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Resumen. Son mltiples las evidencias que corroboran la importancia de las alteraciones mitocondriales en relacion con los
procesos de destruccion celular que provocan € envejecimiento, asi como que el estrés oxidativo es el principal inductor de estas
alteraciones. Se han descrito mutaciones del ADN mitocondrial (deleciones, duplicaciones), déficit de la funcién de los com+
plejos enzimaticos que integran la cadena respiratoria y variadas modificaciones estructurales, todas ellas en relacién con la
edad. Este dafio mitocondrial, provocado por la accion progresiva de los radicales libres con el tiempo, influiria en los
mecanismos de mantenimiento dela célula, originando su muerte. En el presentetrabajo revisamos|os hallazgos masrel evantes
acerca de las alteraciones mitocondriales en relacion con la edad [REV NEUROL 1998; 26 (Supl 1): S107-11].
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BRAIN AGEING AND MITOCHONDRIAS

Summary. There are multiple evidences that corroborate the importance of mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of
cellular destruction that causes the aging, and that oxidative stress is the main inductor of these alterations. Damage of the
mitochondrial DNA (deletions, duplications), defects of the respiratory chain function, and varied structural modifications have
been described in humans and animals with the age. This mitochondrial damage, caused by the progressive action of oxidative
stress, would influence in the mechani sms of maintenance of the cell, causing its death. We revised the most important discoveries

regarding mitochondrial alterations with aging [REV NEUROL 1998; 26 (Supl 1): S107-11].
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INTRODUCCION

Unhechocominenel ciclodelavidadetodoslosorganismos
multicelularesesel declinar progresivo delaeficaciadelas
funcionesfisiol 6gicas, unavez quelafasereproductivahater-
minado, produciéndoseasi lamuertedel organismo[1]. Este
procesodegenerativouniversal,denominadoenvejecimiento,
hasidoy esunodel osobjetivosméasimportantesenlainvesti-
gacioncientifica, nosoloparatratar deconocer suscausas, Sino
tambi én paraintentar proponer mediospararetrasar suevol u-
cion, esdecir, intentar obtener unahipotética‘ formuladela
inmortalidad’ . Pero apartedeestasinterpretaciones' romanti-
cas delaconductadelaciencia, esciertoque,enlaactualidad,
Unicamentesedi sponedeteorias, masomenosbasadasendatos
demostrados. Dichasteoriasestabl ecen queel envejecimiento
esel resultado deunaacumul acion progresivadedefectoscel u-
larescomo consecuenciadelapérdidadel ossistemasdefensi-
vosnecesarios[2]. Quizas, lahipotesisdel envejecimientomas
importanteenel momentoactual esladel estrésoxidativo, enla
gueseafirmaquel assustanciasreactivasderivadasdel oxigeno
(Oy), producidaspor el metabolismoaerobiocel ular, originarian
dafio oxidativoprogresivoentodalacélula,induciendosudege-
neraciony muerte[1,3].
Otradelasteoriaseslaqueimplicaalaprincipal fuenteener-
géticacelular,lamitocondria. Frutodelaintensainvestigacion
realizadaenladlltimadécada, sehapuestodemanifiestolaexis-
tenciadenumerosasalteracionesestructurales, funcional esy ge-
néti casdeestaorganel aasociadasconel envejecimiento[3-5],
porloquesepostulaquel al esionmitocondrial cronicaprovocaria
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|ladegeneraciéncelular conel tiempo. V eamos, pues, cuélesson
|losavancesmasreci entesenel estudiodeladegeneracionmito-
condrial conlaedad, y surelacionconel estrésoxidativo, unade
lasprincipal esteoriasdel envejecimiento.

HIPOTESISDEL ESTRESOXIDATIVO
Y EL ENVEJECIMIENTO

Estahipotesisestabasadaenla’‘ paradoja’ delaacciondel O.en
losorgani smosaerobios, por laqueestamol éculaseriaesencial
parael mantenimiento del sistemaenergético celular, mientras
quealargoplazooriginariaefectostéxicosirreversibles. El O,
traslosprocesosmetabdlicosenlosqueestaimplicado (principal -
mentefosforilacionoxidativa), setransformaenagua, generando
|asdenominadas especi esreactivasdel oxigeno,comoe peréxi-
dodehidrégeno (H.O;), ion hidroxilo (OH-) y peréxido (O,
potentesradi cal eslibrescapacesdeproducir extensodafiooxida-
tivo. Enlaactualidad, seconsideraqueaproximadamenteel 2-3%
del O, consumido en el metabolismo energéticodelascélulas
aerobias setransformaen especiesreactivas de oxigeno. Una
exposiciéncronicaaestosradicaleslibres, juntoconlaalteracion
delossistemasdefensivoscel ulares, ocasi onarian quemacromo-
|éculasesencial esparalaestabilidad celular, comolosacidos
grasosdelamembrana, el &cidodesoxirribonucleico(ADN)ylas
proteinas, sedafiaran por laacciondeestostoxicos, dandolugar
aladegeneracioncelulary muerte[1].

Siguiendoestahipétesis, Miquel et al proponenpor primera
vez, afinal esdel adécadadel 0s80, queel dafiooxidativosobrelas
estructurasmitocondrial espodriaestarimplicadoenl osprocesos
deenve ecimiento; esladenominadateoriamitocondrial del enve-
jecimiento[6-9]. Estaorganel aeslaprincipal fuenteenergética
celulary consumecercadel 85%del O, queutilizalacélula.Porlo
tanto, tambiénserial aprincipal fuentedel asespeci esreactivasdel
oxigeno, queactuariansobrel oslipidosdemembranamitocondrial ,
lasproteinasdesussi stemasenzi méaticosy, fundamental mente,
sobreel ADN mitocondrial (ADNmt), muy susceptibleal dafio
oxidativo. Todoelloproduciriaundeteriorocrénicoy progresivoen
lamitocondriay, porlotanto, enlafunciéncelular.

S107



M.ORTI-PAREJA,ET AL

ADNMITOCONDRIAL Y ENVEJECIMIENTO

El ADNmt es unadoble cadenade ADN circular de pequefio
tamano, estimadoentornoal6.569 paresdebases. Contienelos
genesparalacodificacionde13polipéptidosimplicadosenla
cadenarespiratoriamitocondrial y enlafosforilaciénoxidativa,
dosécidosribonucleicos(ARN) ribosémicosy 22 ARN detrans-
ferencia,imprescindiblesparal asintesi sproteicaenlasmitocon-
drias[10].Asi, laintegridad del genomamitocondrial esesencial
parael manteni mientodel afunci onenergéti cadeestaorganel ay,
por lotanto, delascélul as. Lamayoriadel ascélul assomaticas
contienen, aproximadamente, 5ADNmtencadamitocondria, va
riandoestacifrasegunel tejido[11].

El ADNmt estasituadoenlavecindad delamembranainterna
mitocondrial, estructuradondetienenlugar| osprocesosdefosfo-
rilaciénoxidativaqueproporcionanenergia,y dondesegeneranlos
radical eslibresderivadosdel oxigeno[ 3]. EI ADNmtesvulnerable
alaagresidonqueproducenestosradical es, yaque, a contrariode
loqueocurreconel ADN nuclear (ADNN), carecedel osmecanis-
mosdereparaci dnadecuadosy notienel aproteccidhquesuponen
lashistonas[4]. Numerososestudioshandemostradolaexistencia
dedafiooxidativoenel ADNmt, enrelacidnconlaedad[4,12-14],
comoel descubrimientodemutaci ones(roturasdeladoblecadena,
dafiosdebasesy del eciones), incrementode8-oxoguanina(unin-
dicador dealteracionoxidativa) enel ADNmt[15], eincluso, re-
cientemente, dafio enel genomamitocondrial inducido por perdxi-
dodehidrégeno(potenteagenteoxidante) [ 16].

Mutacionesen el ADNmt

En1989, Linnaneetal,aligua queMiquel etal, proponentambién
lateoriadequelaacumul aciondemutacionesenel ADNmt durante
lavidadel osseresvivos, conlaconsiguientedteraciondelacadena
respiratoriamitocondrial , podriaestarimplicadaenl osprocesosde
envejecimiento[17,18]. Enlapresentedécadahansidonumerosos
lostrabaj ospublicadosenl osquesehademostradolaacumul acion
demutacionesenel ADNmtenrelacionconlaedad (Tablal).

Asi, masdeunadocenadedel ecionesenel ADNmthansido
identificadasenvariostejidosdehumanosenrel acidnconlaedad,
delascual eshansidolasmésfrecuentesei mportantesl asdel ecio-
neslocalizadasen4.977-bp, 7.436-bp, 6.063-bpy 10.422-bp
[32,34]. Laaparicidndeestasalteracionesdel ADN varianosolo
conlaedad del sujeto, sinotambiénconel tipodetejido utilizado.
Ladelecion 4.977-bp eslamas frecuente (tanto es asi que es
conocidacomo ladel ecién comin) y apareceenel ADNmt de
variostejidoshumanosapartir delaterceradécadadelavida. Sin
embargo, ladel ecion7.436bpsoloocurreenel corazéndesujetos
enel Ultimoterciodesuvida; el resto dealteracionessedetectan
enpersonasmayoresde40arios[34]. Esdecir, lasdel ecionesno
aparecenenninguntejidodepersonasjévenes, ni enlascélulas
sanguineasdesujetosdecual quier edad. Y, esmas, enlossujetos
ancianos, | asdel ecionessedetectanmésf acilmenteenaquellos
tejidosconaltasdemandasdeenergia. Enresumen, estosdatos
indicanquelasalteracionesdel genomamitocondria enformade
delecionesselocalizanpreferentementeentejidosposmitéticos
(cerebral, miscul oesquel éticoy cardiaco) conaltaproduccionde
energiay, por lotanto, deestrésoxidativo[32,35-38]. Eneste
sentido, Wei etal, enunrecientetrabajo (1996), establecencorre-
laciénpositivaentrelacantidaddedel eciones4.977-bpy el con-
tenidodeperdxidolipidicomitocondrial [32].

Aligual quelasdel eciones, tambiénsehadescubiertolapre-
senciadeduplicacionesenladoblecadenadel ADNmt. Asi,Lee
etal [10], analizandomiscul osdehumanos, determinanunincre-
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Tabla I. Mutaciones en el ADNmt en relacién con la edad.

Gupta et al
1990[19]

Modificaciones en el ADNmt de higado de rata en rela-
cion con la edad

Cortopassi et al Describen, por PCR, deleciones enel ADNmten miscu-

1990 [20] lo cardiaco y cerebro en adultos normales

Hattori et al Analizan tejido cardiaco humano por PCR y detectan un

1991 [21] aumento significativo de las deleciones del ADNmt en
los pacientes ancianos (sobre todo la delecion 7,4 Kb)

Yen etal Analizan tejido hepético por PCR de humanos y descu-

1991 [22] brenunadelecién 4.977-bp entre las posiciones 8.469y

13.477, en todos los pacientes mayores de 50 afios

Katayama et al
1991 [23]

Delecién 3.610-bp entre posicion 1.837-5.447 enel ADNmt
delmusculo esquelético de pacientes mayores de 80 afios

Simonetti et al Incremento significativo de la delecion 4977-bp en tejidos

1992 [24] humano enrelacién conlaedad (méas llamativo en musculo)
Cooper et al Acumulaciéndeladelecion4.977-bpen1decada5.000
1992 [25] pacientes de més de 78 afios

Yen et al De nuevo, analizan tejido hepatico por PCR de humanos
1992 [26] ydescubrenunadelecion 6.063-bp entre las posiciones

7.842y13.9.5, dependiente de laedad

Gadaleta et al  Deleccion 4.834-bp en el ADNmt de tejido hepético de

1992 [27] rata

Lee etal Acumulacion de numerosas deleciones en el ADNmtdel

1993 [28] musculo esquelético de monos en relacién con la edad

Lee etal Determinan que ladelecion 4.977-bp es lamas frecuen-

1994 [29] te en el masculo, higado y testiculos en humanos en
relacion con la edad

Hsieh et al Incremento de las deleciones 4.977-bp, 6.063-bp y

1994 [30] 7.436-bp en musculo de humanos mayores de 60 afios

Lezza et al Establecen relacion entre la delecion 4977-bp en el

1994 [31] ADNmty la alteracion en la cadena respiratoria mitocon-
drial en los musculos de pacientes ancianos

Wei et al Incremento de las deleciones 4.977-bp y 7.436-bp en

1996 [32] tejido de humanos, enrelacién con niveles de peroxida-
cion lipidica mitocondrial

Filburn et al Incremento de la delecion 4,8 Kb en el ADNmt de cere-

1996 [33] bros de ratas

mentodelasduplicacionesentandem (de260-bpy 200-bp) enel
ADNmtenrelacionconlaedad. Posteriormente, Wei etal [39]
describirianhastal0tiposdeduplicacionesentandementejidos
depaci entesancianos, noapreci andoseenjévenesni enlascél u-
lassanguineasacual quier edad. Estosinvestigadoresconcluyen
que, demomento, nopuedeestabl ecerseunarel acionsignificativa
entreestasduplicaci onesy lasdel ecionesenl ospaci entesdeedad,
peroque, indudablemente, constituyenunadelasbasesdelade-
generacidonmitocondrial causantedel envej ecimiento.

Presenciadedanooxidativoenel ADNmt

Tantola8-hidroxi-deoxiguanosinacomola8-oxo-2-deoxiguanosi-
na, ambasmol écul ascons deradascomomarcadoresdel dafiooxi-
dativoenel ADN, hanaparecidosi gnificativamenteincrementadas
enlostgjidosdepaci entesancianos| 14,40]. Asi, |a8-hidroxi-deoxi-
guanosi naestaaumentadahasta25vecesene misculodiafragmé
ticodeancianosmayoresde85afiosy entejidocerebra demayores
de90afios| 3], asi comoenvariadostgjidosdeanimal es(ratas) [41].

Otrasevidenciasdel dafiooxidativoenel ADNmtincluyenla
demostraciondirecta, por técnicasPCR, dequeel dafioinducido
por H.O, esmésrapidoeintensoenel ADNmt queenel nuclear,
y quesecorrel acionaconlapérdidadefunciénmitocondrial [ 16].

Todosestosestudiossostienenlateoriadel dafio oxidativo
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Tabla Il. Alteraciones de la cadena respiratoria mitocondrial, en relacion
con la edad.

Trounce etal Deterioro de la cadena respiratoria mitocondrial, con la

1989[43] edad

Ragusa etal Andlisis por electroforesis del contenido de proteinas

1989 [44] mitocondriales de tejido cerebral, de rata: disminuido
con laedad

Yen etal Disminucion del ratio ADP/O (unindicador de funcién) dela

1989 [45] cadena respiratoria mitocondrial, de tejido hepatico humano

Curti et al Disminucién de laactividad del citocromo c oxidasa (com-

1990 [46] plejo IV de la cadena respiratoria) en tejido cerebral, de
ratas envejecidas

Jietal La actividad de varias enzimas relacionadas con la pro-

1991 [47] duccién energética mitocondrial, muestraun declinaren
relacion con la edad en el miocardio de ratas

Byrne et al Disminucién significativa con la edad del complejo Ill de la

1991 [48] cadena respiratoria en tejidos de animal,es y humanos

Torii et al Disminucion de los complejos | y IV en el tejido diafragma-

1992 [49] tico y muscular de las ratas en relacién con la edad

Cooperetal  Disminucion de los complejos |y IV en el misculo esque-

1992 [25] |ético humano en relacion con la edad

Benzi et al Reduccion de los niveles de citocromo ¢ en cerebros de

1992 [50] ratas

Byrne et al Reduccion de los niveles de citocromo c oxidasa en el

1992 [51] musculo diafragmatico de ancianos

Schapira et al Relacién de la edad con el declinar de la funcién mitocon-

1992 [52] drial

Bowling et al Reducciéndelaactividad deloscomplejoslyIVeneltejido

1993 [53] cerebral, de primates

Ferrandiz et al Reduccion de laactividad de los complejos IVy V en cere-

1994[54] bros de ratones

Hsieh et al, Disminucién de la actividad del citocromo c oxidasa en el
1994 [30] musculo humano

Boffolietal Reducciénde laactividad de los complejos mitocondria-
1994 [55] les 1, Il'y IV en masculo humano en relacién con la edad
Genovaetal Pérdida drastica de actividad del complejo | en el tejido
1995 [56] cardiaco y hepético de animales

Morel et al Reduccion de la actividad de los complejos I, Il y IV en
1995 [57] moscas

Muller et al  Deplecion de los complejos Ill, IV y V en tejido muscular
1996 [58] variado de monos

Desai et al Reduccién de la actividad de los complejos I, Il y IV en
1996 [59] musculos de ratones

Lefai etal Disminucion de la actividad del citocromo c oxidasa en el
1997 [60] tejido muscular humano en relacién con la edad

mitocondrial : unaexposiciéncronicadel ADNmtalosradicales
libresgeneradosenlacadenarespiratoriamitocondrial podriapro-
ducir suateracion (enformademutaci ones, del eciones, duplica-
ciones, acumul acidndederivadosoxidativos...),locual repercutiria
enlasintesi sprotei cay enel funcionamientodeestaorganela[13].
Sinembargo, estateoriano estadel todo demostrada. Si bienes
ciertoe descubrimientodeestasdel ecionesenrelacionconlaedad,
algunosinvestigadoresyahanafirmadoquedichasal teracionesdel
ADNmMtnosonlosuficientementeimportantescomoparaprovocar
un deterioro significativo enlacélula. Cooper et al [25], ensu
estudiodemuscul oesquel éticohumano, establecenquel adel ecidn
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ENFERMEDADESMITOCONDRIALES

4.977-bpapareceen 1decada5.000pacientesmayoresde 78afios,
frentealdecadal00.000enj6venesde21, pero, aunasi, esinsu-
ficienteparajustificar el gradodeafectaciondelacadenarespira-
toriamitocondrial detectadaenesosmismosmuscul os. L ezzaetal,
unafioméstarde[ 31], describenresultadossimilares. L asdel ecio-
nesdel ADNmtenrel aciéncone envejecimientotambiénhansido
descubi ertasenpaci entesaf ectadospor miopatiashereditarias, pero
enéstosaparecen conunafrecuenciamuchomayor (entreun30-
80%frenteal 0,1%0) [3]. Endefinitiva, estoscambiosdescubiertos
podrianconsiderarsecomo’ lapuntadel iceberg’ denumerosas
ateracionesdel ADNmt nodetectadashastaahoray responsables
deladegeneracionmitocondrial enrelacionconlaedad.

ALTERACIONESDE LA CADENA RESPIRATORIA
MITOCONDRIAL EN RELACION CON LA EDAD

Unadelasprincipal esfuncionesdelamitocondriaesladegenerar
energiamedianteunsistemaintegrado por cincocompl gjosde
proteinas. Dichasestructurasprotei cas, denominadascomplejos
mitocondrial esy situadasenlamembranainternamitocondrial ,
funcionancomocadenastransportadorasdeel ectronesquecata-
lizan asi lafosforilacion de ADPaATP. No esdeextrafiar, por
tanto, quel osestudiosacercadel funcionamientomitocondrial a
lolargodelaedad estén enfocadoshaci aestossi stemasproduc-
toresdeenergia[42]. Asi, | asinvestigacionesrealizadas, tantoen
tejidosanimal escomohumanos, muestranunadisminuciondela
actividad deestoscompl josmitocondrialesenrelacidonconla
edad (Tablall).

Comoseobserva, enlosnumerososestudiosrealizadosenel
ultimolustro, sehadetectadounaaf ectaci ondelacadenarespira-
toriamitocondrial (fundamentalmenteloscompleosl, [y 1V mi-
tocondriales) enrelacion con el envejecimiento, tantoentejido
muscul ar humanocomoenvariadosteji dosdeani mal esei nsectos.
Pero, ademas, sehadeterminado quedichasalteracionesenlas
estructurasmitocondrial esestanrel acionadasconlaproduccionde
radicaleslibres. Asi, Agarwal etal [61] muestranqueel dafio oxi-
dativoenlasproteinas(analizadopor el contenidoenrestoscarbo-
nil os) estAaumentadoenlasproteinasmitocondrialesdealtopeso
molecular enrel acidnconlaedad; Sohal etal [62-64] indicanque
€l declinar del afunci 6ndelacitocromooxidasaestavinculadocon
el excesodel anidnsuperéxidoy del peréxidodehidrogeno.

A pesar delaaparenteunanimidad deresultados, quedemos-
trarianunaafectacidnfuncional mitocondrial enrelacionconla
edad, lapublicaciénderecientestrabajosqueaportanresul tados
diferentes ha supuesto un revésimportante aestateoria. Asi,
Barrientoset al [65], determinandoloscomplejosmitocondriales
del132personas, afirmanquel aactividad delacadenarespiratoria
mitocondrial enel mUsculohumanonoseafectaconlaedad. Un
afiomastarde, Brierly et al [66] indicanquelaalteraciéndela
funciénmitocondrial descritaenlamusculaturahumanasedebe
masalainactividad queal envejecimientoensi, concluyendoque
si lasmitocondriasestanimplicadasen esteproceso, deberiaser
por unmecanismomassutil queundeclinar global delaactividad
delacadenarespiratoria.

ALTERACIONESESTRUCTURALES
MITOCONDRIALESASOCIADASCON LA EDAD

Sehan descrito nimeros cambiosdelaestructuramitocondrial
asociadosal aedad, comovacuolizacion, agrandamiento, inclusio-
nesintramitocondrial esparacristalinas[4,67,68],acumul aciénde
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glucdgeno, agregaci onesintracitoplasmati casmitocondriales, pér-
didadelamatriz,inclusioneslipidicas[69] obientubularesyfila
mentosas|6,70]. Sehanhal ladocambiosenladi stribucidnintrace-
Iular del asmitocondriasasociadosconel enve ecimiento,comolo
demuestrael hechodequelamuscul aturadepacientesancianos
presentealteracionessimilaresalasobservadasenlamiopatiade
fibrasrojorotas, asi comounincrementoenlafibrascitocromooxi-
dasanegativas[4]. Enunrecienteestudi osobreestructuramitocon-
drial enmuscul osdehumanossedemostré unaumentodel érea
mitocondrial total, deladensidad numéricay deladensidadde
volumenenrelaciénconlaedad[71].

A nivel molecular, sehademostrado enlamembranamito-
condrial unadisminuciéndelosnivelesdeacidolinoleicoasi
comounincrementodel oséaci dosgrasospoliinsaturadosdel arga
cadena, unaclasedeéacidosgrasosdemembranaqueexhibenuna
mayor sensibilidad alaaccidndel osprocesosoxidativos[ 3,72].
Pero éstasno sonlasUnicasalteracionesdetectadasenrel acion
conlaedad; también sehan descrito aumentodelosnivelesde
colesterol, disminuciondel contenidodefosfolipidos[ 73], del
potencial demembrana, y aumento delageneraci éndeperoxido
enmembrana[ 74]. Qui zés, el cambioestructural méssignificati-
vo(por susimplicacionesdirectasenlafunciénmitocondrial) es
ladisminuciéndelosnivelesdecardiolipinaenlamembrana
internamitocondrial. Lacardiolipinaesundifosfatidil glicerol
guedesempefiaun papel muy importanteenlaestructuray fun-
ciénmitocondrial, sirvecomoanclajedenumerosasproteinasala
membranainternamitocondrial (citocromooxidasa, ADP/ATP
translocador, translocador defosfatos, AT P-sintetasamitocon-
drial, proteinastransportadorasy enzimasi mplicadasenel proce-
samientodelacarnitina),y estaimplicadaenlapermeabilidady
control degradientesatravésdedi chamembrana. Sehademos-
tradounadi sminuciéndel contenidodecardiolipinaennumero-
sostejidos—como cardiaco, hepéticoy cerebral— asociadoconla
edad, hechoquepodriasuponer unagranalteracionenel funcio-

namientomitocondrial [3,75,76]. Ademas, lacardiolipinacontie-
neunagran canti dad deéaci dosgrasosinsaturadosen comparacion
conotrosfosfol ipidosdelamembranainternamitocondrial, lo
cual aumentasu sensibilidad alaoxidacion. El estrésoxidativo
acumuladoalolargodelosafiosinducirialaoxidaci6ndeestos
acidosgrasosinsaturadosy, por lotanto, ladisminuciondela
cantidad decardiolipinamitocondrial, conlaconsi guientereper-
cusionenlosenzimasdelamembranainternay disminucionde
lapermeabilidad, contribuyendoasi aladegeneracion.

CONCLUSIONES

Sonmdltipleslasevidenciasquecorroboranlaimportanciadel as
alteracionesmitocondrial es(tantoenel genoma, comoensufuncién
y estructura) enrel aciéncone enve ecimiento, asi comoquee estrés
oxidativoesd principal inductor deestedafio. Quizae estrésoxida
tivoseamayorene genomamitocondrial ,hechoquedemostrarialas
teoriasdeMique etal. Si bienesciertoquel oshallazgosdescubiertos
hastaahoranoexplicandel todol adegeneraci oncelularalolargodel
tiempo, srvenparaafirmar, cadavez conmayor basecientifica, que
el estrésoxidativoenlamitocondrianoesunefecto, sinounadelas
causasdeladestruccioncelular conel tiempo.

Pero, ademés, seabreun posi blecampoterapéutico descono-
cidohastaahora: si seredujeralaproducciénderadicaleslibres,
obienseaumentaran|asdefensascelulares, sepodriapreveniro,
a menosretrasar, dichadegeneracion. Por g emplo, Kimeta [77]
demuestranpor primeravezenratasquelarestricciénproteicay
el g ercicio son capacesdepreservar lafluidezdemembranay
suprimir laproducci én deespeciesreactivasdel oxigeno. Cabe
esperar, pues, queenunfuturolaacci dnterapéuticaanti oxidante
enlasmitocondriassupongaunavance, notantoenel retrasodel
envejecimiento, sinoenel tratamientodel asterriblesenfermeda-
desdeorigenmitocondrial,tambi énproducidaspor unadegene-
racionenestaorganela, incurablesenlaactualidad.
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