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Walton y Parker (1980): definen
envejecimiento
— “en un entorno dado, las células sufren una

cierta cantidad de dafno, si la velocidad a la
cual éste se acumula excede el potencial
genético de las células para corregirlo por
division, biosintesis o reparacion, el dafio se
irA acumulando y conducira al
envejecimiento o a la enfermedad”.

Diversos investigadores consideran que la
principal causa del envejecimiento celular
es la produccion de RL cerca de las
mitocondrias.

Este efecto de los RL sobre los procesos
de envejecimiento también se hace
presente en su accion sobre los
fosfolipidos y otros componentes de las
membranas celulares.



Historia del conocimiento de los RL paralela alade |
descubrimiento del oxigeno y el metabolismo
energético de los seres vivos.

Paradoja: vida y degeneracion (oxigeno).

Rebeca Gerschman (1962): teoria general de los
potenciales efectos toxicos del oxigeno + teoria
general del envejecimiento:

— “oxidaciones incontroladas debidas a un “escape”
suave pero continuo en el sistema protector podrian
ser un factor importante en el proceso de
envejecimiento y también un factor importante y
contributivo en la esperanza de vida”.

Harman, Slater, Packer, etc.., han ampliado el
conocimiento de la importancia de los RL en el
campo de la medicina y salud.

ESTRES OXIDATIVO
[ROS] y [RNS]
l LAS DEFENSAS I EN ESTADO
ANTIOXIDANTES ESTACIONARIO

DESEQUILIBRIO ENTRE LOS AGENTES OXIDANTES
Y LAS DEFENSAS ANTIOXIDANTES




Conservadores y quimicos en alimentos
hy

Radiacion
3 ionizante
@ NO°
0. @ o @
Tabagquismo
oH" @
Dario a celulas y ADN oH @o:@@
Metabolismo ! A
: e No @D
Estres Oxidativo
rd &
5 OH"
' ] 'DH Globulos blancos .
Mitocondia (@l H,0, “U:,- ﬁ “
0.+ UV
“DE lE?\ﬂlﬂfEl
Proceso de Inflamacion Contaminacion

Desequilibric

Envejecimiento
fisiologico

Envejecimiento
acelerado




Consideraciones generales
de poblacion

Incremento esperanza de vida.
Caida en la tasa de natalidad.
Modificacion del perfil

demografico. Espafia 2000
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Envejecimiento y salud

Consecuencias del envejecimiento en los
aspectos sociales, economicos y
medicos.

Proceso “armonico” de envejecimiento
0

Patologia del envejecimiento: aspecto
fundamental, patologias asociadas.

Cuidado salud personas mayores;
estrategias preventivas en:

— Sistema cardiocirculatorio

— Sistema respiratorio

— Sistema osteoarticular

— Sistema nervioso-neuronal

— Organos de los sentidos

Evitar “polifarmacia”




Envejecimiento y nutricion

La salud de las personas de edad avanzada depende, entre

otros factores, de su nutricion (infancia, adolescenc lay
madurez).

Ausencia de un hito biologico especifico que delimi te la
ancianidad.

Gran heterogeneidad y diferencias (60-80 anos).

La intervencion nutricional se perfilacomo unadela s
herramientas mas efectivas.

Aumentar afos a la vida y afiadir vida a los afnos.




Posibles interacciones de la nutricion con
el proceso de envejecimiento

Péerdida de tejidos y funciones
corporales.

Implicacion en la etiologia de
enfermedades cronicas
degenerativas.

Adecuado aporte de energia y
nutrientes.

Regulacion del menor
rendimiento metabolico

Regulacion del apetito.

Distincion clara entre anciano
sano (prevencion de potenciales
carencias) y anciano enfermo
(caida de reservas y fragilidad).




Situacion actual y desarrollo

“Potenciales” soluciones: falta de base
cientifica sdlida.

No olvidemos de que fisiologia
hablamos.

Recordemos la pérdida de capacidad
y/o eficacia de los sistemas endogenos
de proteccion.

Necesidad de soluciones especificas
para personas mayores:

— Texturas y organoléptica

— Cantidad y tipo de nutrientes

— Ingredientes funcionales eficaces

(biodisponibilidad)

— Base cientifico-tecnologica
Desafio: fijar las condiciones dietéticas
y de estilo de vida que preserven las
funciones corporales y minimicen las

enfermedades cronicas en las
personas de edad avanzada.




Instituto
Universitario
Investigacion
En\lejecimien+o

Proyecto SENIFOOD

INVESTIGACION INDUSTRIAL DE DIETAS Y
ALIMENTOS CON CARACTERISTICAS
ESPECIFICAS PARA LAS PERSONAS
MAYORES

natraceutical E'-ifl[}'[?“%

d LIMENTARDA

B r 3.
BIQIBERICA APENASANTAS& CAMPDFRID

MATIA

BODECRA A TARBOMAERA

{ ORDGER-géﬂ , d:rilnl{s' muﬁ iz

s sl ] | EATr.






Investigacion g

nve) ecimiento



21

22

.

INGREDIENTES

AALSES [E  INGREDENTES
DISPONIBLES

MVESTIGACEN [E  MUBVOS
NGREDIENTES

PHEA1
DIETA

ALIMENTACION

PERCOMNAS MAYORES BN REHACION CON LA

ESTUDID ¥ DISENC DE DIETAS PARA LAS PERSOMAS

MAYORES

PARASU CONSUMG POR LAS PERSONAS MAYORES

ESTUDIO DE LA APTITUD CE LAS DIETAS ESTUDIADAS

PREA3

APLICABILIDAD

MVESTIGACION DE  MATRNES
31 | AnENTARIS PARA LAS PERSONAS

MATORES

INVESTIGACKON NDUSTRIAL DE LOS
3.2 | PROCESDS DE TRAMSFORMACION DE

MATRICES ALMENTARIAS

4.1

42
43

BEVALLIACION
VAIDACKN [E NBNS
ENSAYDS DE INTERVENCION




El proyecio se ha estructurado en cuatro areas de trabajo principales, como puede observarse en la
figura 1, donde las flechas indican interaccion entre areas:

AREA 1 - DIETAS
Definicion de alimentos y dietas
Integracion de resultados

_ : Validacion Validacion Validacion
Ingrediente Alimento . . . i
tecnologica preclinica clinica

FIGURA 1. AREAS DE TRABA.JO DEL PROYECTO SENIFOOD



1. Estudio de la toxicidad de los productos.
Citotoxicidad

Lineas celulares no tumorales: VERO (células de riion; muy
sensibles), Hep (hepatocitos)

Incubacion de las células con distintas concentraci ones
durante 24-72 horas

Analisis de la viabilidad celular mediante el test d el MTT

— Reduccion del MTT [3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5 -diphenyl
tetrazolium bromide] a formazano mediante Dhasas
mitocondriales

— Solubilizacion de los cristales de formazano mediante
DMSO

— Medida de absorbancia a 570 nm (lectura) y 690 nm (refer.)
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2. Estrés oxidativo y envejecimiento.
Genotoxicidad in vitro e in vivo

Micronucleos en linfocitos humanos irradiados, cultivad 0S 44 h
Citochalasina B

Micronucleos en eritrocitos policromatofilos en células d
meédula 0sea en ratones, cultivados 44 h

Tincion May-Grunwald Giemsa

Recuento
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Envejecimiento cutaneo

Lesiones agudas (eritema -2 quemadura - bronceado)

Lesiones cronicas (fotoenvejecimiento)

Envejecimiento extrinseco (fotoenvejecimiento)

Envejecimiento intrinseco

Piel rugosa y engrosada

Piel lisa

Armugas frecuentes y profundas

Pérdida del patron geomeétrico

Telangiectasias, equimosis, comedones

Manchas pigmentadas, léntigos simples

Elastosis actinica

Cancer cutaneo




Antioxidantes y fotoproteccion

Eliminan radicales libres y ROS
Protegen a las celulas de Langerhans
Disminuyen el dafio del ADN

Carotenoides, tocoferoles, ascorbato, flavonoides




2. Estrés oxidativo y envejecimiento.
Fotoenvejecimiento

Ratones desnudos SKH1 10-12
semanas

Administracion de los compuestos
en la comida / bebida

75 sesiones de UV (1 hora/sesion;
3 sesiones/semana)

Estudio macro- y microscopico y
ultraestructural de la piel

Estudio de la senescencia celular

en gueratinocitos y fibroblastos:
tincion histoquimica con X-Gal (pH
6) para detectar la expresion de -
galactosidasa asociada con
senescencia (SA - -Gal)




124 millones de pacientes con diabetes (estimados en
1997)

2.1% de la poblacion mundial (estimada en 1997)
97% son pacientes con DMNID
Se estima que habra 221 millones de paciente en el

2010
La prevalencia de HTA en diabeticos es doble.
Entre las complicaciones de la diabetes estan:

— Arteriopatia coronaria — Ceguera

— Enfermedad vascular — Insuficiencia renal
periferica — Discapacidad

— Nefropatia diabetica

Amas AF et al. Diab Med 1997;14(5uppl 5):51-585.




OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

\liviar los sintomas

e Tl

vertir los efectos metabélicos de la hiperglucemia (toxicidad

" Prevenir las complicaciones a largo plazo
» Macrovasculares
» Microvasculares
* Neuropaticas

ROS: agresion a las células pancreaticas




3. Diabetes

Ratones Swiss, 8-10 semanas de
edad

Adicion de los compuestos en bebida

0 comida, segun solubilidad

Inoculacion de estreptotozina (5

mg/kg) repetidas a los 5-6 dias)

Seguimiento de parametros
sanguineos relacionados con la

diabetes (1-2 veces/semana)

Sacrificio) y estudio histologico

U T T s g e
(mecanisino autoinmune).




Xantin-oxidasa Radical
(en célula beta) superoéxido

i NOS
(en célula beta)

Radical
oo peroxinitrito




DIETA

t@. » La dieta es uno de los factores
Implicados en la produccion del cancer.

+ 1984 : Instituto Nacional del Cancer de
Estados Unidos - 35% de los tumores

estaban relacionados con factores
alimentarios
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4. Salud gastrointestinal / Cancer de colon y
prostata. A. Citotoxicidad

Lineas celulares de cancer de colon (Caco-2) / de can cer de
prostata (TRAMP-C1)

Incubacion de las células con distintas concentraci ones
durante 24-72 horas

Analisis de la viabilidad celular mediante el test d el MTT

— Reduccion del MTT [3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5 -diphenyl
tetrazolium bromide] a formazano mediante Dhasas
mitocondriales

— Solubilizacion de los cristales de formazano mediante
DMSO

— Medida de absorbancia a 570 nm (lectura) y 690 nm
(referencia)
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4. Salud gastrointestinal / Cancer de colon y
prostata. B. Apoptosis

Lineas celulares de cancer de colon (Caco-2) / de can cer de
prostata (TRAMP-C1)

Incubacion de las células con distintas concentraci ones
durante 24-72 horas. Controles positivos con estaurospo rina

Analisis de la apoptosis por
— Microscopia de fluorescencia. Tincion del DNA con
Hoechst 33258 y cuantificacion de células con
condensacion / fragmentacion nuclear
— Citometria de flujo. Doble tincidon con diacetato de
fluoresceina y yoduro de propidio; FDA  * PI-: viables; FDA -
PI*: necroticas; FDA - Pl-: apoptoticas




4. Salud gastrointestinal / Cancer de colon y
prostata. C. Ciclo celular

Lineas celulares de cancer de colon (Caco-2) / de can cer de
prostata (TRAMP-C1)

Incubacion de las células con distintas concentraci ones
durante 24-72 horas.
Tincion con yoduro de propidio y analisis por citometri a de

flujo de poblacionesen G ,-G;, Sy G,-M



4. Salud gastrointestinal / Cancer de colon y
prostata. D. Migracion

Lineas celulares de cancer de colon (Caco-2) / de can cer de
prostata (TRAMP-C1)

Tratamiento con distintas concentraciones
Creacion de la zona despejada ( wound )

Fotografia de la zona despejada a distintos tiempos (cada 3
horas)

Medida del tamafio mediante analisis de imagen

Herida 12 horas
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5. Salud 6sea, articular y muscular.
A. Inflamacion aguda

Ratones Swiss 10-12 semanas
Tratamiento i.p. 1 hora antes

Inyeccion de carragenato en almohadilla
plantar de la pata trasera derecha

Medida de 3 diametros con calibre digital (O,
5, 24, 48, 72 horas)

Analisis histologico del tejido




Modelo de artritis cronica

5. Salud 6sea, articular y muscular.
B. Inflamacion crénica

Ratones Swiss 10-12 semanas
Administracion de compuestos en dieta / bebida

Inyeccion intradérmica de adyuvante completo de
Freund en la pata

Medida de 3 diametros principales de la pata con un
calibre (cada 2 dias, 20 dias)

Analisis histoldgico



* Fue definida por vez primera en
1944 por el Dr. Fuller Albright
como la disminucion de la masa
O0sea por unidad de volumen de
hueso siendo la mineralizacion
de hueso normal.



La segunda definicion la dio el - Consenso para la pr  evencion y
tratamiento de la Osteoporosis- en 1991, detallando qu e se trata
de una - Enfermedad difusa del esqueleto caracterizada por una
disminucibn de la masa oOsea Yy alteraciones en la
microarquitectura del tejido 6seo como consecuencia de la cual
aumenta la fragilidad 6sea y la susceptibilidad para las fracturas.






5. Salud 0sea, articular y muscular.
C. Osteoporosis (modelo animal)

Conejas de Nueva Zelanda

Administracion de los compuestos en la dieta / bebi da
Ovariectomia

Seguimiento de indicadores sanguineos

Sacrificio y estudio radiologico (micro TAC) e hist ologico

No son muchas las referencias en este tema. Sinemb  argo,

recientemente, ciertos trabajos sugieren gque alguno s flavonoides:
— implicados en la diferenciacion de los osteoblastos ,

— modulando la expresion de diversos factores de tran scripcion:

Runx2, Osterix, NF-kB y AP-1.

— Estos factores afectaria a MAPK, BMP y OPG/RANKL, r egulando

y/o modificando la funcion de los osteoblastos

— regulacion de la comunicacion osteoblasto/osteoclas to.



5. Salud 6sea, articular y muscular.
D. Osteoporosis (ensayos intervencion)

Personas mayores de residentes en centros tanto pub licos como
privados-concertados de los Ayuntamientos de Murcia y San Pedro
del Pinatar

Control inicial de densitometria 0sea (DEXA)
Administracion de los compuestos en la dieta habitu al

Densitometrias anuales






6. Funcidon cognitiva y enfermedades

neurodegenerativas.
Ratas
Modelo de funcidn cognitiva y enfermedades neurodeg enerativas:
neuroproteccion y neurorescate en modelos in vivo de Enfermedades

neurodegenerativas (Alzheimer y Parkinson). Activid ad
antiinflamatoria y antioxidante

Tests conductuales de evitacion pasiva, condicionam lento por miedo,
reconocimiento de objeto y orientacion espacial en el "can’test", y
habituacion en campo abierto, en la rata.



7. Salud visual: Modelo de
cataratas radioinducidas

Conejos de Nueva Zelanda

Administracion de los
compuestos en la dieta /
bebida

Irradiacion (rayos X)
subaguda, dos semanas
Seguimiento mediante
estudio oftalmologico con

lampara de hendidura y

fotografias periodicas

Estudio histologico









