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Resumen

Los radicales libres oxidan el
DNA, los lipidos y las proteinas,
afectando su funcién y causando
mutaciones. El envejecimiento se
caracteriza por una acumulacion
de estas moléculas dafiadas, un
deterioro progresivo de los
mecanismos de reparacion y
degradacion y como
consecuencia, la apariciéon de
enfermedades asociadas ala
vejez. Pero a dosis bajas, estos
radicales activan sistemas de
defensa, promoviendo un efecto
beneficioso denominado
hormesis.

Summary

Free radicals oxidize DNA, lipids
and proteins, affecting its function
and causing mutations. Aging is
characterized by an accumulation
of these damaged molecules, a
progressive deterioration of repair
and degradation mechanisms and
consequently, the occurrence of
age-associated diseases. But at
low doses, these radicals activate
defense systems, promoting a
beneficial effect called hormesis.

¢ Por qué los organismos vivos
envejecen? Aunque parezca extrafo,
el estudio de los cambios moleculares
que ocurren durante el envejecimiento
no se llevé a cabo de forma
sistematica sino en las dos Ultimas
décadas. Y eso es asi porque el
envejecimiento se consideraba un
proceso natural e irreversible. Pero no
todos envejecemos de la misma forma
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y las alteraciones propias de la vejez y
sus patologias asociadas no afectan a
todos por igual. El estudio de estos
cambios permite entender qué sucede
y por qué para asi buscar formas de
evitarlos o por lo menos minimizarlos.
Existen diversas teorias que intentan
explicar por qué envejecemos y aqui
entran en juego los denominados
comunmente radicales libres.

El oxigeno (O,) es necesario para la
vida de la mayoria de los seres vivos
ya que actla, en la respiracion
mitocondrial, como aceptor final de
cuatro electrones, dando lugar a una
molécula de agua. Pero cuando la
reduccién del oxigeno es parcial, se
generan especies reactivas derivadas.
Asi, cuando capta un electron, se
produce el radical superéxido (O,"),
que puede dar lugar a peroxido de
hidrégeno (H,0,) y al radical hidroxilo
(HO), el mas tdxico de todos (1). El
término radical o radical libre, se
refiere a cualquier molécula o atomo
que contiene al menos un electron
desapareado. En general es muy
reactivo hacia otras moléculas, lo que
le confiere inestabilidad y vida media
muy corta. Asi, el radical superoxido o
el radical hidroxilo son radicales libres,
mientras que el perdxido de hidrégeno
no lo es. Por ello, de forma més
correcta se las denomina especies
reactivas del oxigeno (ROS) aunque
también existen las especies reactivas
del nitrégeno (RNS) derivadas del
oxido nitrico. La presencia del oxigeno,
y especialmente sus especies
reactivas derivadas, provocan
problemas con los que las células han
lidiado a lo largo de la evolucién,
desarrollando un complejo sistema de
defensa antioxidante (2).

Las especies reactivas tienden a
captar electrones de otras moléculas



gue se encuentren a su alrededor,
entre ellas ADN, lipidos y proteinas. La
oxidacion del ADN puede provocar
alteraciones en sus bases, como la
formacion de 8-hidroxiguanosina,
utilizado como marcador de dafio
genético, o la rotura de la doble hélice,
entre otras alteraciones mutagénicas.
Por ello, las células disponen de
sofisticados sistemas de reparacion del
ADN. La oxidacién de lipidos
denominada peroxidacion lipidica
afecta principalmente a las membranas
celulares, siendo especialmente tdxica
dado que se generan reacciones en
cadena. La vitamina E, en combinacion
con la vitamina C, puede frenar esta
oxidacién en cadena y posteriormente,
los sistemas de reparacion lipidica
sustituyen los &cidos grasos dafiados.
Como en el caso del ADN, se
producen también roturas de lipidos
dando lugar a compuestos como el
malondialdehido o el 4-hidroxinonenal,
que son marcadores de dafio lipidico.
La oxidacién en proteinas afecta
principalmente a la cadena lateral de
los aminoacidos. Entre las
modificaciones reversibles tenemos las
gue afectan a los grupos sulfidrilo de
las cisteinas, dando lugar a puentes
disulfuro, conjugacion con glutation o
acido sulfénico. La metionina, otro
aminoacido con un 4tomo de azufre,
se oxida dando metionina sulfoxido.
Todas estas oxidaciones pueden ser
reducidas por distintos sistemas
enzimaticos y por tanto pueden actuar
como mecanismos de regulacion de la
funcion proteica. Entre las oxidaciones
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irreversibles tenemos una gran
variedad de productos, destacando la
formacién de grupos carbonilo
(aldehidos o cetonas) en lisina, prolina,
arginina y treonina, que son utilizados
como marcadores de dafio a proteinas
y 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 de 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
3).

El envejecimiento se caracteriza por
una acumulacién de todas estas
macromoléculas dafiadas y un
desgaste progresivo de los
mecanismos de reparacion y
degradacion. Esta situacién de estrés
oxidativo en la que la generacion de
ROS (enddgena o causada por fuentes
externas como la radiacion, tabaco,...)
supera la capacidad antioxidante
celular, puede explicar 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.

Pero existe otra cara de la moneda: en
situaciones de estrés oxidativo leve,
las especies reactivas y sus derivados
actuan como moléculas sefializadoras,
promoviendo efectos beneficiosos en
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diferenciacion, defensa antioxidante y
mecanismos compensatorios.
Ejemplos bien conocidos son la
activacion, por oxidacion de cisteinas,
de factores transcripcionales (como
Nrf2-Keapl), que inducen sistemas
antioxidantes de defensa (4). El
término hormesis describe esta
respuesta favorable a bajas dosis de
un agente oxidante y explica por qué
las células previamente sometidas a
un estrés leve resisten mucho mejor un
estrés intenso que las células no
adaptadas. Es posible que administrar
bajas dosis de moléculas pro-
oxidantes con el fin de aumentar los
sistemas enddégenos de defensa sea
una aproximacion mejor en el
tratamiento y prevencion de
enfermedades que afiadir grandes
dosis de antioxidantes a la dieta, que
sabemos se ha demostrado ineficaz.
En los ultimos afios, se esta
estudiando el papel de la hormesis en
el envejecimiento o como tratamiento
de enfermedades asociadas, como el
céancer, la diabetes o las enfermedades
neurodegenerativas (5).
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Figura. Fuentes exdégenas de estrés y
generacion de especies reactivas del
oxigeno (ROS) durante el metabolismo
celular. Efecto dual a nivel celular: a
concentraciones elevadas produce
oxidacion irreversible de
macromoléculas; a dosis bajas induce
la activacion de sistemas
antioxidantes y de adaptacion (H,
hormesis).
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