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la degeneración celular con el tiempo. Veamos, pues, cuáles son
los avances más recientes en el estudio de la degeneración mito-
condrial con la edad, y su relación con el estrés oxidativo, una de
las principales teorías del envejecimiento.

HIPÓTESIS DEL ESTRÉS OXIDATIVO
Y EL ENVEJECIMIENTO

Esta hipótesis está basada en la ‘paradoja’ de la acción del O2 en
los organismos aerobios, por la que esta molécula sería esencial
para el mantenimiento del sistema energético celular, mientras
que a largo plazo originaría efectos tóxicos irreversibles. El O2,
tras los procesos metabólicos en los que está implicado (principal-
mente fosforilación oxidativa), se transforma en agua, generando
las denominadas especies reactivas del oxígeno, como el peróxi-
do de hidrógeno (H2O2), ion hidroxilo (OH·) y peróxido (O2·),
potentes radicales libres capaces de producir extenso daño oxida-
tivo. En la actualidad, se considera que aproximadamente el 2-3%
del O2 consumido en el metabolismo energético de las células
aerobias se transforma en especies reactivas de oxígeno. Una
exposición crónica a estos radicales libres, junto con la alteración
de los sistemas defensivos celulares, ocasionarían que macromo-
léculas esenciales para la estabilidad celular, como los ácidos
grasos de la membrana, el ácido desoxirribonucleico (ADN) y las
proteínas, se dañaran por la acción de estos tóxicos, dando lugar
a la degeneración celular y muerte [1].

Siguiendo esta hipótesis, Miquel et al proponen por primera
vez, a finales de la década de los 80, que el daño oxidativo sobre las
estructuras mitocondriales podría estar implicado en los procesos
de envejecimiento; es la denominada teoría mitocondrial del enve-
jecimiento [6-9]. Esta organela es la principal fuente energética
celular y consume cerca del 85% del O2 que utiliza la célula. Por lo
tanto, también sería la principal fuente de las especies reactivas del
oxígeno, que actuarían sobre los lípidos de membrana mitocondrial,
las proteínas de sus sistemas enzimáticos y, fundamentalmente,
sobre el ADN mitocondrial (ADNmt), muy susceptible al daño
oxidativo. Todo ello produciría un deterioro crónico y progresivo en
la mitocondria y, por lo tanto, en la función celular.

Resumen. Son múltiples las evidencias que corroboran la importancia de las alteraciones mitocondriales en relación con los
procesos de destrucción celular que provocan el envejecimiento, así como que el estrés oxidativo es el principal inductor de estas
alteraciones. Se han descrito mutaciones del ADN mitocondrial (deleciones, duplicaciones), déficit de la función de los com-
plejos enzimáticos que integran la cadena respiratoria y variadas modificaciones estructurales, todas ellas en relación con la
edad. Este daño mitocondrial, provocado por la acción progresiva de los radicales libres con el tiempo, influiría en los
mecanismos de mantenimiento de la célula, originando su muerte. En el presente trabajo revisamos los hallazgos más relevantes
acerca de las alteraciones mitocondriales en relación con la edad [REV NEUROL 1998; 26 (Supl 1): S 107-11].
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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 mechanisms 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): S 107-11].
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INTRODUCCIÓN

Un hecho común en el ciclo de la vida de todos los organismos
multicelulares es el declinar progresivo de la eficacia de las
funciones fisiológicas, una vez que la fase reproductiva ha ter-
minado, produciéndose así la muerte del organismo [1]. Este
proceso degenerativo universal, denominado envejecimiento,
ha sido y es uno de los objetivos más importantes en la investi-
gación científica, no sólo para tratar de conocer sus causas, sino
también para intentar proponer medios para retrasar su evolu-
ción, es decir, intentar obtener una hipotética ‘fórmula de la
inmortalidad’. Pero aparte de estas interpretaciones ‘románti-
cas’ de la conducta de la ciencia, es cierto que, en la actualidad,
únicamente se dispone de teorías, más o menos basadas en datos
demostrados. Dichas teorías establecen que el envejecimiento
es el resultado de una acumulación progresiva de defectos celu-
lares como consecuencia de la pérdida de los sistemas defensi-
vos necesarios [2]. Quizás, la hipótesis del envejecimiento más
importante en el momento actual es la del estrés oxidativo, en la
que se afirma que las sustancias reactivas derivadas del oxígeno
(O2), producidas por el metabolismo aerobio celular, originarían
daño oxidativo progresivo en toda la célula, induciendo su dege-
neración y muerte [1,3].

Otra de las teorías es la que implica a la principal fuente ener-
gética celular, la mitocondria. Fruto de la intensa investigación
realizada en la última década, se ha puesto de manifiesto la exis-
tencia de numerosas alteraciones estructurales, funcionales y ge-
néticas de esta organela asociadas con el envejecimiento [3-5],
por lo que se postula que la lesión mitocondrial crónica provocaría
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ADN MITOCONDRIAL Y ENVEJECIMIENTO

El ADNmt es una doble cadena de ADN circular de pequeño
tamaño, estimado en torno a 16.569 pares de bases. Contiene los
genes para la codificación de 13 polipéptidos implicados en la
cadena respiratoria mitocondrial y en la fosforilación oxidativa,
dos ácidos ribonucleicos (ARN) ribosómicos y 22 ARN de trans-
ferencia, imprescindibles para la síntesis proteica en las mitocon-
drias [10]. Así, la integridad del genoma mitocondrial es esencial
para el mantenimiento de la función energética de esta organela y,
por lo tanto, de las células. La mayoría de las células somáticas
contienen, aproximadamente, 5 ADNmt en cada mitocondria, va-
riando esta cifra según el tejido [11].

El ADNmt está situado en la vecindad de la membrana interna
mitocondrial, estructura donde tienen lugar los procesos de fosfo-
rilación oxidativa que proporcionan energía, y donde se generan los
radicales libres derivados del oxígeno [3]. El ADNmt es vulnerable
a la agresión que producen estos radicales, ya que, al contrario de
lo que ocurre con el ADN nuclear (ADNn), carece de los mecanis-
mos de reparación adecuados y no tiene la protección que suponen
las histonas [4]. Numerosos estudios han demostrado la existencia
de daño oxidativo en el ADNmt, en relación con la edad [4,12-14],
como el descubrimiento de mutaciones (roturas de la doble cadena,
daños de bases y deleciones), incremento de 8-oxoguanina (un in-
dicador de alteración oxidativa) en el ADNmt [15], e incluso, re-
cientemente, daño en el genoma mitocondrial inducido por peróxi-
do de hidrógeno (potente agente oxidante) [16].

Mutaciones en el ADNmt

En 1989, Linnane et al, al igual que Miquel et al, proponen también
la teoría de que la acumulación de mutaciones en el ADNmt durante
la vida de los seres vivos, con la consiguiente alteración de la cadena
respiratoria mitocondrial, podría estar implicada en los procesos de
envejecimiento [17,18]. En la presente década han sido numerosos
los trabajos publicados en los que se ha demostrado la acumulación
de mutaciones en el ADNmt en relación con la edad (Tabla I).

Así, más de una docena de deleciones en el ADNmt han sido
identificadas en varios tejidos de humanos en relación con la edad,
de las cuales han sido las más frecuentes e importantes las delecio-
nes localizadas en 4.977-bp, 7.436-bp, 6.063-bp y 10.422-bp
[32,34]. La aparición de estas alteraciones del ADN varía no sólo
con la edad del sujeto, sino también con el tipo de tejido utilizado.
La deleción 4.977-bp es la más frecuente (tanto es así que es
conocida como la deleción común) y aparece en el ADNmt de
varios tejidos humanos a partir de la tercera década de la vida. Sin
embargo, la deleción 7.436bp sólo ocurre en el corazón de sujetos
en el último tercio de su vida; el resto de alteraciones se detectan
en personas mayores de 40 años [34]. Es decir, las deleciones no
aparecen en ningún tejido de personas jóvenes, ni en las células
sanguíneas de sujetos de cualquier edad. Y, es más, en los sujetos
ancianos, las deleciones se detectan más fácilmente en aquellos
tejidos con altas demandas de energía. En resumen, estos datos
indican que las alteraciones del genoma mitocondrial en forma de
deleciones se localizan preferentemente en tejidos posmitóticos
(cerebral, músculo esquelético y cardíaco) con alta producción de
energía y, por lo tanto, de estrés oxidativo [32,35-38]. En este
sentido, Wei et al, en un reciente trabajo (1996), establecen corre-
lación positiva entre la cantidad de deleciones 4.977-bp y el con-
tenido de peróxido lipídico mitocondrial [32].

Al igual que las deleciones, también se ha descubierto la pre-
sencia de duplicaciones en la doble cadena del ADNmt. Así, Lee
et al [10], analizando músculos de humanos, determinan un incre-

mento de las duplicaciones en tándem (de 260-bp y 200-bp) en el
ADNmt en relación con la edad. Posteriormente, Wei et al [39]
describirían hasta 10 tipos de duplicaciones en tándem en tejidos
de pacientes ancianos, no apreciándose en jóvenes ni en las célu-
las sanguíneas a cualquier edad. Estos investigadores concluyen
que, de momento, no puede establecerse una relación significativa
entre estas duplicaciones y las deleciones en los pacientes de edad,
pero que, indudablemente, constituyen una de las bases de la de-
generación mitocondrial causante del envejecimiento.

Presencia de daño oxidativo en el ADNmt

Tanto la 8-hidroxi-deoxiguanosina como la 8-oxo-2-deoxiguanosi-
na, ambas moléculas consideradas como marcadores del daño oxi-
dativo en el ADN, han aparecido significativamente incrementadas
en los tejidos de pacientes ancianos [14,40]. Así, la 8-hidroxi-deoxi-
guanosina está aumentada hasta 25 veces en el músculo diafragmá-
tico de ancianos mayores de 85 años y en tejido cerebral de mayores
de 90 años [3], así como en variados tejidos de animales (ratas) [41].

Otras evidencias del daño oxidativo en el ADNmt incluyen la
demostración directa, por técnicas PCR, de que el daño inducido
por H2O2 es más rápido e intenso en el ADNmt que en el nuclear,
y que se correlaciona con la pérdida de función mitocondrial [16].

Todos estos estudios sostienen la teoría del daño oxidativo

Tabla I. Mutaciones en el ADNmt en relación con la edad.

Gupta et al Modificaciones en el ADNmt de hígado de rata en rela-
1990 [19] ción con la edad

Cortopassi et al Describen, por PCR, deleciones en el  ADNmt en múscu-
1990 [20] lo cardíaco y cerebro en adultos normales

Hattori et al Analizan tejido cardíaco humano por PCR y detectan un
1991 [21] aumento significativo de las deleciones del ADNmt en

los pacientes ancianos (sobre todo la deleción 7,4 Kb)

Yen et al Analizan tejido hepático por PCR de humanos y descu-
1991 [22] bren una deleción 4.977-bp entre las posiciones 8.469 y

13.477, en todos los pacientes mayores de 50 años

Katayama et al Deleción 3.610-bp entre posición 1.837-5.447 en el ADNmt
1991 [23] del músculo esquelético de pacientes mayores de 80 años

Simonetti et al Incremento significativo de la deleción 4977-bp en tejidos
1992 [24] humano en relación con la edad (más llamativo en músculo)

Cooper et al Acumulación de la deleción 4.977-bp en 1 de cada 5.000
1992 [25] pacientes de más de 78 años

Yen et al De nuevo, analizan tejido hepático por PCR de humanos
1992 [26] y descubren una deleción 6.063-bp entre las posiciones

7.842 y 13.9.5, dependiente de la edad

Gadaleta et al Delección 4.834-bp en el ADNmt de tejido hepático de
1992 [27] rata

Lee et al Acumulación de numerosas deleciones en el ADNmt del
1993 [28] músculo esquelético de monos en relación con la edad

Lee et al Determinan que la deleción 4.977-bp es la más frecuen-
1994 [29] te en el músculo, hígado y testículos en humanos en

relación con la edad

Hsieh et al Incremento de las deleciones 4.977-bp, 6.063-bp y
1994 [30] 7.436-bp en músculo de humanos mayores de 60 años

Lezza et al Establecen relación entre la deleción 4977-bp en el
1994 [31] ADNmt y la alteración en la cadena respiratoria mitocon-

drial en los músculos de pacientes ancianos

Wei et al Incremento de las deleciones 4.977-bp y 7.436-bp en
1996 [32] tejido de humanos, en relación con niveles de peroxida-

ción lipídica mitocondrial

Filburn et al Incremento de la deleción 4,8 Kb en el ADNmt de cere-
1996 [33] bros de ratas
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mitocondrial: una exposición crónica del ADNmt a los radicales
libres generados en la cadena respiratoria mitocondrial podría pro-
ducir su alteración (en forma de mutaciones, deleciones, duplica-
ciones, acumulación de derivados oxidativos...), lo cual repercutiría
en la síntesis proteica y en el funcionamiento de esta organela [13].
Sin embargo, esta teoría no está del todo demostrada. Si bien es
cierto el descubrimiento de estas deleciones en relación con la edad,
algunos investigadores ya han afirmado que dichas alteraciones del
ADNmt no son lo suficientemente importantes como para provocar
un deterioro significativo en la célula. Cooper et al [25], en su
estudio de músculo esquelético humano, establecen que la deleción

4.977-bp aparece en 1 de cada 5.000 pacientes mayores de 78 años,
frente a 1 de cada 100.000 en jóvenes de 21, pero, aun así, es insu-
ficiente para justificar el grado de afectación de la cadena respira-
toria mitocondrial detectada en esos mismos músculos. Lezza et al,
un año más tarde [31], describen resultados similares. Las delecio-
nes del ADNmt en relación con el envejecimiento también han sido
descubiertas en pacientes afectados por miopatías hereditarias, pero
en éstos aparecen con una frecuencia mucho mayor (entre un 30-
80% frente al 0,1%) [3]. En definitiva, estos cambios descubiertos
podrían considerarse como ‘la punta del iceberg’ de numerosas
alteraciones del ADNmt no detectadas hasta ahora y responsables
de la degeneración mitocondrial en relación con la edad.

ALTERACIONES DE LA CADENA RESPIRATORIA
MITOCONDRIAL EN RELACIÓN CON LA EDAD

Una de las principales funciones de la mitocondria es la de generar
energía mediante un sistema integrado por cinco complejos de
proteínas. Dichas estructuras proteicas, denominadas complejos
mitocondriales y situadas en la membrana interna mitocondrial,
funcionan como cadenas transportadoras de electrones que cata-
lizan así la fosforilación de ADP a ATP. No es de extrañar, por
tanto, que los estudios acerca del funcionamiento mitocondrial a
lo largo de la edad estén enfocados hacia estos sistemas produc-
tores de energía [42]. Así, las investigaciones realizadas, tanto en
tejidos animales como humanos, muestran una disminución de la
actividad de estos complejos mitocondriales en relación con la
edad (Tabla II).

Como se observa, en los numerosos estudios realizados en el
último lustro, se ha detectado una afectación de la cadena respira-
toria mitocondrial (fundamentalmente los complejos I, II y IV mi-
tocondriales) en relación con el envejecimiento, tanto en tejido
muscular humano como en variados tejidos de animales e insectos.
Pero, además, se ha determinado que dichas alteraciones en las
estructuras mitocondriales están relacionadas con la producción de
radicales libres. Así, Agarwal et al [61] muestran que el daño oxi-
dativo en las proteínas (analizado por el contenido en restos carbo-
nilos) está aumentado en las proteínas mitocondriales de alto peso
molecular en relación con la edad; Sohal et al [62-64] indican que
el declinar de la función de la citocromooxidasa está vinculado con
el exceso del anión superóxido y del peróxido de hidrógeno.

A pesar de la aparente unanimidad de resultados, que demos-
trarían una afectación funcional mitocondrial en relación con la
edad, la publicación de recientes trabajos que aportan resultados
diferentes ha supuesto un revés importante a esta teoría. Así,
Barrientos et al [65], determinando los complejos mitocondriales
de 132 personas, afirman que la actividad de la cadena respiratoria
mitocondrial en el músculo humano no se afecta con la edad. Un
año más tarde, Brierly et al [66] indican que la alteración de la
función mitocondrial descrita en la musculatura humana se debe
más a la inactividad que al envejecimiento en sí, concluyendo que
si las mitocondrias están implicadas en este proceso, debería ser
por un mecanismo más sutil que un declinar global de la actividad
de la cadena respiratoria.

ALTERACIONES ESTRUCTURALES
MITOCONDRIALES ASOCIADAS CON LA EDAD

Se han descrito números cambios de la estructura mitocondrial
asociados a la edad, como vacuolización, agrandamiento, inclusio-
nes intramitocondriales paracristalinas [4,67,68], acumulación de

Tabla II. Alteraciones de la cadena respiratoria mitocondrial, en relación
con la edad.

Trounce et al Deterioro de la cadena respiratoria mitocondrial, con la
1989 [43] edad

Ragusa et al Análisis por electroforesis del contenido de proteínas
1989 [44] mitocondriales de tejido cerebral, de rata: disminuido

con la edad

Yen et al Disminución del ratio ADP/O (un indicador de función) de la
1989 [45] cadena respiratoria mitocondrial, de tejido hepático humano

Curti et al Disminución de la actividad del citocromo c oxidasa (com-
1990 [46] plejo IV de la cadena respiratoria) en tejido cerebral, de

ratas envejecidas

Ji et al La actividad de varias enzimas relacionadas con la pro-
1991 [47] ducción energética mitocondrial, muestra un declinar en

relación con la edad en el miocardio de ratas

Byrne et al Disminución significativa con la edad del complejo III de la
1991 [48] cadena respiratoria en tejidos de animal,es y humanos

Torii et al Disminución de los complejos I y IV en el tejido diafragmá-
1992 [49] tico y muscular de las ratas en relación con la edad

Cooper et al Disminución de los complejos I y IV en el músculo esque-
1992 [25] lético humano en relación con la edad

Benzi et al Reducción de los niveles de citocromo c en cerebros de
1992 [50] ratas

Byrne et al Reducción de los niveles de citocromo c oxidasa en el
1992 [51] músculo diafragmático de ancianos

Schapira et al Relación de la edad con el declinar de la función mitocon-
1992 [52] drial

Bowling et al Reducción de la actividad de los complejos I y IV en el tejido
1993 [53] cerebral, de primates

Ferrándiz et al Reducción de la actividad de los complejos IV y V en cere-
1994 [54] bros de ratones

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

Boffoli et al Reducción de la actividad de los complejos mitocondria-
1994 [55] les I, II y IV en músculo humano en relación con la edad

Genova et al Pérdida drástica de actividad del complejo I en el tejido
1995 [56] cardíaco y hepático de animales

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

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

Desai et al Reducción de la actividad de los complejos I, III y IV en
1996 [59] músculos de ratones

Lefai et al Disminución de la actividad del citocromo c oxidasa en el
1997 [60] tejido muscular humano en relación con la edad
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glucógeno, agregaciones intracitoplasmáticas mitocondriales, pér-
dida de la matriz, inclusiones lipídicas [69] o bien tubulares y fila-
mentosas [6,70]. Se han hallado cambios en la distribución intrace-
lular de las mitocondrias asociados con el envejecimiento, como lo
demuestra el hecho de que la musculatura de pacientes ancianos
presente alteraciones similares a las observadas en la miopatía de
fibras rojo rotas, así como un incremento en la fibras citocromooxi-
dasa negativas [4]. En un reciente estudio sobre estructura mitocon-
drial en músculos de humanos se demostró un aumento del área
mitocondrial total, de la densidad numérica y de la densidad de
volumen en relación con la edad [71].

A nivel molecular, se ha demostrado en la membrana mito-
condrial una disminución de los niveles de ácido linoleico así
como un incremento de los ácidos grasos poliinsaturados de larga
cadena, una clase de ácidos grasos de membrana que exhiben una
mayor sensibilidad a la acción de los procesos oxidativos [3,72].
Pero éstas no son las únicas alteraciones detectadas en relación
con la edad; también se han descrito aumento de los niveles de
colesterol, disminución del contenido de fosfolípidos [73], del
potencial de membrana, y aumento de la generación de peróxido
en membrana [74]. Quizás, el cambio estructural más significati-
vo (por sus implicaciones directas en la función mitocondrial) es
la disminución de los niveles de cardiolipina en la membrana
interna mitocondrial. La cardiolipina es un difosfatidil glicerol
que desempeña un papel muy importante en la estructura y fun-
ción mitocondrial, sirve como anclaje de numerosas proteínas a la
membrana interna mitocondrial (citocromooxidasa, ADP/ATP
translocador, translocador de fosfatos, ATP-sintetasa mitocon-
drial, proteínas transportadoras y enzimas implicadas en el proce-
samiento de la carnitina), y está implicada en la permeabilidad y
control de gradientes a través de dicha membrana. Se ha demos-
trado una disminución del contenido de cardiolipina en numero-
sos tejidos –como cardíaco, hepático y cerebral–, asociado con la
edad, hecho que podría suponer una gran alteración en el funcio-

namiento mitocondrial [3,75,76]. Además, la cardiolipina contie-
ne una gran cantidad de ácidos grasos insaturados en comparación
con otros fosfolípidos de la membrana interna mitocondrial, lo
cual aumenta su sensibilidad a la oxidación. El estrés oxidativo
acumulado a lo largo de los años induciría la oxidación de estos
ácidos grasos insaturados y, por lo tanto, la disminución de la
cantidad de cardiolipina mitocondrial, con la consiguiente reper-
cusión en los enzimas de la membrana interna y disminución de
la permeabilidad, contribuyendo así a la degeneración.

CONCLUSIONES

Son múltiples las evidencias que corroboran la importancia de las
alteraciones mitocondriales (tanto en el genoma, como en su función
y estructura) en relación con el envejecimiento, así como que el estrés
oxidativo es el principal inductor de este daño. Quizá el estrés oxida-
tivo sea mayor en el genoma mitocondrial, hecho que demostraría las
teorías de Miquel et al. Si bien es cierto que los hallazgos descubiertos
hasta ahora no explican del todo la degeneración celular a lo largo del
tiempo, sirven para afirmar, cada vez con mayor base científica, que
el estrés oxidativo en la mitocondria no es un efecto, sino una de las
causas de la destrucción celular con el tiempo.

Pero, además, se abre un posible campo terapéutico descono-
cido hasta ahora: si se redujera la producción de radicales libres,
o bien se aumentaran las defensas celulares, se podría prevenir o,
al menos retrasar, dicha degeneración. Por ejemplo, Kim et al [77]
demuestran por primera vez en ratas que la restricción proteica y
el ejercicio son capaces de preservar la fluidez de membrana y
suprimir la producción de especies reactivas del oxígeno. Cabe
esperar, pues, que en un futuro la acción terapéutica antioxidante
en las mitocondrias suponga un avance, no tanto en el retraso del
envejecimiento, sino en el tratamiento de las terribles enfermeda-
des de origen mitocondrial, también producidas por una degene-
ración en esta organela, incurables en la actualidad.
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