
Antioxidantes, nutrición y envejecimiento



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

cierta cantidad de daño, si la velocidad a la 
cual éste se acumula excede el potencial 
genético de las células para corregirlo por 
división, biosíntesis o reparación, el daño se 
irá acumulando y conducirá al 
envejecimiento o a la enfermedad”.

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

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



• Historia del conocimiento de los RL paralela  a la de l 
descubrimiento del oxígeno y el metabolismo 
energético de los seres vivos.

• Paradoja: vida y degeneración (oxígeno).
• Rebeca Gerschman (1962): teoría general de los 

potenciales efectos tóxicos del oxígeno  + teoría 
general del envejecimiento:
– “oxidaciones incontroladas debidas a un “escape” 

suave pero continuo en el sistema protector podrían  
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. 
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Consideraciones generales
de población

• Incremento esperanza de vida.
• Caída en la tasa de natalidad.
• Modificación del perfil 

demográfico.
• Inversión de la pirámide de 

población.
• Proporción de población
“mayor de edad”:

– 1960: 8%
– 2000: 14%
– 2020: 20%
– 2030: 24%
– 2050: > 65 años 
doble que < 14 años 



Envejecimiento y salud
• Consecuencias del envejecimiento en los 

aspectos sociales, económicos y 
médicos.

• Proceso “armónico” de envejecimiento 
ó...

• Patología del envejecimiento: aspecto 
fundamental, patologías asociadas.

• Cuidado salud personas mayores;  
estrategias preventivas en:
– Sistema cardiocirculatorio
– Sistema respiratorio
– Sistema osteoarticular
– Sistema nervioso-neuronal
– Órganos de los sentidos

• Evitar “polifarmacia”



Envejecimiento y nutrición
• La salud de las personas de edad avanzada depende, entre 

otros factores, de su nutrición (infancia, adolescenc ia y 
madurez).

• Ausencia de un hito biológico específico que delimi te la 
ancianidad.

• Gran heterogeneidad y diferencias (60-80 años).
• La intervención nutricional se perfila como una de la s 

herramientas más efectivas.
• Aumentar años a la vida y añadir vida a los años.



Posibles interacciones de la nutrición con 
el proceso de envejecimiento

• Pérdida de tejidos y funciones 
corporales.

• Implicación en la etiología de 
enfermedades crónicas 
degenerativas.

• Adecuado aporte de energía y 
nutrientes.

• Regulación del menor 
rendimiento metabólico

• Regulación del apetito.
• Distinción clara entre anciano 

sano (prevención de potenciales 
carencias) y anciano enfermo 
(caída de reservas y fragilidad).



Situación actual y desarrollo
• “Potenciales” soluciones: falta de base 

científica sólida.
• No olvidemos de que fisiología 

hablamos.
• Recordemos la pérdida de capacidad 

y/o eficacia de los sistemas endógenos 
de protección.

• Necesidad de soluciones específicas 
para personas mayores:
– Texturas y organoléptica
– Cantidad y tipo de nutrientes
– Ingredientes funcionales eficaces 

(biodisponibilidad)
– Base científico-tecnológica

• Desafío: fijar las condiciones dietéticas 
y de estilo de vida que preserven las 
funciones corporales y minimicen las 
enfermedades crónicas en las 
personas de edad avanzada.



Proyecto SENIFOOD











1. Estudio de la toxicidad de los productos. 
Citotoxicidad

• Líneas celulares no tumorales: VERO (células de riñón; muy 
sensibles), Hep (hepatocitos)

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

• Análisis de la viabilidad celular mediante el test d el MTT
– Reducción del MTT [3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5 -diphenyl

tetrazolium bromide] a formazano mediante Dhasas
mitocondriales

– Solubilización de los cristales de formazano mediante 
DMSO

– Medida de absorbancia a 570 nm (lectura) y 690 nm (refer.)

Reductasa 
mitocondrial



2. Estrés oxidativo y envejecimiento. 
Genotoxicidad in vitro e in vivo

• Micronúcleos en linfocitos humanos irradiados, cultivad os 44 h
• Citochalasina B
• Micronúcleos en eritrocitos policromatófilos en células d e 

médula ósea en ratones, cultivados 44 h
• Tinción May-Grunwald Giemsa
• Recuento
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2. Estrés oxidativo y envejecimiento. 
Fotoenvejecimiento

• Ratones desnudos SKH1 10-12 
semanas

• Administración de los compuestos 
en la comida / bebida

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

• Estudio macro- y microscópico y 
ultraestructural de la piel

• Estudio de la senescencia celular 
en queratinocitos y fibroblastos: 
tinción histoquímica con X-Gal (pH 
6) para detectar la expresión de � -
galactosidasa asociada con 
senescencia (SA -� -Gal)





ROS: agresión a las células � pancreáticas



3. Diabetes

• Ratones Swiss, 8-10 semanas de 

edad

• Adición de los compuestos en bebida 

o comida, según solubilidad

• Inoculación de estreptotozina (5 

mg/kg) repetidas a los 5-6 días)

• Seguimiento de parámetros 

sanguíneos relacionados con la 

diabetes (1-2 veces/semana)

• Sacrificio) y estudio histológico



Mecanismo modelo

STZ Xantin-oxidasa
(en célula beta)

Radical
superóxido

STZ i NOS
(en célula beta)

Radical
NO

cascada

Radical 
peroxinitrito

cascada





4. Salud gastrointestinal / Cáncer de colon y 
próstata. A. Citotoxicidad

• Líneas celulares de cáncer de colon (Caco-2) / de cán cer de 
próstata (TRAMP-C1)

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

• Análisis de la viabilidad celular mediante el test d el MTT
– Reducción del MTT [3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5 -diphenyl

tetrazolium bromide] a formazano mediante Dhasas
mitocondriales

– Solubilización de los cristales de formazano mediante 
DMSO

– Medida de absorbancia a 570 nm (lectura) y 690 nm
(referencia)

Reductasa 
mitocondrial



4. Salud gastrointestinal / Cáncer de colon y 
próstata. B. Apoptosis

• Líneas celulares de cáncer de colon (Caco-2) / de cán cer de 
próstata (TRAMP-C1)

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

• Análisis de la apoptosis por
– Microscopía de fluorescencia.  Tinción del DNA con 

Hoechst 33258 y cuantificación de células con 
condensación / fragmentación nuclear

– Citometría de flujo. Doble tinción con diacetato de 
fluoresceína y yoduro de propidio; FDA + PI-: viables; FDA -

PI+: necróticas; FDA - PI-: apoptóticas

FDA

P
I



4. Salud gastrointestinal / Cáncer de colon y 
próstata. C. Ciclo celular

• Líneas celulares de cáncer de colon (Caco-2) / de cán cer de 
próstata (TRAMP-C1)

• Incubación de las células con distintas concentraci ones 
durante 24-72 horas. 

• Tinción con yoduro de propidio y análisis por citometrí a de 
flujo de poblaciones en G 0-G1, S y G0-M



4. Salud gastrointestinal / Cáncer de colon y 
próstata. D. Migración

• Líneas celulares de cáncer de colon (Caco-2) / de cán cer de 
próstata (TRAMP-C1)

• Tratamiento con distintas concentraciones
• Creación de la zona despejada ( wound )
• Fotografía de la zona despejada a distintos tiempos (cada 3 

horas)
• Medida del tamaño mediante análisis de imagen

Herida 12 horas



5. Salud ósea, articular y muscular. 
A. Inflamación aguda

• Ratones Swiss 10-12 semanas
• Tratamiento i.p. 1 hora antes
• Inyección de carragenato en almohadilla 

plantar de la pata trasera derecha
• Medida de 3 diámetros con calibre digital (0, 

5, 24, 48, 72 horas)
• Análisis histológico del tejido



5. Salud ósea, articular y muscular.
B. Inflamación crónica

Modelo de artritis crónica
• Ratones Swiss 10-12 semanas
• Administración de compuestos en dieta / bebida
• Inyección intradérmica de adyuvante completo de 

Freund en la pata
• Medida de 3 diámetros principales de la pata con un  

calibre (cada 2 días, 20 días) 
• Análisis histológico



• Fue definida por vez primera en 
1944 por el Dr. Fuller Albright
como la disminución de la masa 
ósea por unidad de volumen de 
hueso siendo la mineralización 
de hueso normal.

osteoporosis



• La segunda definición la dio el - Consenso para la pr evención y 
tratamiento de la Osteoporosis- en 1991, detallando qu e se trata 
de una - Enfermedad difusa del esqueleto caracterizada por una 
disminución de la masa ósea y alteraciones en la 
microarquitectura del tejido óseo como consecuencia de  la cual 
aumenta la fragilidad ósea y la susceptibilidad para las fracturas.





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

• Conejas de Nueva Zelanda
• Administración de los compuestos en la dieta / bebi da
• Ovariectomía
• Seguimiento de indicadores sanguíneos
• Sacrificio y estudio radiológico (micro TAC) e hist ológico

• No son muchas las referencias en este tema. Sin emb argo, 

recientemente, ciertos trabajos sugieren que alguno s flavonoides:

– implicados en la diferenciación de los osteoblastos , 

– modulando la expresión de diversos factores de tran scripción: 

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

– Estos factores afectaría a MAPK, BMP y OPG/RANKL, r egulando 

y/o modificando la función de los osteoblastos

– regulación de la comunicación osteoblasto/osteoclas to.



5. Salud ósea, articular y muscular. 
D. Osteoporosis (ensayos intervención)

• Personas mayores de residentes en centros tanto púb licos como 

privados-concertados de los Ayuntamientos de Murcia  y San Pedro 

del Pinatar

• Control inicial de densitometría ósea (DEXA) 

• Administración de los compuestos en la dieta habitu al

• Densitometrías anuales





6. Función cognitiva y enfermedades 
neurodegenerativas.

• Ratas
• Modelo de función cognitiva y enfermedades neurodeg enerativas: 

neuroprotección y neurorescate en modelos in vivo de Enfermedades 
neurodegenerativas (Alzheimer y Parkinson). Activid ad 
antiinflamatoria y antioxidante

• Tests conductuales de evitación pasiva, condicionam iento por miedo, 
reconocimiento de objeto y orientación espacial en el "can´test", y 
habituación en campo abierto, en la rata.



7. Salud visual: Modelo de 
cataratas radioinducidas

• Conejos de Nueva Zelanda

• Administración de los 

compuestos en la dieta / 

bebida

• Irradiación (rayos X) 

subaguda, dos semanas

• Seguimiento mediante 

estudio oftalmológico con 

lámpara de hendidura y 

fotografías periódicas

• Estudio histológico






