desempe-
fian una funcidn critica en la longevidad y en €
envejecimiento, no solo porque constituyen el lugar
més cercano ala accion de los radicales libres, sino
también, porque intervienen en la regulacion de la
respuesta al estrés'y ala apoptosis €2,

En el estrés, unaserie de moléculascambian delugar,
se abergan en las mitocondrias, y probablemente
interactCian unas con otras, con el fin de regular la
apoptosis a través de un mecanismo capacitado para
intervenir en las relaciones mitocondria-ntcleo 2,

Segin Barja®, € flujo delosradicaleslibres durante
su ataque al mtDNA es mayor en los animales con
una corta duracion de la vida, 1o que segin €,

constituye el principal determinante de la acumula-
cion de mutaciones en € mtDNA, y por tanto, es el
responsable de la velocidad a la que se produce la
senescencia. Esto significaque, el envejecimiento se
haido produciendo més |entamente durante laevolu-
cion, por la accion de mecanismos endogenos que
protegen alas células de las ateraciones originadas
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por €l estrés oxidativo, méas que por laneutralizacion
de los agentes productores del dafio, o por larepara-
cion de las modificaciones ocasionadas en |os teji-
dos. El primer tipo de mecanismo es més eficiente y
menos gravoso, desde € punto de vista energetico.

La presencia de una correlacion positiva entre la
actividad de la SOD en el musculo y la edad de los
sujetos, muestra la existencia de una cierta adapta-
cion del muasculo envejecido a las EOR ©Y, lo que
confirma lo expuesto en lineas precedentes.

Lateoriadelosradicaleslibresdel enveecimiento ha
obtenido un gran respal do cientifico con laaparicion
de los estudios transgénicos en animales invertebra-
dos, alos que se les ha modificado los genes impli-
cadosen ladetoxificacion delasROS, talescomolos
delasuperoxido dismutasa (SOD), por lo quegracias
aello, aumentan laduracion delavida. Y lo contrario
sucede con losratones deficientes en estaenzima, los
cuaesfallecen enlaprimerasemanadelavidapor la
falta de proteccion de la SOD. Estos dos tipos de
experimentos muestran que, la regulacion del meta-
bolismo delos ROS afectan de formaimportante ala
duracion de lavida. Los nocivos efectos de los ROS
sobre las mitocondrias pueden ser controlados a
través de la accion de los antioxidantes 43,

3.-LOS FENOMENOS CAUSALES DEL
ENVEJECIMIENTO MITOCONDRIAL

3.1.-Mutaciones del DNA mitocondrial.

Muy pocos autores discuten laimportanciadel DNA
mitocondrial en el envejecimiento. Los datos cienti-
ficos publicados hasta e momento indican que, en
los humanos, las variantes polimorficas de los loci
nucleares, asi como la variabilidad del genoma
mitocondrial pueden afectar alacaidady al tiempo
de gparicion del envejecimiento.

L os resultados obtenidos en cribados de hal ogrupos
del mtDNA en cerca de 800 italianos de diferentes
edades, incluidos los centenarios, avalan la hipotesis
de que la variabilidad heredada del genoma
mitocondrial se halla asociada a la longevidad, y a
una buena forma de envejecer en los humanos @9,

El hecho dequeel mtDNA sehalleexpuesto deforma
continuaalaaccion delos agentes oxidantes, favore-

235

AMD



ARCHIVOS DE MEDICINA DEL DEPORTE

MARCOS BECERRO, J.F.

MIQUEL, J.

ce la aparicion de las mutaciones en su seno, Situa-
cién que se ve agravada con el paso de los afos. Las
mutaciones del mtDNA dan lugar a la aparicion de
enzimas respiratorias que contienen en su interior
subunidades defectuosas, las cudes, a la vez que
deterioran el transporte de |os electrones, aumentan
el dafio oxidativo alamitocondriay conducen a una
serie de mutaciones diferenciadas del mtDNA ©),

Es un hecho descrito en numerosos trabajos que, las
alteraciones del mtDNA dan lugar a modificaciones
patoldgicas de gran importancia, por lo que una
accion prolongada a lo largo de los afios puede
influenciar la evolucion del envejecimiento. Desde
hace mucho tiempo, numerosos autores han venido
publicando una serie de trabajos en los que €l enve-
jecimiento se acompafa de ateraciones evidentes
(mutaciones) del mtDNA, principal mente deleciones
y duplicaciones originadas por € estrés oxidativo.
Las primeras asientan con mayor frecuencia en las
céulasdelostejidosconmayor actividad metabolica,
y con un alto indice de produccion de RLO, como son
el corazon, el cerebroy los mascul os esquel éticos®.
L as segundas se hallan presentes en la doble cadena
del mtADN y se han descrito hasta 10 tipos distintos
en las células delas personas mayores, perono enlas
delos jévenes 4,

Las mutaciones somaticas del mtDNA producidas
por los radicales libres gjercen su accion nociva
principalmente sobre el complejo |, lo que originala
disminucion de latransferencia de los electrones. En
las plaguetas humanas, el envejecimiento aumentala
produccidn de lactato, debido alas alteraciones sufri-
das en la cadena respiratoria, hecho que se halla
contrarrestado por € Unico antioxidante producido
en la biosintesis enddgena, la coenzima Q. Para
gercer este mismo efecto, la coenzima Q de origen
exdgeno necesita previamente sufrir lareduccion por
las reductasas contenidas en las células 9.

Existen algunas discrepancias en relacion con el

tiempo necesario para que los radicales libres origi-
nen el dafio del mtDNA y produzcan €l envejecimien-
to, ya que seguin algunos trabgjos, en tanto que la
funcion mitocondrial se ve afectada con cierta rapi-
dez, las ateraciones del mtDNA solamente aparecen
entrelos 70y los 80 afios. Sin embargo, los trabajos
més modernos realizados con latécnicamejorada de
lareaccion delacadena de lapolimerasa, han permi-

tido conocer mucho mejor los cambios acaecidos en
regiones méas amplias del genoma. Asi, en los culti-
vos de fibroblastos obtenidos de personas con dife-
rentes edades se ha observado que, en el 50% de los
envejecidos existen mutaciones puntuales en la re-
gion base-par 1000 a comienzo deladuplicacion del
lazo D. Estaregion del genomaesindispensable para

mantener el nmero necesario de copias del mtDNA
(39)

Por otra parte, en los miocitos delos misculos de las
piernas de las personas mayores se han observado
reorganizaciones del mtDNA de distinto tamafio y
localizacion, asi como algunas deleciones ¢ cuyo
momento de aparicion varia en cada uno de los
individuos.

En los animales, las ateraciones producidas en €

mtDNA por el envejecimiento varian segln los teji-
dos. Asi, mientras que en el higado y en e muasculo,
el nimero de copias del mtDNA desciende en rela-
cién con la capacidad oxidante de cada uno de los
tejidos, en el corazdn delasratasvigjas, lascopiasno
disminuyen @,

Para resumir, podriamos tener en cuenta la opinion
de Ozawa“® segin lacual, las mutaciones sométicas
adquiridas'y €l dario oxidativo del genoma producen
la fragmentacion del mtDNA, lo que conduce a la
crisis energeética celular, ala apoptosis, y aladege-
neracion y atrofia de los tejidos.

3.2.-Expresion delos genes mitocondriales.

Estaclaro quealolargo delosafios sevaacumulando
el dafio sufrido por el mtDNA, lo que no sabemos es
s elloproducealteracionesenlafuncion mitocondria
de las células musculares.

Se tenia la sospecha de que | as alteraciones origina
dasen el mtDNA pudieran limitar laexpresion delos
genesanivel delatrascripcion, pero segln € trabajo
de Barazzoni y sus claboradores®, la disminucion
del nimero de copias del mtDNA carece de efectos
importantes sobre 10s niveles de transcripcidn codi-

ficados de las mitocondrias, y de las actividades

enzimaticas en varios de los tejidos estudiados. Al

contrario, parece ser que, los principa esfactoresque
intervienen enlacapacidad oxidativadelamitocondria
en las células envejecidas son: € mantenimiento de
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losnivel esdetranscripcion mitocondrial involucrados
en el metabolismo oxidativo, y la demanda de ener-
gia

Perolo que si sabemos es que, en el masculo humano
envejecido, los RNA mitocondriales codificados por
los genesdel nicleo, y los delas mitocondrias, delos
que dependen |as proteinas mitocondriales, disminu-
yen su abundancia alrededor de un 20% en los
muscul os de | 0s senectos, en comparacion con losde
los jovenes @),

Losefectos del envejecimiento sobrelaexpresion de
los genes mitocondriales son especificos de cada
tejido. En las ratas vigjas, la disminucion de los
mtRNA no se produce delamismaformaentodoslos
tejidos, pues mientras que los niveles disminuyen en
los mUscul os gastrocnemios; en el sdleo, en el higado
y en € corazdn, permanecen inmodificados .

3.3.- Alteracionesen la sintesisde las proteinas.

Lasalteraciones (mutaciones) del DNA mitocondrial
dan lugar a la ausencia de una mayor o menor

cantidad de proteinas, 0 adefectos delasmismas, que
después se traduciran en alteraciones de la cadena
respiratoria (menor produccion de energia) y en
enfermedades de las mitocondrias diseminadas por
tejidos tan importantes como €l corazon, € cerebro o
los musculos @,

En los mascul os humanos af ectados por el envejeci-
miento disminuye el promedio de lasintesis detodas
las proteinas musculares, de la miosina de cadenas
pesadas (ligada a la accion de la enzima adenosin

trifosfatasa) y tambiéndelasproteinasmitocondriales
(lugar donde se origina la adenosina trifosfato o

ATP) 852 g mismo tiempo quelo hacen laactividad
de dos enzimas oxidativas clave que participan en €l

proceso de dicha sintesis: la citrato sintasa y la

citocromo ¢ oxidasa.

Lasintesis de |as proteinas mitocondrial es disminu-
ye un 35% en las ratas vigjas, hecho que se halla
asociado a una reduccion del 30-50% de los produc-
tos de trandlacion individuales. Al mismo tiempo se
observa un descenso en los niveles del estado de
equilibrio del mRNA de las subunidades que inte-
gran lacitocromo c oxidasa codificadas por |0s genes
del nlcleo y las mitocondrias 7.

MITOCONDRIAS, ENVEJECIMIENTO,
MUSCULO Y EJERCICIO

Entrelas causasinvolucradas enladisminucion dela
sintesis de las proteinas, ademés del deterioro de la
actividad delasenzimasoxidativasyacitado, y del de
laformacion del ATP, hay que afadir €l dafio origi-
nado en la estructura del DNA, la reduccion del
numero de copias de este &cido nucléico, y el aumen-
to de la pérdida de los protones <9,

Un hecho curioso puesto en evidenciapor Rooyackers
y cols ®2 es que la disminucion de la sintesis de las
proteinas es muy evidente entre los 45 alos 55 afios,
pero apartir delos 65 cesapor completo. ParaProctor
y sus colaboradores ®V |as ateraciones descritas se
instauran en el organismo humano arededor de los
50 afios, y se deben aladisminucion de laconcentra-
cion del IGF-1, a la de la testosterona, y a la del
sulfato de dihidroepiandrosterona.Parece ser que, la
disponibilidad de los templados es importante en la
regulacion de la expresion de las proteinas
mitocondriales en los musculos humanos envejeci-
dos ©7,

3.4.-Modificacionesdelasenzimasmitocondriales.

Varios autores han observado que, en las personas
sedentarias, € envejecimiento seasociaaladisminu-
ciénen e masculo delaactividad de algunasenzimas
oxidativas como la citrato sintasa, la succinato
dehidrogenasa y la citocromo ¢ oxidasa " 5211
aunquea gun otro no hasido capaz de comprobar este
hecho ®0.

Enlo referente ala citocromo c oxidasa, su deficien-
cia se halla acompafiada de mutaciones variables en
el mtDNA @,

Es probable quelas discrepancias existentes entre |os
diferentesautores, tengan que ver conlaformaen que
cada tejido responde a envejecimiento. Asi, por
giemplo, Mir6 y su grupo “? aseguran que, las
enzimas de las cadenas respiratorias de las
mitocondrias de |as células cardiacas no sufren alte-
racion alguna con el envejecimiento

En los animales, algunas enzimas son mas proclives
a disminuir su actividad con el envejecimiento en
ciertos grupos musculares, como en los musculos

rojos oxidativos y menos en los blancos glucoliticos
(29)
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De igua forma parece suceder en los humanos, ya
que varios autores han constatado en las personas de
edad avanzada una disminucion de laactividad de la
citrato sintasa en el masculo gastrocnemio, pero no
en el vasto lateral.

En los humanos, no parece que existan diferencias
entrelos dos géneros en el metabolismo del masculo
esqueletico, enrel acion conlascapacidadesglucolitica
y respiratoria. En las personas mayores, las modifi-

cacionesen el metabolismo delascéulasmusculares
difieren segun e masculo estudiado, asi, mientras
que en €l recto abdominal se observa una disminu-

cion de la actividad de la hexoquinasa y de la

dehidrogenasa léctica, en el vasto latera, el hecho

més importante es el descenso de la actividad de la
citrato sintasa, y en el gl(teo mayor |0 son el aumento
delaactividad delapiruvato quinasay unadisminu-
ciondel ATPy del fosfato de creatina (PCr). Esto se
observa en |as personas sedentarias “®).

Dado que amedidaquetranscurrenlosafiosel tipo de
fibras puede cambiar con la edad hacia el lado

oxidativo, no sabemos s las alteraciones descritas
son consecuencia del envejecimiento o derivadas de
la disminucion de la actividad fisica.

3.5.- Alteracionesen la produccion del ATP.

La Ultima funcion de las mitocondrias consiste en
producir ATP con la ayuda del oxigeno, lo que se
lleva a cabo mediante |a colaboracion de un sistema
de proteinas agrupadas en cinco complejos, que por
hallarse ubicadosen lamembranainternamitocondrial
reciben el nombre de complejos mitocondriales. La
transformacion del ADP en ATP se llevaa cabo a
través es de la cadena transportadora de €l ectrones.

Segln la teoria mitocondrial del envejecimiento, la
actividad del Complejo I (NADH Coenzima Q
reductasa) deberia ser laenzimamas afectadade las
existentes en las mitocondrias, ya que e mtDNA
codifica 7 subunidades de la misma.

Como quiera que, estas subunidades constituyen el

lugar deunion del sustrato aceptor (CoenzimaQ) y de
la mayoria de los inhibidores de la enzima, entra
dentro de lo posible que & envejecimiento pudiera
producir ligeros cambios en lacineticade laafinidad
de la quinona, y en su inhibicion, antes de que se

perdieralamayor parte de la actividad de laenzima.

Lenaz y sus colaboradores * dicen haber observado
la disminucion global de la actividad del complejo |

envariosteidosdelasratasvigjas. Enlasmitocondrias
de las células no sindpticas de estos animales, cons-

tatan el descenso en la oxidacion del NADH y enla
sensibilidad de su rotenona, pero no en las

mitocondrias de las células sindpticas de la corteza
cerebral.

Segln Brand®, las mitocondrias se ecuentran
incompletamente acopladas, por 1o que en & trans-
curso de la fosforilacion oxidativa una parte de la
energia contenidaen los sustratos se pierde en forma
decalor. El acoplamiento incompleto se debe, funda-
mentalmente, a escape natura de los protones a
través de la membrana interna de la mitocondria.

Se estimaque € ciclo de protones mitocondrial es el

responsable del 20-25% del metabolismo basal enlas
ratas. Dicho ciclo funciona de manerasimilar en los
hepatocitos de |la mayoria de los mamiferosy de las
especies ectotérmicas, de manera que € mismo pue-
de condtituir una via general, ecol 6gicamente signi-

ficativa, de pérdida de energia en todas las especies
aerobias. Al ocurrir en los ectotérmicos, la

termogénesis no debe ser lafuncion primaria. Por €

contrario, disminuir la produccion de superoxidos y
otras EOR puede ser un mecanismo atractivo parala
funcion universal y costosa de disipar la energia del

ciclo de los protones. Ello podriaayudar a disminuir
el dafo oxidativo a DNA y aretrasar €l enveeci-

miento ©.

Las mitocondrias constituyen la mayor fuente de
EOR celulares, y € aumento de la conductancia de
los protones mitocondriales da lugar a la oxidacion
delaubiquinona, y aladisminucion delaproduccion
de EOR en la mitocondria aislada. Sin embargo,
hasta |a fecha no existe una evidencia directa, ni en
las células, ni en los organismos, de que € ciclo
mitocondria de los protones disminuya la produc-
cién de EOR, ni el dafio oxidativo, o que aumente la
duracion delavida ©.

Los estudios realizadosin vitro con células humanas
han demostrado que, con €l paso de los afios dismi-
nuye la respiracién mitocondrial “?, y como quiera
que, paralaproduccion del ATP se requiere obliga-
toriamente la presencia de oxigeno, esto ha hecho
pensar alosinvestigadoesquelafuncionmitocondrial
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disminuye con la edad, probablemente como conse-
cuencia de la actuacion delos RLO @,

In vivo, la produccion de ATP en el cuadriceps
humano de las personas mayores (65-80) viene a ser
la mitad de la observada en los jovenes (25-48) y la
densidad del volumen mitocondrial esun 19% menor
en los primeros .

Esto quiere decir que, lamenor produccion del ATP
se debe al descenso del nimero de mitocondriasy a
la pérdida de la funcion de cada una de ellas. Es
posible que estos hechos tengan algo que ver con la
disminucion de laactividad fisica propia de la edad,
dado que e estudio anterior se llevd a cabo en

personas que realizaban actividades recreacionales.
Barrientos y sus colaboradores® no hallaron en €

musculo esquelético correlacion alguna entre el en-
vejecimiento y las alteraciones de la cadena respira-
toria.

En otro trabaj o realizado por el mismo grupo algunos
afos después, en el que estudiaron las biopsias mus-
culares de 201 pacientes con edades comprendidas
entrelos 0y los 65 afios, observaron en 42 de elos
una deficiencia aidada de los compleos CI,ClI,ClII
y CIV, mientras que en los otros 159 pacientes no
pudieron constatar disfuncion alguna en la cadena
respiratoria, 0 evidencia indirecta de alteracion
mitocondrial 2.

Del mismo parecer son Brierly y sus colaboradores
(19 después derealizar un estudio en 9 jovenesy en 12
deportistas mayores a los que también redizaron
biopsias musculares. Por ello, la conclusion que
obtienen estos autores es que, S 1as mitocondrias se
encuentran involucradas en e envejecimiento, debe
ser a través de un mecanismo mas sutil que el

originado por la disminucion global de la actividad
de la cadena respiratoria.

Sin embargo, en otro trabajo realizado por Barrientos
y su grupo © con muestras de cerebro humano, a
pesar de no haber observado alteraciones estructura-
lesenel mtDNA, describen disminucionesen el nivel
del estado de equilibrio y del indice de trascripcion
mitocondrial (MtRNA/mtDNA) asociadas a la edad,
lo que podria desempefiar alguna funcion en € pro-
ceso de envejecimiento de las células cerebrales .

MITOCONDRIAS, ENVEJECIMIENTO,
MUSCULO Y EJERCICIO

Es posible, por tanto, que entre las mitocondrias
cerebralesy las musculares exista alguna diferencia
en lo que alaforma de envejecer serefiere.

Kent-Braun'y Ng ® piensan que los mdsculos como
el cuédricepsy el gastrocnemio pueden ver afectada
su capacidad oxidativaaconsecuenciadeladisminu-
cion de la actividad fisica, ya que ellos no han

observado diferenciaalgunaen el tibial anterior entre
jovenes (27-45) y mayores (69-84).

Del mismo modo, en los trabajos redlizados in vitro,
los resultados no son unanimes, debido probable-
mente, a que las mitocondrias ubicadas entre las
miofibrillas ven reducida con laedad la actividad de
la citocromo ¢ oxidasa, mientras que las albergadas
debajo del sarcolema no presentan este hecho, a

menos esto es |0 que sucede en el masculo cardiaco
(19

L os hechos descritos pueden indicar que no todas las
mitocondrias responden de igual forma al envejeci-
miento.

4.- EJERCICIO Y MITOCONDRIAS

De los trabagjos publicados surge la duda de, s la
disminucion de las funciones mitocondriales obser-
vadas en los muscul os de |os ancianos son la conse-
cuencia del proceso involutivo que acompafia a

transcurrir el tiempo, 0 S por el contrario, gran parte
del deterioro de la funcidn mitocondria no serd la
consecuencia de la progresiva disminucion de la
actividad fisica que acompafia a cumplimiento de
los afios.

Esposible que, las diferencias de criterio observadas
entre los diferentes autores sobre la manera que se
produce el envejecimiento muscular tengan ago que
ver con €l tipo y lalocaizacion de los masculos, y
también con la forma en que la miosina de cadenas
pesadas se expresa en cada uno de ellos. Asi, las
modificacionesdel maseteroy del pterigoideo lateral
son totalmente opuestas a las existentes en los mis-
culos del tronco y de los miembros, sin embargo, las
que asientan en el vientre anterior y posterior del

digéstrico coinciden con las encontradas en los mus-
culos del tronco y de las extremidades 2.
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En lasratas viejas el estrés oxidativo aumenta en €l
corazén y en e higado. Con € gercicio agudo
intenso, €l miocardio se ve més afectado por dicho
estrés que el higado ©.

No cabe dudaalgunade que el envejecimiento modi-
fica negativamente las funciones mitocondriales en
todos |os 6rganos y sistemas, tanto en los humanos
como en los animales ®, a pesar de que las enzimas
antioxidantes se encuentren aumentadas en las per-
sonas mayores @Y, ya que, incluso en los mejores
deportistas de élite, en cuyamodalidad predominael
entrenamiento aerobio, con los afios se producen
también | as alteraciones descritas en su sistemamus-
cular.

Pero no es menos cierto que, quienes siguen entre-

nando con alguna intensidad la capacidad aerobia,

poseen unaactividad delas enzimas oxidativasy una
densidad capilar similar a los mas jovenes bien

entrenados, y superior aladelos sedentariosjovenes
ovigos ™,

Incluso, en las personas mayores sin experiencia
deportiva, e entrenamiento aerobio realizado duran-
te agunas semanas, aumenta la actividad de las
enzimas mitocondriales y la produccion de ATP en
losmiocitos, y asu vez elevael nivel delaVO, max,
de igua forma a como acontece en los jovenes que
hacen el mismo tipo de gercicio 9,

Por otra parte, sabemos que, €l gercicio agrobioy en
especial e que serealizadeformaagotadoraproduce
en todas |as edades un gran aumento en €l consumo
de oxigeno, lo que incrementa la formacion de las
EOR responsables, en mayor o menor cuantia, delas
alteraciones intracelulares, y sobre todo de las que
afectan alas mitocondrias, entrelasque seincluyeel
funcionamiento de la cadena respiratoria. La accion
de los EOR disminuye los sistemas defensivos celu-
lares contrala oxidacion, al reducir los depositos de
las vitaminas antioxidantes y del glutation. No obs-

tante, tanto | os anti oxidante enziméticos como los no
enzimaticos, dada su versatilidad, son capaces de

adaptarse a los efectos del gercicio, sea agudo o

cronico @,

Enlaluchacontralas EOR producidaspor € gecicio,
el musculo esquelético posee una serie de recursos
muy activos, entrelos que se hallan € aumento dela

actividad de las enzimas antioxidantes, y la sintesis
delasproteinasdel shock térmico. MaArdley Jakson
(36 aseguran que, durante un periodo del gercicio, €
aumento de las EOR no produce alteraciones
mitocondriales, a lo que le sigue de inmediato un
incremento en la expresion de las enzimas
antioxidantes y de las proteinas del shock térmico,
como un signo de adaptacion a las modificaciones
sobrevenidas en €l estado redox. Enlasratasviejasel
glercicio de larga duracion incrementa a la vez, la
peroxidacion lipidicay la actividad de la SOD 4,
Esto quiere decir que, la adaptacion de las células
conseguidaalaprimerafase del gercicio, gerceuna
accion protectora contra un segundo periodo de acti-
vidad fisica 9,

En el trabgjo de Tonkonogi y sus colaboradores® se
describen los resultados del gjercicio intenso sobrela
funcidn mitocondrial. Tres tandas de gjercicio reali-
zadas en labicicletaergométricaa 130% del pico de
laVO, en 10 hombres jovenes, no produjeron en las
mitocondrias del vasto lateral ningun tipo de altera-
cion, ni durante el periodo de fatiga, ni 110 minutos
después de findizado e esfuerzo.

En las mitocondrias aisladas no se observo modifica-
cién alguna en la respiracion méxima, en la produc-
cion de ATP, o en el indice del control respiratorio,
ni inmediatamente después del gercicio, ni durante
el periodo derecuperacion. Laproduccion de ATPen
relacion con el oxigeno consumido (el cociente P/O),
no se modifico durante el periodo de fatiga, pero
disminuy6 un 4% en el de recuperacion. Enloshaces
de fibras permeabilizados con saponina (skinned) la
produccion maximade ADP originada por larespira-
€ién aument6 un 23% desde el periodo de reposo d
de agotamiento, y permanecid elevada hasta € de
recuperacion, mientras que los indices respiratorios
enausenciade ADPy a0,1 mM de ADP (respiracion
submaxima), no se modificaron. Esto significasegin
los autores que, durante €l gjercicio de gran intensi-
dad, el potencial oxidativo de la mitocondria se
mantiene, 0 incluso se mejora, aunque sospechan
que, el control de la respiracion mitocondrial puede
ser alterado durante el esfuerzo de formareversible.

Por otra parte, estos mismos autores®? aseguran que
tras el entrenamiento aerobio, la eficiencia en la
trasferencia de energia, 0 lo que esigud, larelacion
ADP/oxigeno consumido permaneceinvariable. Esto
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significaque, aunque después del gjercicio disminu-
ye la proteccion antioxidante por cada unidad
mitocondria, sin embargo, e funcionamiento de la
cadena respiratoria no suele verse afectado, a pesar
de haber aumentado la sensibilidad de la membrana
mitocondrial a estrés oxidativo.

Hasta aqui se han expuesto los resultados de los
trabajos relacionados con las mitocondriasy €l gjer-
cicio aerobio, que aunque Su NUMEro NO €S eXCesiVO,
aportan los datos suficientes para mejorar nuestros
conocimientos sobre la accion de este tipo de gjerci-
cioy laestructuray funcion de las mitocondrias. En
cuanto al entrenamiento de fuerza, seaisométrico o
isotonico, los estudios publicados son casi
inexistentes.

Segln Larson-Meyer y sus colaboradores @Y, una
tanda de gercicios isométricos realizada con los
muscul os flexores plantares, de 90 segundos de du-
racion, y con unaintensidad variable entre el 45,70y
100% de la contraccion méxima voluntaria, produce
resultados completamente reproducibles sobre la
constante del tiempo de recuperacion de la
fosfocreatina, sobre ladel ADPy sobre ladel indice
del cambio de la fosfocreatina durante |os primeros
14 segundos de la recuperacion del esfuerzo. Dichos
resultados poseen una buena correlacion con laVo,
max y varian segun los niveles de fuerza utilizados.

En cuanto a entrenamiento de fuerza isoténico, lo
Uinico que conocemos es que, en |as personas mayo-
res de 50 afios, tanto €l realizado durante 2 semanas
como €l de 12, produce un aumento en la sintesis de
la miosina de cadenas pesadas, y una mejoria de la
fuerza muscular ©,

4.1.-Ejercicioy biogénesis mitocondrial.

Aunque por desgracia, los trabajos publicados en la
literatura cientifica que tratan de laaccion del gerci-
cio sobre las mitocondrias musculares, y especial-
mentelosdedicadosalabiogénesisde estosorganel os
SON Muy escasos, no obstante, se ha demostrado que
el gercicio, en dependencia con su intensidad, fre-
cuenciay duracion, ademas de aumentar el nimero
de las mitocondrias musculares, hace lo mismo con
su contenido, primero por el incremento de su volu-
men, y después por e aumento de laactividad delas
enzimas, lo que lleva implicito la mejoria de la
capacidad para sintetizar ATP por gramo de musculo.

MITOCONDRIAS, ENVEJECIMIENTO,
MUSCULO Y EJERCICIO

El ensamblado de todos los componentes mito-
condriales comienza por una serie de sefialesinduci-
das por lacontraccion muscular, aconsecuenciadelo
cuad se origina la activacion trascripcional de los
genes residentes en €l ndcleo del miocito. A conti-
nuacion sealteralaestabilidad del RNA mitocondrial
(mtRNA) y comienza el aumento de laimportacion
de las proteinas procedentes, tanto de los genes
nucleares como de los localizados en la propia
mitocondria, alavez que seincrementael nimero de
copias del DNA mitocondrial (mtDNA), lo que con-
duce a un mayor contenido de mitocondrias en €
musculo @),

Todo lo dicho, explica por qué el gercicio aerobio
mejora la resistencia muscular y ejerce un efecto
favorable sobre el envejecimiento de este tejido.

Una de las funciones inherentes a la biogénesis
mitocondrial, es la de disminuir las ateraciones
originadas por €l gercicio cuando su intensidad se
elevaprogresivamente. Por otraparte, € aumento de
la actividad de las enzimas que intervienen en el

proceso de |a beta-oxidacion consecutivo d entrena-
miento de resistencia, incrementa la utilizacion de
los &cidos grasos cuando € esfuerzo se rediza a
intensidades subméximas. Este hecho produce un
ahorro notable del glucogeno muscular, una menor
produccion de &cido l&ctico y una més baja concen-
tracion de AMP libre, todo lo cual beneficia a

rendimiento 9.

Paraque lafuncion delas mitocondrias neoformadas
por laaccion del gercicio selleve a cabo de manera
perfecta, esnecesario que antes de que se produzcala
sintesis de la proteinas que componen la cadena
respiratoria, 10 haga la de los lipidos. Desgraciada
mente, adiferenciadelo que sucede con lasintesisde
las proteinas, de cuyos mecanismos poseemos gran
informacion, con lade loslipidos nuestraignorancia
€s supina.

No se han publicado trabgjos sobre la accidn del

gjercicio aerobio en los procesos de transduccion y
transcripcion del mt DNA en las personas mayores
relacionados con la produccion de proteinas. Sin
embargo, sabemos que en los humanos y en los
roedores la contraccion muscular activalas quinasas
1y 2. Entre |as sefial es extracelulares que regulan la
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activacion de las quinasas se halan la quinasa
ribosdmica p90S6 y la quinasa termina ¢c-Jun NH2
(proteinas quinasas activadas por mitégenos). La
cascada de acontecimientos puede iniciarse por la
despolarizacion delamembrana, por las ateraciones
enel mangjodel Ca2+, opor disturbiosmetabolicos®.

En cuanto a la transcripcidn, tenemos conocimiento
dequelosfactoresqueintervienen en ella, responden
a la contraccion muscular con un aumento en la
regulacion del mtRNA y en € de los niveles de
proteinas. Entre ellos podemos citar los genes c-
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