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Resumen

Es numerosa y variada la literatura que asocia y confirma la pérdida de funcionalidad
de moléculas presentes en el organismo humano y, en consecuencia, la pérdida de la
homeostasis, como producto de un desbalance favorable a la produccién organica de
radicales libres. En sintesis, se ejemplifica con lipoperoxidacién, oxidacién de proteinas,
carbohidratos, danos al ADN, cromosomas, etc. y por ende, afecciones a genes, células,
organos, tejidos y sistemas organicos. El daho tisular es serio, notorio y preocupante y
presenta un gran interés. El envejecimiento tisular es irreversible e inevitable, y se debe
plantear cdmo asumirlo con naturalidad, en forma sana, equilibrada, agradable y feliz. Ello
se intenta definir en este articulo, a la vez que se ejemplifican dafios inducidos por radicales
libresy cual debe ser nuestra actitud y comportamiento al respecto.
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Abstract

The literature is rich and comprehensive and associates confirming the loss of functionality
of molecules presentin the human organism and, consequently, the loss of homeostasis, as
a result of an imbalance favorable to the organic production of free radicals. In synthesis, it
is exemplified with lipoperoxidation, oxidation of proteins, carbohydrates, damage to DNA,
chromosomes, etc. and therefore, affections to genes, cells, organs, tissues and organic
systems. Tissue damage is serious, notorious, and worrisome as well as of great concern.
Tissue aging is irreversible and inevitable, and people must consider how to assume it
naturally, in a healthy, balanced, pleasant and happy way. This is an attempt to define in
this article, while exemplifying damage induced by free radicals and what our attitude and
behavior should be in this regard.
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Introduccion

El envejecimiento es un fendémeno natural,
complejo, caracterizado por la pérdida
progresiva de la capacidad para mantener
las funciones vitales; es universal en seres
vivos, degenerativo e irreversible [,

Consideramos que el proceso es, y puede
ser, acelerado debido a una acumulacion
progresiva de dafios aleatorios en células
y tejidos. El ritmo de envejecimiento varia
entre especies e individuos de una misma
especie; también en un mismo individuo,
diferentes 6rganos y tipos celulares de un
mismo tejido, pueden envejecer a ritmo
diferente.

El envejecimiento es una consecuencia de
la acumulacion de cambios moleculares
que ocurren en el organismo y que estarian
causados con, por ejemplo, radicales libres
al deteriorar estructural y funcionalmente
las diferentes biomoléculas [2. Estos
radicales procederian de fuentes endégenas
(subproductos del metabolismo celular) o
exogena (quimicos y farmacos, radiaciones,
contaminantes, etc.).

En situacion de estrés oxidativo, los
oxidantes no neutralizados reaccionan con
biomoléculas tales como, proteinas, lipidos,
ADN, etc., danandolas. Esta acumulacion de
lesiones celularestraeriacomo consecuencia
el deterioro de funciones celulares y tisulares
con manifestaciones fenotipicas en forma
de procesos degenerativos, disfunciones
asociadasalenvejecimiento, queprovocarian
una alteracién irreversible Gl Con el paso de
los anos, observamos como nuestros tejidos
van sufriendo cambios notables.

Las estructuras subcelulares de formaci6n
deradicales libres incluyen las mitocondrias,
los lisosomas, los peroxisomas, asi como
la membrana nuclear, citoplasmatica vy
del reticulo endoplasmatico. Los radicales
libres juegan un papel fisiolégico clave en
la homeostasis, pero el incremento de estos
radicales conduce a un deterioro celular,
que se refleja de manera pronunciada
durante la vejez. La incidencia de radiaci6n
electromagnética en el cuerpo humano por
tiempo prolongado es también una via de

dano tisular por quemaduras y formacién de
radicales libres. La exposicion solar es un
factor importante, debido a la presencia de
radiacion UV, agente determinante externo
de envejecimiento cutaneo. Los rayos
UV-A danan la piel, debilitan su funcién
de barrera, son causa de envejecimiento
prematuro, arrugas y manchas, y de provocar
enfermedades graves como diferentes tipos
de cancer. La radiacion UV-B se asocia a
quemaduras cutaneas [4].

Nuestro cuerpo cuenta con una granvariedad
de tejidos, con composicion, propiedades y
funciones diferentes, y que son afectados en
situacion de estrés, por diferentes razones
y la influencia de diferentes agentes, tanto
internos como externos. La teoria de los
radicales libres tiene mucha aceptacion y
explica y evidencia, en muchos trabajos
cientificos, su %apel en las condiciones antes
descritas 13:58l." Nuestro cuerpo produce
radicales libres en forma naturaly necesaria,
en procesos metabdlicos y de defensa, sin
embargo, esta produccion de radicales libres
y especies reactivas es excesiva en algunas
ocasiones y se requiere de su inactivacion
mediante el establecimiento de un equilibrio
oxidante-reductor con, por ejemplo, la
incorporacidn de agentes antioxidantes.

Nuestro organismo cuenta con agentes
antioxidantes endégenos (ej. Enzimas), e,
incorporaexdgenosmediantesualimentacion
(ej., Carotenos, luteina, licopeno, selenio,
Vit A, Vit C, Vit E) y medicamentos 812,
En este articulo se presenta una revision
bibliografica convincente sobre el papel de
radicales libre en el dafo tisular y pérdida
de la homeostasis, la cual vinculamos
a la quimica redox involucrada en su
justificacion. La gran variedad de tejidos
corporales afectados, son deteriorados vy
se observa un envejecimiento acelerado,
perceptible a simple vista, atribuible a dafnos
y modificaciones sufridas. El envejecimiento
es inevitable, pero podemos no acelerarlo.

Tejidos corporales

Consiste en la reunién de Células, por lo
general, de aspecto y estructura semejante,
y destinadas a una misma y determinada
funcion. La tabla 1 muestra una breve
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descripcion de los tejidos corporales.

Tabla 1-. Tejidos corporales (Ref. 13)

Adiposo Tejido conjuntivo formado por células de grasa
Cartilaginoso Variedad de tejido conjuntivo que forma el cartilago.
Constituido por hialina o fibrosa, que contiene condroplastos
donde se alojan las células cartilaginosas
Celular Tejido conjuntivo laxo que se encuentra debajo de la piel
Conjuntivo laminoso | Conglomerado de células y fibras destinadas a unir los tejidos
y 6rganos entre si. Cumple una funcién de relleno y sostén
Elastico Variedad de tejido conjuntivo, constituido principalmente por
fibras elasticas que se hallan principalmente en la tinica media
de los vasos, ligamentos y tendones a
Epitelial Tejido cuya funcién es revestir el cuerpo, sus cavidades y cada ;
uno de sus 6rganos ] 8
Esponjoso Porcidén esponjosa de los huesos § ;':-,
Fibroso Variedad de tejido conjuntivo, principal elemento de los é g._o'
tendones, ligamentos y aponeurosis, y en el que predominan §
las fibras colagenas = 5
Linfatico Formado por un estroma, en parte fibrilar y en parte fibroso, y o :g
numerosas células, la mayoria de las cuales son linfocitos. '2 o
Constituye la porcion principal de algunos 6érganos como los i §
ganglios linfaticos o; 3
Muscular Formado por células alargadas, limitadas exteriormente por =
una membrana y cuyo citoplasma presenta un estiramiento g §
longitudinal debido a la presencia en su interior de miofibrillas 2:: §
Nervioso Constituye la sustancia propia del sistema nervioso § '§
Oseo Variedad de tejido conjuntivo compuesto de oseina y sales, y § 5
constituido esencialmente por fibras que con las sales forman (E; g
laminillas 6seas, entre las cuales existen espacios que alojan B 2
los osteoplastos e =
Plastico El tejido conjuntivo embrionario 2 .§
Sanguineo Tejido fluido que circula por el sistema vascular. Compuesto jg §
por un liquido fibroso (plasma) y corpusculos (glébulos rojos, gn ;:7
leucocitos, plaquetas) o I
5
J

enddgenos, bien exdgenos, y detalles sobre
su formacion en el organismo esta bien
documentada en la literatura [3-58l,

Formacion de radicales libres (RL)

La produccion deradicales libres en sistemas
biolégicos ocurre mediante procesos, bien

13



Formacion de RL en el cuerpo humano

Factores endégenos

Proceso Respiratorio

Accion de Enzimas Oxidantes
Células Fagocitarias

Sintesis de Prostaglandinas
Sistema Citocromo P-450
Reaccién de Oxigeno con

Organicos

Algunos agentes capaces de actuar como
iniciadores de formacion de radicales libres
son:

Absorcion de energia radiante (rayos X,
Rayos UVA)

Las radiaciones ionizantes pueden hidrolizar
el agua enradicales libres, OH®, e hidrégeno,
H* (ecuacién 1), o también formar radical
hidroxilo, OH*® (ecuacién 2), a partir del
peréxido de hidrégeno (H,0,).

Factores exogenos

Contaminacion Atmosférica, Ambiental
Quimicos y Farmacos

Radiaciones lonizantes

Alimentos, Bebidas, Drogas, Cigarro
Oxidos de Nitrégeno

Ozono

Agentes quimicos exégenos

El metabolismo enzimatico de alguna
de estas sustancias es capaz de generar
radicales libres. También en el caso de
oxidacién de organicos, ej. Oxidacion de
hidrocarburos saturados.

H,O — HO* + H°® (2)
OH" 6 NOY 0, NO®, NO3
RH ——— R* RO; RO*
Hidrocarburo Radical Radical Radical
Alguilo Alquilperéxido Alcdxido
0, I A
0 _ €)
NOZ e i) +{IH ;
Cliy _¢? —=LRC ERC* = 0 RHCO
\OUNG’ ~0 = z (Aldehidao)
Nitratode Radical 2
peroxiacetilo peroxialquilo \RE' s ﬁ{.ge?n[g:;' -
S 3
Reacciones de  Oxidacion-Reduccion anidon superéxido (O,e-); Peroxido de

celulares

Durante los procesos metabdlicos celulares,
como en la respiracion, el oxigeno molecular
es reducido mediante la adicion de cuatro
electrones hasta producir agua. En el
proceso se generan pequenas cantidades
de compuestos toxicos intermedios: Radical

hidrégeno (H,0,); Radical libre hidroxilo
(OHe). Los neutréfilos polimorfo nucleares
activados en un foco de inflamaciéon, son
capaces de liberar gran cantidad de estos
compuestos. Ej. Produccion de radicales
por la cadena de transporte de electrones,
mitocondrial.
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Citoplasma celular

CuZn—SU[} Fel* cul+ Nl‘.iclau celular
i s 2HO"
Membrana intema mitocondrial
iﬂIE m [0:0:% 1010 @
a% Mn—S’DD Fel*, cu?* A
0, ——— H,0, ———— 2HO — ﬂa]
Mitocondria e

Metales

Algunos metales como el cobre y el hierro
son capaces de donar o aceptar electrones
y catalizar la formacion de radicales libres.
En la reaccion de Fenton el ion ferroso, Fe2*,
reacciona con el peréxido de hidrégeno,
H,0,, dando como resultado la produccion
dé ion férrico (Fe3*), radical libre hidroxilo,
OH®, e ion hidréxido OH" (ecuacidn 5).

Fe2* + H,0, — Fe3* + OH®*+ OH-

Reaccion Fenton (5)

Formacion de O,*
(Hem)

a partirde la hemoglobina

Hem - Fe2*- O, «— Hem-Fe3*+ 0,"°

(6)
Oxido Nitrico (nitroxilo, NO*)

Es un mediador quimico generado por
macr6fagos, neuronas y células endoteliales
entre otras. Puede actuar como radical libre
por si mismo o puede convertirse en anidn
peroxinitrito, ONOO", en NO2° o0 en NO;.
Produccion del Radical NO® a partir de la
Arginina [14.15];

Produccion en Tejidos y Macréfagos
activados.

7)
I .drgmmrrﬂhh'hm'mlif. Arymlmrﬂdf. cifrnitnm 4 NP

0,
Sirtasadel
Axida nitries (SOM)

Formacion de Peroxinitrito a partir del
Radical NO® y Superéxido (En procesos
Degenerativos).

— ONOO* 8)
(Ej. de procesos: protonaciones, consumo de
agentes antioxidantes celulares, oxidacion
degrupos—SH,oxidaciondelipidos, nitracidn
de aminoacidos aromaticos, nitracion vy
desaminacion de bases nitrogenadas en el
ADN, rotura diplex de ADN, etc.).

NO® + 0,

Radicales libres a partir de Sustratos
Organicos.
ROOH £=F, Ro*+ OH  (9)
Hidroperdxido Radical
alquilico alcoxido
F3+ F2+
ROOH “—="°5R00°®+ H* (10)
Radical
peroxido
Oxidacion de Biomoléculas
Fe2+ Cu2+
Biomoléculas + 02  —— 0 S
degenarativos
(11)

Dianas de los radicales libres

Los RL causan la oxidacion y peroxidacion de
lipidos, la desnaturalizacion de proteinas y
la despolimerizacion de polisacaridos. Los
RL alteran el ADN, rompen las membranas
celulares, inactivan enzimas, interfieren
con la inmunogenicidad y provocan
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carcinogénesis. La tabla 2 muestra algunos
Radicales Libres (RLO) y Especies Reactivas
(ERO) de Oxigeno. En relacion con las

enfermedades, los RL son liberados durante
la inflamacion, isquemia o hipoxia de los
tejidos [16-19],

Tabla 2.- Radicales Libres (RLO) y Especies Reactivas (ERO) de Oxigeno. Moléculas Diana (Ref, 20).

(RLO y ERO) Nombre Moléculas Diana

02" Superoéxido Enzimas

H20- Peréxido de Hidrégeno Acidos grasos insaturados
OH* Hidroxilo Todas las moléculas
R* R-ilo Acidos grasos insaturados
RO* R-oxilo Acidos grasos insaturados
ROO* R-dioxilo (Peroxilo) Acidos grasos insaturados
ROOH Hidroperoxido Acidos grasos insaturados
0, Oxigeno Singlete Distintas moléculas
NO* Nitroxilo Distintas moléculas
CCls* Triclorometileno Oxigeno

Ataque a tejidos

RLO y dafio a Tejidos: La alteracion de
biomacromoléculas por especies reactivas
de oxigeno, EROs, son considerados eventos
esenciales en la etiopatogénesis de aquellas
enfermedades en las cuales especies
radicales libres, de oxigeno (RLO) estan
involucradas.

Las EROs, reaccionan in vitro con muchas
moléculas  biolégicas, causando su
degradacion y destruccion. Esto nos sugiere
que una excesiva produccion de ERO in vivo
es muy dafino a componentes integrales
celulares, causando, en consecuencia, su
disfuncion.

Datos experimentales indican que la
peroxidacion lipidica, oxidacién de
proteinas y alteraciones oxidativas a los
acidos nucleicos son eventos cruciales de
una desfavorable accion de los, EROs. Es
abundante la evidencia experimental de la
participacion de RLO y especies reactivas de
oxigeno ERO, en la etiopatogénesis de varias
enfermedades. Las especies reactivas de
oxigeno (RLO y ERO) reaccionan facilmente
con muchas macromoléculas bioldgicas
causando su degradacién y destruccién (161,

El término enfermedad por radical libre
fue introducido para aquellos desordenes

donde las EROs han sido consideradas,
juegan un papel causal en lesiones tisulares,
provocando disfuncién organica. Ello ha
sido sugerido, por ejemplo, en el sindrome
de “distress” respiratorio en adultos,
arterioesclerosis, inflamacion, artritis
reumatoidea, enfermedades autoinmunes,
desordenes degenerativos asociados con el
envejecimiento, complicaciones diabéticas,
dafos inducidos por el estrés, procesos de
mutagénesis y cancerogénesis, dafios pos
isquémico y pos hypoxico, complicaciones
en el trasplante de rganos, etc. [17-19],

El dafo a tejidos y su curacion representa
una secuencia de eventos, dependiendo de
la lesion causada, por ejemplo, infeccion,
inflamacién, isquemia, intensidad del dano,
tipo de tejido, condicidn organica, etc., [21],

El proceso de curacién comienza desde el
momento de la lesion y hay un patrén de
reacciones tisulares, comunes a cualquier
dafno. Esto responde a un esfuerzo por
eliminar danos y restaurar la integridad
del tejido y su funcién, por remodelaje, de
estructuras deterioradas. Las respuestas son
mediadas por una variedad de mensajeros
liberados durante el proceso lesion/sanado.
La induccion vy liberacion de proteinas
estresantes, proteinas apropiadas,
qguemoquinas, citoquinas, resulta en la
activacion del sistema inmune y ocurre en
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estados tempranos.

La activacion de fagocitos, productores de
agentes citotoxicos, no solo previenen la
infeccién, también remueven particulas
celulares danadas. La activacion de los
fagocitos depende en alto grado de su
consumo de oxigeno (explosion oxidativa),
durante la cual hay produccién de EROs [22:
23], Adicionalmente, para proteccién contra
microbios invasores, las células fagociticas
poseen un mecanismo independiente del
oxigeno, que incluyen la degranulacién vy
secrecion degradativa por enzimas tales
como las proteasas, Fosfolipasas, hidrolasas,
nucleasas, etc., [24].

Otros mediadores de danos a tejidos son,
por ejemplo, el acido araquidénico, potente
modulador de la reaccién inflamatoria.
Interesantemente, se ha reportado la
liberacibn de EROs como subproductos
de la catalisis por ciclooxigenasa y por
lipoxigenasa, que sontambién dependientes
de la presién parcial de oxigeno [25]. Por
ello, se considera que las EROs sirven como
mediadores de procesos dafinos, pero
también procesos de saneamiento.

El oxigeno es no solo un elemento esencial
para organismos aerbbicos en procesos
energéticos, pero también, debido a su
alto potencial oxidativo hacia muchos
compuestos organicos, es también causa de
serios danos a la vida de estos organismos.
Es porello que las EROs han sido implicadas
en el deterioro a constituyentes esenciales
celulares [26],

Las EROs son generadas bajo condiciones
basales como subproductos del
metabolismo celular primariamente en la
mitocondria. Cerca del 100% del oxigeno a
ser utilizado, entra a la mitocondria donde
esreducido a agua, en su paso por la cadena
transportadora de electrones. Cerca de un
1% de los electrones transportados escapan,
lo que permite la creacion de intermediarios
de oxigeno parcialmente reducidos, por
ejemplo, radical anién superéxido, perdxido
de hidrégeno, radical hidroxilo.

La cantidad de electrones escapando de la
mitocondriay la cantidad de EROs formados,

son proporcionales a la presion parcial de
oxigeno en el tejido. Otros mecanismos
de produccién de EROs son, sistema del
citocromo P-450, enzimas oxidativas tales
como xantina oxidasa, NAD(P)H oxidasas y
mieloperoxidasas de células fagociticas, y
araquinodato oxigenasas [27]. En reacciones
autooxidativas de sustancias enddgenas
tales como catecolaminas, o sustratos
exdgenos tales como xenobidticos, asi como
en la oxidacién de metabolitos reducidos
acumulados, se ha reportado la produccidn
de EROs. También se ha demostrado que en
la interaccion del acido araquidénico con la
cadenadetransporte mitocondrial promueve
la generacion de EROs.

Para la proteccion de efectos potencialmente
daninos de EROs, los organismos
aerdbicos desarrollaron varios mecanismos
especializados asi, por ejemplo, para la
detoxificacion de EROs ellos usan sistemas
de antioxidantes, incluyendo enzimas
antioxidantes especificas tales como,
superoxido dismutasa, catalasa, glutation
peroxidasa y antioxidantes no enzimaticos
como ggutatién,tocoferoles,écido ascorbico,
etc., (23],

Para remodelar constituyentes celulares
deteriorados, se ha desarrollado un
sistema mecanistico reparador, este
consiste de especies, proteasas,
peptidasas, fosfolipasas, aciltransferasas,
endonucleasas, exonucleasas, polimerasas,
ligasas, etc., para partir y reemplazar
macromoléculas irreversiblemente danadas
[29], Es importante, que los sistemas
estén integrados, ellos trabajan en forma
concertada y sus acciones interconectadas.
El estrés oxidativo representa un desbalance
entre la produccion de EROsy su eliminacidn,
a favor de los procesos prooxidativos. Hay
muchas enfermedades en las cuales se
considera que el estrés oxidativo tiene lugar
y EROs median el dafio tisular [26],

Resultados experimentales  obtenidos,
in vitro e in vivo, soportan la presencia y
participacion de radicales libres. Un papel
causal de EROs se ha sugerido en danos por
isquemia-reperfusién al cerebro, miocardio,
higado, rifiones, intestino, etc., 301,
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Procesos redox en daios moleculares.

Se toma como ejemplo el agresivo radical
libre OH® y su dafina actividad, cuando esta
presente en exceso, en nuestro organismo.
El radical (OH®) es muy inestable y reactivo,
con una enorme capacidad de combinarse
inespecificamente en lamayoriade los casos,
asi como con una variedad de moléculas
con diferente estructura molecular (lipidos,
carbohidratos, proteinas, acidos nucleicosy
sus derivados) (5:31:32],

Actividad del radical OH°.

L . ) 1t | =
.
0= g X 5. Iy 0y

‘Lo plpar o pufgn
o PSR B S ERE S8
b b &

g
=

En sintesis, el radical hidroxilo ocasiona las
siguientes situaciones:

Actda sobre los acidos nucleicos,
ocasionando la peroxidacién de sus bases
nitrogenadas, trayendo como consecuencia
su modificacién quimica.

- Actla sobre las proteinas, oxidando
los grupos sulfhidrilos o tioles (R-SH),
dimerizandolos para formar puentes
disulfuro (puentes s-s), los cuales se derivan
de la fusién de dos grupos —SH.

- Actda sobre las membranas celulares,
reaccionando con los acidos grasos
insaturados, para generar hidroperdoxidos
que inhiben la permeabilidad y selectividad
de dichas membranas.

- Produce alteraciones de la estructura del
ADN.

- Fraccionamiento
polisacaridos.

y degradacién de

Peroxidacion de lipidos.

El radical libre (OH®) ataca un acido graso
en la membrana celular y/o mitocondrial,
ocasionando una ruptura homolitica al
sustraer un hidrégeno que forma agua al
unirse al radical, mientras que el acido
graso es convertido en un radical, ello puede
originar una reaccién en cadenay productos
tales como aldehidos, cetonas, esteres,
alcoholes. El proceso repetitivo conduce
a la membrana a perder sus propiedades
fisicoquimicas y posteriormente a la muerte
celular. Con este proceso seasociantambién,
la arterioesclerosis, la artritis reumatoide, el
enfisema pulmonar, cancery envejecimiento
celular.

Oxidacion de un acido graso poliinsaturado
Iniciacion:

Sustracciondelhidrogeno delgrupo metileno
(-CH5) para generar un radical acido graso
(RH‘%, dejando un electrén desapareado
sobre el carbono (ecuacion 13).

RH + OH®* —™ R°® +

H,O0 (13)

Propagacion:

Ellipo-radical RH®* se combina con el oxigeno
para formar el lipo-per6xido ROO® (ecuacion

14).

R* + 0, — ROO* (14)
Este perdxido es capaz de extraer un
hidrogeno de otro carbono mediante
un proceso autocatalitico, generando
hidroperéxidos (ROOH) en la membrana
(ecuacion 15).

ROO®*+ RH — ROOH + R*® (15)

Terminacion:

Este proceso de hiperoxidacion se propaga,
deteniéndose cuando dos moléculas
de ROOH reaccionan para formar un
tetroxido o cuando son neutralizados por
un antioxidante, para formar aldehidos
como, por ejemplo, el malondialdehido,
MDA HO* S0
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(16)
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Lipoperoxidacion: Oxidacion de acidos
grasos poliinsaturados

Oxidacion de Proteinas: Las cadenas de
aminoacidos, que forman parte de las
proteinas, son susceptibles de ser atacadas
por el radical OH®, por ejemplo las cadenas
laterales de la tirosina, fenilalanina,
histidina, metionina y cisteina [12: 33| Estas
modificaciones en la estructura terciaria
pueden provocar la fragmentacién quimica,
incremento en ataques proteoliticos vy
pérdida de la funcién bioldgica. Sobre la
oxidacion de proteinas, se han podido
documentar danos especificos incluyendo
la oxidacion de grupos sulfhidrilos,
reduccion de bisulfitos, aduccion oxidativa
de residuos de aminoacidos, reacciéon con
aldehidos, fragmentaciéon peptidica, etc.,
[34.35] | La figura 1 muestra un esquema de
danos a la membrana (lipoperoxidacion y
oxidacién de proteinas): pérdida de fluidez,
permeabilidad, roturay propiedades.

MEMBRANA CELULAR Membrana dafada
Prcteina
candads  Fosfai
Fasiclipsda P""""\l: LT Pd‘
et T | |=l ‘E. - l‘l'_‘ :}_

el l |I 1' e
| |
1\\ S

I S )

Figura 1.- Dafios a la membrana (lipoperoxidacion
y oxidacion de proteinas): pérdida de fluidez,
permeabilidad, rotura y propiedades.

Oxidacion de carbohidratos: Diversos
polisacaridos actlan como agentes
protectores celulares. La oxidacién de

carbohidratos puede dar lugar a la formacion
de moléculas que reaccionarian con los

grupos carbonilo de las proteinas. Por
ejemplo, los monosacaridos de la glucosa,
una vez oxidados por radicales libres,
pueden combinarse con los grupos carbonilo
de las proteinas.

El dafio oxidativo a glacidos reviste
importancia cuando se trata de
polisacaridos de funcién estructural, ya que
los polisacaridos son despolimerizados por
los radicales libres dando lugar a procesos
degenerativos. Caso especial es el del
acido hialurénico cuya funcion estructural
reside en mantener la viscosidad del fluido
sinovial; la exposicion a agentes oxidantes,
ej. Superdxido, provoca su fragmentacién, lo
que conduce a la desestabilizacion del tejido
conectivo y a la pérdida de viscosidad del
fluido sinovial, como es el caso de la artritis
reumatoide. Los glucosaminoglucanos
(ej. Ac hialurénico), son susceptibles a su
degradacion en presencia de las especies
reactivas de oxigeno, particularmente a
los radicales superdoxido e hidroxilo, lo
que probablemente altera la funcién de los
proteoglicanos de los que forman parte y
esto se ha relacionado con la patogenia del
proceso inflamatorio [3¢]

Se ha observado una relacién directa entre
losradicales libresy el estrés oxidativo con la
diabetes Mellitus, enfermedad inicialmente
caracterizada por pérdida en la homeostasis
de la glucosa, asi como también con las
complicaciones diabéticas. Se postula que
una anormal regulacién en el metabolismo
de los peroxidos y los metales de transicion
colabora en el establecimiento de la
enfermedad, asi como en las complicaciones
que aparecen a largo plazo.

Ej. Fragmentacion del acido hialurénico
(Figura 2): Pertenece a la familia de los
glucosaminoglucanos y se encuentra en
diversos tejidos extracelulares, incluyendo
el liquido sinovial, la matriz extracelular de
la piely el cartilago. Se le atribuyen, mejoras
en laviscosidad del liquido sinovial; mejoras
en sintomas de artrosis, dolor e incapacidad
funcional; efecto antiinflamatorio; inhibicion
de mediadores de la inflamacion; reduccion
de NO, radicales libres y de la apoptosis;
reduccion de la proliferacion, migracién y
fagocitosis leucocitaria, etc.
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El acido hialurénico del liquido sinovial es
degradado por radicales libres (ej. radical
superéxido), se despolimeriza, dando
como resultado una disminucién del peso

H wwcocn, W

Acido hialuronico

molecular y la viscoelasticidad (lubricante
y amortiguador), aumentando entonces la
susceptibilidad del cartilago a la lesion.

-2
oy

hialurinecs

Figura 2.- Proceso de Fragmentacion por radicales libres- El proteoglucano es acido hialurénico unido a una

proteina central, formando estructuras de gran tamano.

Oxidacion de acidos

nucleodtidos.

nucleicos y

El dafio al ADN por radicales libres puede
ocurrirde dos modos principales: i) Reaccion
con los residuos desoxirribosa. ii) Reaccion
con las bases del ADN.

Cuando un RL ataca a una desoxirribosa del
ADN generalmente produce una ruptura de la
hebra, sin embargo, la hebra dafada puede
ser reparada por las enzimas reparadoras,
el dafho no es critico en este caso, a no ser
que haya una rotura cercana en las dos
cadenas!37],

La adicion a las bases del ADN es mas
habitual que la ruptura de la cadena y da
lugar a una gran variedad de productos
derivados. El ADN también es susceptible de
dano oxidativo en todos sus componentes.
Se sabe que el oxigeno es capaz de
adicionarse a las bases o al azlcar del ADN
formandose radical peroxil. Las posteriores
reacciones de estas especies radicalarias

en el ADN, dan lugar a un gran nimero de
productos. El dano oxidativo asociado a
proteinasyal ADN no deben serconsiderados
independientemente.

La acumulacién de formas inactivas de
enzimas reparadoras podria aumentar la
acumulacion de dano oxidativo en el ADN,
por lo que se pueden potenciar entre si.
Cuando la replicacion del ADN dafnado tiene
lugar antes de la reparacion o cuando un
ADN danado se repara de manera incorrecta,
tiene lugar una mutacion [37.38]- por ello, las
lesiones oxidativas al ADN parecen estar
iinvolucradas, no solo en el envejecimiento
celular, sino también en la patogénesis
de las enfermedades asociadas a la edad
avanzada. El ADN danado es reparado por
enzimas que cortan la parte afectada, que es
entonces excretada por la orina. Puesto que
las enzimas reparadoras no llegan a eliminar
todas las lesiones, se acumulan, con lo que
el nimero de mutaciones aumenta con la
edad 38l
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El ADN mitocondrial sufre mucho mas dafo
oxidativo que el ADN nuclear. El genoma
mitocondrial presenta ciertos rasgos que
le hacen especialmente susceptible de ser
atacado por agentes oxidantes: carece de
histonas que pueden recibir el ataque en
lugar del ADN; el sistema de reparacion
es poco efectivo y se encuentra muy cerca
de la cadena de transporte mitocondrial.
Adicionalmente, el ADN mitocondrial
no posee intrones, de manera que la
modificacion de cualquier base afecta
usualmente a una zona de ADN codificante
y su repercusion suele ser por tanto, mas
importante [39]-

La interaccion de radicales libres con el ADN
causa cambios conformacionales, alteracion
de bases y ruptura de cadena, pérdida de
nucleétidos y posible mutacion antes de la
replicacion. Esto conduce a la produccion
de genes mutados y en consecuencia de
proteinas disfuncionales.

El radical hidroxilo OHe, modificador de
bases, puede atacar tanto purinas como
pirimidinas, ademas de generar rupturas en
las cadenas del ADN. Con la edad, el ADN
mitocondrial sufre dafo progresivo por los
radicales libres en el mdsculo esquelético,
diafragma, mdsculo cardiaco y cerebro.

Se ha propuesto que agentes bloqueadores
de la cadena respiratoria, como la coenzima
Q-10, vitaminas Ey C, nicotinamida, podrian
amortiguar efectos de las mitocondropatias
y envejecimiento. También, se sugiere
que la melatonina es un poderoso
agente neurgprotector gracias a su poder
antioxidante [4°],

Todas estas oxidaciones pueden ser
reducidas pordistintos sistemas enzimaticos
y por tanto pueden actuar como mecanismos
de regulacion de la funcién proteica. Entre
las oxidaciones irreversibles tenemos una
gran variedad de productos, destacando la
formacion de grupos carbonilo (aldehidos
o cetonas) en lisina, prolina, arginina y
treonina, que en la mayoria de los casos la
inactivan.

Dado que no existen sistemas de reparacion,
estas proteinas oxidadas deben ser

degradadas. Cuando los sistemas de
degradacién, como el proteasoma, no son
capaces de eliminarlas en forma adecuada,
bien porque estan en exceso o por deterioro
del propio proteasoma, las proteinas
oxidadas se acumulan en el interior celular,
provocando toxicidad o muerte celular.

Procesos de autooxidacion.

(17)

Fet* co®™  _ Beacesn coden

N+ O » Degencractin

El envejecimiento se caracteriza por una
acumulacion de todas estas macromoléculas
danadas y un desgaste progresivo de los
mecanismos de reparacion y degradacion.
Esta situacion de estrés oxidativo en la que
la generacion de ROS supera la capacidad
antioxidante celular, puede explicar
adicionalmente, la elevada incidencia
de tumores a edades avanzadas o que el
tejido cardiaco y el sistema nervioso estén
especialmente afectados, dado que sus
células no se dividen.

Se abordara ahora el tejido protector
corporal, la Piel 41, cuyos cambios son el
signo mas visible de envejecimiento. Como
evidencias se presentan, una piel flacida,
con arrugas, manchas, encanecimiento del
cabello y/o pérdida del mismo, también
cambios visibles corporales. La piel es la
barrera protectora del cuerpo humano contra
agentes externos, constituida por infinidad
de células y conformada por tres capas

(Figura 3):

- La Epidermis (mas externa). Contiene las
células de la piel, pigmento y proteinas. Su
funcion principal es la defensa delorganismo
de agentes externos.

- La Dermis (capa intermedia). Contiene los
vasos sanguineos, nervios, foliculos pilosos,
glandulas sebaceas, colageno, creatinina, y
suministra nutrientes a la Epidermis.
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- La Hipodermis (o subcutanea, interna).
Contiene glandulas sudoriparas, foliculos
pilosos, vasos sanguineos y grasa.

Cada capa contiene también Tejido
Conectivo, con fibras de colageno para

Tabla 3.- funciones de la piel.

dar soporte y fibras de elastina para dar
flexibilidad y fuerza.

Como funciones de la piel, podemos citar
(tabla 3):

e Comunicacion Corporal con Factores Externos

y contaminacion

e Barrera Impermeable. Proteccion frente a agresores externos. Bacterias, virus

e Regulacién de la temperatura corporal

e Balance de liquidos y Electrolitos. Previene la pérdida de humedad

e Proteccion- Respuesta inmunitaria

e Favorece la Sintesis de Vitamina D (colecalciferol)

e Proporciona receptores para sensaciones como tacto, dolor, presion

¢ Protege contra radiaciones agresivas (limitada)

La piel protege nuestro cuerpo, pero las
fuerzas variadas a que es sometida pueden
impactar su estado y deteriorar sus defensas
naturales. Esto puede afectar negativamente
nuestra salud y volvernos mas propensos a
sufrir lesiones e infecciones, puede volverse
seca, sensible e irritable, lo que afecta su
aspecto y sensaciones, pudiendo influir
negativamente en la autoestima.

Los cambios en la piel estan relacionados
con factores ambientales, constitucion
genética, nutricion, radiaciones y otros. Una
dieta desequilibrada, la falta de ejercicio, el
estrés, faltade sueno, fumar, deshidratacion,

factores que afectan negativamente su
capacidad como barrera de proteccion.
También afectan a la piel factores internos
como la genética, envejecimiento, hormonas
y problemas de salud como la diabetes.

La exposicion solar es un factor importante,
debido a la presencia deradiacion UV, agente
determinante externo de envejecimiento
cutaneo. Los rayos UV emitidos por el Sol,
destruyen el colagenoylaelastina de nuestra
piel. También actdan como motor productor
de la pigmentacion de la piel (melanina) que
resultan en manchas de sol, manchas de la
edad.

determinados medicamentos, son otros
Tallo piloso
Para \\"‘
sudoripare I .
L4y
o T
e

sebacea

Figura 3-. Partes de la piel.

Glandula
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25 W Musculo
1} i areclor del pelo
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Una proteccion solar adecuada es
importante. Los rayos UV-A dafan la piel,
debilitan su funcién de barrera, son causa
de envejecimiento prematuro, arrugas vy
manchas, y de provocar enfermedades
graves como canceres. La radiacion UV-B se
asocia a quemaduras cutaneas.

Radiacion electromagnética.

Un importante efecto de las radiaciones
electromagnéticas de alta energia (UV, Rayos
XvyY) es el daino directo e indirecto sobre el
ADN celular. Estas radiaciones tienen un
efecto mutagénico, favorecen el desarrollo
de tumores en organismos pluricelulares y
cuando las mutaciones surgen en células
germinales, pueden conducir a diversos
desordenes  genéticos. La frecuente
exposicion a radiacion solar induce la
reaccion con moléculas celulares, como por
ejemplo el ADN, y alteran su funcionamiento.
Las EROs formadas, terminaran oxidando
diferentes constituyentes_celulares (lipidos,
proteinas, ADN, etc.) [42]. Un dafio severo
celular puede conducir a la pérdida de sus
funciones vitales y muerte. Con dosis mas
bajas, las mutaciones por ejemplo al ADN,
pueden ser transmitidas a células hijas.

En el ADN esta codificada la informacion
necesaria para la produccion de diferentes
proteinas celulares y por tanto si se altera el
ADN, todaslasnuevascopiasde esta proteina
se produciran de manera erronea.Por otra
parte, cuando una célula prolifera hace una
copia del ADN para transmitir dos moléculas
idénticas a las dos células hijas. Asi pues, si
hemos modificado el ADN, los errores pasan
también a la descendencia de esta célula.
Y por altimo, si la célula que ha tenido una
alteracion en el ADN es una célula de la linea
germinal (la encargada de producir gametos,
ya sean oOvulos o espermatozoides), la
mutacion sera transmitida a todas las
células de la descendencia del individuo 431,
Al impactar los fotones de luz ultravioleta
en el ADN se forman enlaces covalentes
entre dos timinas consecutivas de la misma
cadena del ADN; es lo que se llama dimeros
de timina, eso provocara que estas bases no
puedan emparejarse correctamente cuando
este ADN se tenga que replicar, y por tanto
se produciran errores. Por otra parte, la

exposicion del ADN a las especies reactivas
de oxigeno puede dar lugar a oxidacién o
incluso a pérdida de las bases nitrogenadas
del ADN, eso también hard que no puedan
emparejarse correctamente. También puede
dar lugar incluso a rupturas en una o las dos
cadenas del ADN.

Todas estas modificaciones causaran
problemas en el momento de replicar el ADN
e incrementara de manera muy sustancial
la posibilidad de introducir cambios en la
secuencia de ADN. El ADN es la molécula
que contiene la informacién genética y por
tanto estas alteraciones se traduciran en
mutaciones que seran transmitidas a las
células hijas.

Se han desarrollado mecanismos (proteina
p53), que conducen a la muerte de la célula
cuando el dafio en el ADN no se ha podido
reparar. De esta manera los errores no se
transmiten a las células hijas. Esta muerte
altruista y programada de la célula se llama
apoptosis. En algunos casos, si la radiacion
es excesiva, todos estos mecanismos,
incluido el de induccién de muerte, se ven
sobrepasados. La consecuencia de eso es la
aparicion de mutaciones en el ADN sin que la
célula se muera. Porlo tanto, las radiaciones,
pese a los esfuerzos de la célula por evitarlo,
acaban teniendo un claro efecto mutagénico.
No sélo las radiaciones son las que pueden
ocasionaruna elevada tasa de mutacién. Hay
muchos productos quimicos que también
pueden alterar directamente el ADN o bien
producir especies reactivas de oxigeno que
seran, igual que en el caso de las radiaciones
ionizantes, las encargadas de modificar la
molécula de ADN. Estos productos quimicos
también son mutagénicos.

Los efectos de las mutaciones dependeran
de qué células son las que han resultado
afectadas y de qué zona del ADN es la
qgue se ha mutado. Como se ha dicho, si
las mutaciones aparecen en las células
progenitoras de la linea germinal éstas
pasaran a los gametos y de éstos a la
descendencia, dando lugar a enfermedades
genéticas que seran heredadas de padres a
hijos. Si en cambio hablamos de mutaciones
en células que no son de la linea germinal,
como por ejemplo de la piel, neuronas,
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del higado, del intestino, de la sangre...,
una elevada tasa de mutacion estara

directamente relacionada con el cancer
(44,45]

Envejecimiento.

Tal como se ha mencionado anteriormente,
la acumulacion de lesiones moleculares
traeria como consecuencia el deterioro
de funciones celulares y tisulares con
manifestaciones fenotipicas en forma de
procesos  degenerativos, disfunciones
asociadas a envejecimiento, que provocarian
una alteracion irreversible de la homeostasis
hasta un limite incompatible con la vida.
En los individuos mayores sanos, muchas
funciones fisiolégicas se  mantienen
normales en un estado basal, pero al ser
sometidos a estrés se revela la pérdida
de reserva funcionall4®l. Los cambios que
aparecen en el individuo a lo largo de la vida
son consecuencia de la accién del tiempo
sobre los seres vivos. Estos cambios son
Bioguimicos, Fisiolégicos, Morfoldgicos,
Funcionales, Psicoldgicos y Sociales.

Lasmutacionesgenéticassevanacumulando
con la edad, haciendo que las células se
deterioren y comiencen a funcionar mal.
Se asocian a causas de envejecimiento, el
dano al ADN (en particular al mitocondrial)
acumulado en los genes y los cambios en
el genoma; el corto tamafio en telomeros
(extremos de los cromosomas); presencia
de proteinas defectuosas en el organismo;
el agotamiento de células madre en los
tejidos. Uno de los procesos caracteristicos
del envejecimiento es la pérdida progresiva
de la funcionalidad mitocondrial, especie de
reloj biol6gico del envejecimiento.

Cambios morfologicos y funcionales en las
células con la edad.

- Acumulacion de lipofuscina (pigmento
del envejecimiento).

- Acumulacién de pequenas gotas de
lipidos.

- Disminucion de la respiracion celular.

- Disminucién del volumen celular.

- Disminucién de sistemas enzimaticos
(fosfatasas, esterasas,...).

- Aumento de Fe, Kintracelular, colesterol

y proteinas insolubles.

- Aumento del calcio extracelular.

- Aumento de las uniones covalentes entre
las fibras de colageno (disminucion en la
solubilidad).

- Dano de las membranas celulares,
con alteracion en la distribucion de
fosfolipidos y colesterol.

Sintomas del envejecimiento (Pérdida de
funcionalidad).

- Disminucion del colageno de la Piel y
absorcion de Proteinas: Aparicion de
las primeras arrugas. La piel pierde su
elasticidad en algunas zonas y marca
los signos de expresion faciales; con
el paso del tiempo las arrugas se iran
extendiendo a otras zonas del cuerpo
humano.

Pérdida de agilidad y de capacidad
de reaccion refleja: Con el paso de
los afios se va alargando el tiempo
que necesitamos para responder a un
estimulo. Las reacciones reflejas se
vuelven mas lentas y se requiere un
mayor esfuerzo para realizar tareas.
Disminucién de la capacidad inmunitaria:
Con el paso del tiempo es mas facil
contraer enfermedades tipo contagiosas,
como la gripe.

Pérdida progresiva de sentidos, oido,
gusto, vista. Los sentidos se van
deteriorando con el tiempo, envejecen, y
se van perdiendo capacidades para ver,
degustar o escuchar con claridad.
Aparicion de demencias seniles: Los
primeros sintomas del Alzheimer son
caracteristicas del envejecimiento.
Pérdida de memoria a corto plazo, sufrir
episodios de desorientacion, lapsos
mentales.

Retraso o conduccion equilibrada del
envejecimiento.

El envejecimiento es irreversible y por tanto
debemos tratarde que elinevitable deterioro
sea lo mas homogéneo y lento posible a fin
de evitar desequilibrios importantes del
homeostasis organico; en ese sentido hay
resultados promisorios, con un incremento
en la sintesis por parte de las células, de
enzimas inactivadoras de derivados toxicos
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del oxigeno. Hay también una clara relacion
entre restriccion caléricay longevidad 147 481,
Se plantea también la actuacion sobre el
ambiente y contaminacién, modificacion
en habitos de vida, control del estrés, de tal
forma que, mas que prolongar la longevidad,
se logre que el individuo alcance esta en las
mejores condiciones de salud. Numerosos
resultados experimentales sugieren que
el dafio a biomoléculas inducido por RLO
es un hecho asociado a la senescencia
y probablemente una de las causas
importantes de la misma [49]. También
desempefia un papel decisivo, nuestra
actitud y comportamiento social, es decir,
el alimentar pensamientos negativos que
nacen de la ira, los celos, la avaricia, el
odio, la envidia, la ambicién. Otros efectos
deletéreos se deben a estrés emocional
0 causado por el dolor y al uso de ciertos
medicamentos (ej., antiangina).

Caracteristicas del envejecimiento.

- Universal: Propio de todos los seres
Vivos.

- Irreversible: No puede detenerse ni
revertirse.

- Heterogéneo e Individual: Cada especie
tiene una velocidad caracteristica de
envejecimiento, pero la velocidad de
declinacién funcional varia de sujeto a
sujeto y dentro de la misma persona, de
organo a 6rgano.

- Deletéreo: lleva a una progresiva pérdida
de funcién.

- Intrinseco: No debido a
ambientales modificables.

factores

Cambios por el envejecimiento.

Con el envejecimiento, la epidermis se
adelgaza (tabla 4). Las células que contienen
pigmento (melanocitos) disminuyen, pero
los melanocitos aumentan de tamafo,
la piel envejecida aparece mas delgada,
mas palida y traslicida. Las manchas
pigmentadas grandes o lentigos ocurren
mas a menudo en areas de mas exposicion
al sol. Los cambios en el tejido conectivo

reducen la resistencia y la elasticidad de la
piel (elastésis) y es pronunciada en areas
expuestas al sol. Los vasos sanguineos de
la dermis se vuelven mas fragiles, lo cual a
Su vez provoca equimosisy sangrado debajo
de la piel. Las glandulas sebaceas producen
menos aceite a medida que se envejece. La
capa de grasa subcutanea, que facilita el
aislamiento y amortiguacion se adelgaza,
incrementando el riesgo de lesiones a la
piel y reduciendo la capacidad de mantener
la temperatura corporal. Como hay menos
aislamiento natural, en clima frio se puede
presentar hipotermia.

Algunos medicamentos son absorbidos
por la capa grasa y la pérdida de dicha
capa cambia la manera en que esos
medicamentos actdan. Las glandulas
sudoriparas producen menos sudor,
haciendo mas dificil mantenerse fresco y
que se incremente el riesgo de hipertermia
o de insolacién. La auto regeneracién de la
piel envejecida es mas lenta que la de la piel
joven, la curacién de una herida puede ser
hasta cuatro veces mas lenta, situacion que
contribuye a la generacion de dlceras por
presion e infecciones.

Tabla 4.- Envejecimiento sano y situaciones a
controlar.

e Estrés constante

e Mantener dieta sana, variada, equilibrada

e Deshidratacioén y descuido en el consumo de liquidos

e Trasnocho frecuente y el dormir poco

e Exposicién a quimicos y emisiones en general

e Sedentarismo e inactividad, en su lugar ejercicio moderado, caminatas

e Exposicion directa y prolongada a radiaciones

e Abuso de licor, cafeina, drogas, cigarro

e Enojo, irritabilidad, agresividad, depresion, tristeza, pesimismo

* Abuso de frituras, grasas, comida chatarra, alimentos alterados

e Uso excesivo de celulares, computadoras y equipos audiovisuales

e Practicas de distraccién, descanso, relajacién, gimnasia, paseos, caminatas,
reuniones sociales, viajes

e Prevenir enfermedades y atenderlas a tiempo

e Estudiar, leer, informarse, mantenerse activo, emprender tareas
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Conclusiones

Elproceso de envejecimiento esta determinado porfactores intrinsecos: genético, raza, sexo,
personalidad, historia familiar, etc. y factores extrinsecos: ambiente, nutricion, educacion,
ejercicio fisico, calidad de vida, trabajo, salud, vivienda, etc. Resultados cientificos
experimentales comprueban que es posible incrementar la longevidad, con el incremento
de enzimas inactivadoras de derivados toxicos del oxigeno (ERO, RLO) en células corporales.

Existe también una clara relacion entre restriccién caléricay longevidad, y en adicién, otras
evidencias experimentales confirman el dafio a biomoléculas inducido por radicales libre
de oxigeno y nitrogeno (RLO, RLN), hechos asociados a estrés oxidativo y envejecimiento.
Siendo el envejecimiento un proceso irreversible, mas que evitarlo, debemos tratar de
asumirlo como inevitable, manejarlo acertadamente, conducirlo de manera equilibrada,
lenta, hacerlo en condiciones saludables, agradables, de bienestar, tranquilidad y felicidad.
Es necesario envejecer de manera saludable y para ello se necesita de buena salud fisica,
funcional, cognitiva y social, actitud positiva, buena relacién interpersonal, actividad
mental, ejercicio fisico, adecuada nutricién, manejo del estrés y la ansiedad, involucrarse
en proyectos, actividades, planesy programas.

Lapresenciade ERO,ERNyRLenelorganismohumano estambiéninevitable eimprescindible;
variadas e importantes funciones organicas requieren la presencia de estas especies por su
papel fisiolégico clave en la homeostasis del organismo. Si debemos evitar una produccion
excesiva, desequilibrante, dafina, de estas especies y esa situacion debemos evitarla. Por
ello mostramos como se producen estas especies, donde atacan, como lo hacen, como
evitar su proliferacion interna y la induccién externa, y medidas recomendables para un
envejecimiento sano, agradable y feliz.
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