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ACTIVIDAD FÍSICA Y ESTRÉS OXIDATIVO: EFECTOS SOBRE LA 
DINÁMICA MITOCONDRIAL Y MARCADORES DE INFLAMACIÓN 
Tesis doctoral, Carla Busquets Cortés, Departamento de Biología 
Fundamental y Ciencias de la Salud, Laboratorio de Ciencias de la 
Actividad física, Grupo de Investigación en Nutrición Comunitaria y 
Estrés Oxidativo, Universidad de las Islas Baleares, Palma de Mallorca 

 

 

Resumen 

 
La práctica de actividad física conduce a la generación de especies reactivas 

de oxígeno (ROS) con potencial para influir sobre numerosos procesos celulares. 

Estas ROS ejercen un efecto dual en función de su concentración, ya que niveles 

elevados se asocian con la aparición de estrés oxidativo y daño sobre 

biomoléculas y estructuras celulares, mientras que niveles más moderados 

actúan como mensajeros celulares modulando diversas vías de señalización. 

Sesiones de ejercicio agudo y de elevada intensidad se relacionan con elevadas 

tasas de generación de ROS que pueden sobrepasar la capacidad antioxidante 

del organismo. Contrariamente, la repetición de ejercicios de intensidad 

moderada se asocia con dosis fisiológicamente tolerables de ROS; a éstas se le 

atribuyen efectos beneficiosos dado que parecen estar implicadas en la 

regulación de cascadas de señalización celular que juegan un papel fundamental 

en la mediación de los beneficios derivados del entrenamiento. Por otra parte, 

se ha descrito que los ácidos grasos omega 3 ejercen importantes beneficios 

sobre el organismo al modular los mecanismos de defensa antioxidante y 

mediadores de inflamación. Así, el objetivo general de esta tesis se centra en 

evaluar y caracterizar la respuesta diferencial antioxidante, inflamatoria y 

mitocondrial, frente a diferentes dosis estímulo prooxidante, además valorar el 

uso de ácido docosahexaenoico (DHA) como suplemento nutricional en este 

contexto.  

 

En futbolistas entrenados, el hecho de ingerir una bebida enriquecida con 

DHA durante ocho semanas incrementa en el contenido de este omega 3 en las 

membranas eritrocitarias. El entrenamiento y el ejercicio agudo promueven en 

estos sujetos la biogénesis y remodelación mitocondrial y potencia la capacidad 

de respiración mitocondrial en PBMCS. La suplementación de la dieta con DHA 

durante ocho semanas contribuye de manera sinérgica a los efectos del 

entrenamiento sobre la remodelación mitocondrial.  
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Un estilo de vida activo viene acompañado de menor peso, masa grasa, IMC, 

presión arterial diastólica y recuento neutrófilos y linfocitos en sujetos sanos 

sexagenarios en comparación con un estilo de vida sedentario. En sujetos 

activos en condiciones basales observamos una potenciación de la capacidad 

antioxidante endógena inducida por la práctica regular de actividades físicas 

moderadas. Además, se observa una atenuación de parámetros 

proinflamatorios y una potenciación de marcadores antiinflamatorios en sujetos 

activos respecto a sedentarios. Con todo, un estilo de vida activo ejerce efectos 

beneficiosos sobre la composición corporal, las defensas antioxidantes y el 

estado antiinflamatorio de las personas mayores. 

 

La exposición continua de PBMCs y neutrófilos a concentraciones sostenidas 

de H2O2 producida por la enzima glucosa oxidasa permite emular una situación 

crónica de estrés oxidativo de manera ex vivo. Los neutrófilos presentan una 

mayor capacidad para eliminar el H2O2 que las PBMCs. Este hecho se traduce en 

menores niveles de H2O2 en el medio de cultivo de neutrófilos, lo que limita los 

efectos del H2O2  sobre de expresión génica y producción de ROS por parte de 

estas células. La exposición continua ex vivo de PBMCs y neutrófilos a 

concentraciones sostenidas de H2O2 estimula de manera hormética procesos 

implicados en la dinámica y biogénesis mitocondrial y la expresión de genes 

proinflamatorios en estas células.  Un control de los de niveles de H2O2 en el 

organismo podría tener relevancia médica en enfermedades con estados 

inflamatorio y redox alterados como el síndrome metabólico. 

 

En conclusión, la activación de las defensas antioxidantes, la inducción de 

daño oxidativo, junto con la modulación de la dinámica biogénesis mitocondrial 

y de los marcadores de inflamación, son procesos que se encuentran 

estrechamente relacionados en respuesta a diferentes grados estrés oxidativo 

derivado de la práctica de actividad física, el estilo de vida y la exposición 

exógena H2O2. La ingesta de DHA en dosis moderadas resulta efectiva potenciar 

de manera sinérgica las adaptaciones antioxidantes y mitocondriales.  
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ACTIVITAT FÍSICA Y ESTRÈS OXIDATIU: EFECTES SOBRE LA 
DINÀMICA MITOCONDRIAL Y MARCADORS D’INFLAMACIÓ 
Tesi doctoral, Carla Busquets Cortés, Departament de Biologia 
Fonamental i Ciències de la Salut, Laboratori de Ciències de l’Activitat 
física, Grup d’investigación en Nutrició Comunitaria i Estrès Oxidatiu, 
Universitat de les Iles Balears, Palma de Mallorca. 

 
 

Resum  

 

La pràctica d'activitat física condueix a la generació d'espècies reactives 

d'oxigen (ROS) amb potencial per influir sobre nombrosos processos cel·lulars. 

Aquestes ROS exerceixen un efecte dual en funció de la seva concentració, ja 

que nivells elevats s'associen a l'aparició d'estrès oxidatiu i dany sobre 

biomolècules i estructures cel·lulars, mentre que nivells més moderats actuen 

com a missatgers cel·lulars i modulen diverses vies de senyalització. Sessions 

d'exercici agut i d'elevada intensitat es relacionen amb elevades taxes de 

generació de ROS que poden sobrepassar la capacitat antioxidant de 

l'organisme. Contràriament, la repetició d'exercicis d'intensitat moderada 

s'associa amb dosis fisiològicament tolerables de ROS; a aquestes se li 

atribueixen efectes beneficiosos atès que semblen estar implicades en la 

regulació de cascades de senyalització cel·lular que juguen un paper fonamental 

en la mediació dels beneficis derivats de l'entrenament. D'altra banda, s'ha 

descrit que els àcids grassos omega 3 exerceixen importants beneficis sobre 

l'organisme ja que modulen els mecanismes de defensa antioxidant i 

paràmetres inflamatoris. Així, l'objectiu general d'aquesta tesi es centra en 

avaluar i caracteritzar la resposta diferencial antioxidant, inflamatòria i 

mitocondrial, vers diferents dosis d’estímul prooxidant, a més de valorar l'ús 

d'àcid docosahexaenoic (DHA) com a suplement nutricional en aquest context. 

 

El fet d'ingerir una beguda enriquida amb DHA durant vuit setmanes 

s'incrementa en el contingut d'aquest omega 3 en les membranes eritrocitàries 

a futbolistes entrenats. L'entrenament i l'exercici agut promouen en aquests 

subjectes la biogènesi i remodelació mitocondrial i potencia la capacitat de 

respiració mitocondrial a PBMCS. La suplementació de la dieta amb DHA durant 

vuit setmanes contribueix de manera sinèrgica a l'efecte de l'entrenament sobre 

la remodelació mitocondrial. 
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Un estil de vida actiu ve acompanyat per menor pes, massa grassa, IMC, 

pressió arterial diastòlica i recompte neutròfils i limfòcits, en subjectes sans 

sexagenaris, en comparació amb un estil de vida sedentari. A subjectes actius en 

condicions basals observem una potenciació de la capacitat antioxidant 

endògena induïda per la pràctica regular d'activitats físiques moderades. A més, 

s'observa una atenuació de paràmetres proinflamatoris i una potenciació de 

marcadors antiinflamatoris a subjectes actius respecte a subjectes sedentaris. 

Amb tot, un estil de vida actiu exerceix efectes beneficiosos sobre la composició 

corporal, les defenses antioxidants i l'estat antiinflamatori de la gent gran. 

 

L'exposició contínua de PBMCs i neutròfils a concentracions sostingudes de 

H2O2 produïda per l'enzim glucosa oxidasa permet emular una situació crònica 

d'estrès oxidatiu de manera ex vivo. Els neutròfils presenten una major 

capacitat per eliminar l’H2O2 que les PBMCs. Aquest fet es tradueix en menors 

nivells d’H2O2 al medi de cultiu dels neutròfils, fet que limita els efectes de 

l’H2O2 sobre l’expressió gènica i la producció de ROS per part d'aquestes 

cèl·lules. L'exposició contínua ex vivo de PBMCs i neutròfils a concentracions 

sostingudes de H2O2 estimula de manera hormètica processos implicats en la 

dinàmica i biogènesi mitocondrial i l'expressió de gens proinflamatoris en 

aquestes cèl·lules. Un control dels de nivells d’H2O2 a l'organisme podria tenir 

rellevància mèdica en malalties amb estats inflamatori i redox alterats com la 

síndrome metabòlica. 

 

En conclusió, l'activació de les defenses antioxidants, la inducció de dany 

oxidatiu, juntament amb la modulació de la dinàmica biogènesi mitocondrial i 

dels marcadors d'inflamació, són processos que es troben estretament 

relacionats en resposta a diferents graus d’estrès oxidatiu derivat de la pràctica 

d'activitat física, l'estil de vida i l'exposició exògena H2O2. La ingesta de DHA sota 

dosis moderades resulta efectiva potenciar de manera sinèrgica les adaptacions 

antioxidants i mitocondrials. 
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MITOCHONDRIAL DYNAMICS AND INFLAMMATORY MARKERS 
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Fundamental y Ciencias de la Salud, Laboratorio de Ciencias de la 
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Estrés Oxidativo, University of Balearic Islands, Palma de Mallorca. 

 
 

Summary  

 

The practice of physical generates reactive oxygen species (ROS) with 

potential to influence on numerous cellular processes. ROS can exert a dual role 

depending on the concentration. High levels are associated to oxidative stress 

and damage to biomolecules and cellular structures, while moderate levels act 

as cellular messengers modulating various signalling pathways. Acute and high 

intensity exercise sessions are associated to high ROS generation rates that may 

overwhelm antioxidant defences. Conversely, the repetition of moderate 

intensity exercises is associated to tolerable doses of ROS that appear to be 

involved in the regulation of cell signalling cascades that play a fundamental 

role in mediating the training-derived benefits. On the other hand, it has been 

described that omega 3 fatty acids exert beneficial effects on the body by 

modulating the mechanisms of antioxidant defence and inflammation. Thus, the 

general aim of this thesis focuses on evaluating and characterizing the 

antioxidant, inflammatory and mitochondrial differential response against 

different doses of prooxidant stimulus. In addition we aimed to assess the use 

of docosahexaenoic acid (DHA) as a nutritional supplement in this context. 

 

In trained football players, eight weeks of training and DHA consumption 

increases the content of this omega 3 in the erythrocyte membranes. Acute 

training and exercise promotes mitochondrial biogenesis and remodelling 

events in these subjects and enhances mitochondrial respiration capacity in 

PBMCs. Supplementation of the diet with DHA for eight weeks contributes 

synergistically to the effects of training on mitochondrial remodelling. 

 

An active lifestyle is accompanied by lower weight, fat mass, BMI, 

diastolic blood pressure and neutrophils and lymphocytes counts in healthy 

sexagenarian compared to a sedentary lifestyle. In active subjects in basal 

conditions there is an improvement of the endogenous antioxidant capacity 

induced by the regular practice of moderate physical activities. In addition, 
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there is an attenuation of proinflammatory parameters and an enhancement of 

anti-inflammatory markers in active subjects compared to sedentary peers. 

Thus, an active lifestyle exerts beneficial effects on body composition, 

antioxidant defences and the anti-inflammatory status in the elderly. 

 

The continuous exposure of PBMCs and neutrophils to sustained H2O2 

produced by the enzyme glucose oxidase allows emulating an ex vivo situation 

of chronic oxidative stress. Neutrophils have a greater capacity to eliminate 

H2O2 than PBMCs. This fact is translated into lower levels of H2O2 in the culture 

medium of neutrophils, which limits the effects of H2O2 on gene expression and 

ROS production by these cells. Continuous ex vivo exposure of PBMCs and 

neutrophils to sustained concentrations of H2O2 stimulates in a hormetic way 

the processes involved in the mitochondrial dynamics and biogenesis and the 

expression of proinflammatory genes in these cells. A control of the levels of 

H2O2 in the organism could have medical relevance in diseases with altered 

inflammatory and redox states as the metabolic syndrome. 

 

In conclusion, the activation of antioxidant defences, the induction of 

oxidative damage, together with the modulation of the mitochondrial 

biogenesis dynamics and the markers of inflammation, are processes that are 

closely related in response to different degrees of oxidative stress derived from 

the practice of physical activity, lifestyle and exogenous H2O2 exposure. The 

intake of DHA in moderate doses is effective to enhance synergistically 

antioxidant and mitochondrial adaptations. 
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1. Estrés oxidativo  
 

El estrés oxidativo como concepto en Biología redox fue formulado por 

primera vez en 1985 [1,2] y hace referencia a un estado fisiológico en el que los 

agentes oxidantes exceden la capacidad de los sistemas antioxidantes en el 

organismo como consecuencia de una pérdida del equilibrio entre la producción 

de radicales libres y la capacidad del cuerpo para contrarrestar sus efectos 

dañinos [3–6]. La regulación del estado reductor y oxidante es fundamental 

para la viabilidad, activación, proliferación y función de células, órganos y 

tejidos e incluye antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos que generalmente 

son efectivos para mitigar los efectos dañinos de los radicales libres. La 

investigación actual sobre los interruptores redox moleculares que orquestan 

las respuestas al estrés oxidativo está en pleno auge. Entre los escollos 

inherentes a la metodología destaca el hecho de que los mecanismos 

moleculares subyacentes deben ser descifrados y elucidados en cada caso 

particular, cosa que resulta obvia para alcanzar un concepto global. La 

investigación del estrés oxidativo abarca no sólo la Química, sino también la 

Bioquímica, la Biología Celular, la Fisiología y la Medicina. 

 

1.1 Especies reactivas de oxígeno  
 

El oxígeno es un elemento esencial para la vida ya que actúa como aceptor 

final de electrones en la cadena respiratoria mitocondrial. En este proceso 

respiratorio la mayor parte del oxígeno se reduce a agua, pero se estima que 

alrededor de un 2% del oxígeno puede dar lugar a la formación de las especies 

reactivas de oxígeno (del inglés Reactive Oxygen Species, ROS)[7].  

 

Diagrama 1. Reacciones de generación de los tres principales radicales libres de 

oxígeno: el ion superóxido, el peróxido de hidrógeno y el radical hidroxilo. 

 

 
(Recurso: modificado de Tomanek, 2015) 
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Como puede verse en el diagrama 1, si el oxígeno molecular capta un 

electrón procedente de la cadena respiratoria mitocondrial [8] se genera el 

radical superóxido (O2
·-), siendo el radical más abundante y común a nivel 

celular. El O2
·- en disolución acuosa, además de por la acción de la superóxido 

dismutasa (SOD), se puede dismutar de forma espontánea generando H2O2 

[9,10]. Si ocurre que en el medio de reacción existen trazas de metales de 

transición -como el hierro o el cobre- que actúen como catalizadores, el O2
·- y el 

H2O2 pueden combinarse y generar el radical hidroxilo (OH·). Otra forma 

reactiva del oxígeno es estado excitado de menor energía del oxígeno 

molecular: el oxígeno singlete (1O2), una especie electrofílica sumamente 

reactiva de corta vida media [11] capaz de difundir a través de las membranas 

celulares.  

 

El O2
·- es la base conjugada de un ácido débil, el radical hidroperóxido 

(HOO·) [12]. En las proximidades de la membrana, donde se produce dicho 

radical, el pH es mucho más bajo que en el citoplasma, por lo que predomina la 

forma ácida o HOO·. Debido a su carácter no iónico, el HOO· posee la capacidad 

para penetrar la membrana celular y desencadenar procesos de peroxidación 

lipídica. El HOO· es mucho más reactivo y más oxidante que el O2
·-, pero en 

disolución acuosa a pH fisiológico predomina la forma no protonada, es decir 

O2
·-. El O2

·-posee una vida media relativamente larga y muestra capacidad para 

difundir por la célula, incrementándose así el posible número de dianas de 

reacción posibles, además de mostrar la capacidad de reaccionar fácilmente con 

el óxido nítrico (NO) dando como producto el peroxinitrito (OONO-) [13]. Los 

peroxinitritos son altamente reactivos y contribuyen al daño oxidativo 

generando productos tóxicos como el 4-hidroxinonenal por peroxidación 

lipídica, la oxidación de los grupos carbonilos de las proteínas y la nitración de 

los residuos tirosina de las proteínas (3-nitrotirosina), particularmente nocivos 

para las células [14]. El OH· es una especie altamente reactiva con un elevado 

potencial oxidante, ya que reacciona con moléculas que se encuentren cercanas 

a su lugar de formación y que está implicado en reacciones de peroxidación 

lipídica de ácidos grasos no saturados. 

 

Además de la radiación ultravioleta, que produce especies reactivas libres 

como el 1O2, existen varios sistemas enzimáticos en distintos compartimentos 

celulares con capacidad para generar estas especies. Las mitocondrias, 

presentes en todas las células aerobias, son la principal fuente biológica de ROS. 
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El flujo de electrones a través de la cadena de transporte electrónico 

mitocondrial es un proceso imperfecto y parte del oxígeno consumido por las 

mitocondrias es reducido de forma incompleta por electrones que escapan de la 

cadena de transporte electrónico. El radical O2
·- generado en las mitocondrias 

no atraviesa la membrana mitocondrial interna, por lo que se encuentra 

confinado en la matriz donde reacciona rápidamente con la enzima MnSOD y 

con el óxido nítrico dando lugar al H2O2 y al OONO-, respectivamente. En la 

membrana celular se generan radicales O2
·-, H2O2, 1O2 y ácido hipocloroso (HClO) 

mediante la acción de las enzimas NAD(P)H oxidasa -las cuales operan bajo el 

control de los factores de crecimiento y las citoquinas (22)-, mieloperoxidasa 

(MPO) y xantina oxidasa (XO) [15]. Además, otras enzimas como la 

lipooxigenasa (LOX) y la ciclooxigenasa (COX) también generan ROS durante la 

síntesis de leucotrienos, tromboxanos y prostaglandinas [16]. Los macrófagos y 

neutrófilos expresan la enzima NADPH oxidasa que cataliza la generación de O2
·- 

a partir de oxígeno y NADPH [17]. De hecho, el proceso de fagocitosis por parte 

de neutrófilos y macrófagos una vez activados implica también la liberación de 

O2
-. [18], que actúa en la defensa antibacteriana en un proceso denominado 

oxidative burst o estallido oxidativo.  

 

El retículo endoplasmático es también una fuente de O2
·- y H2O2 mediante la 

autooxidación de la flavoproteína NADPH citocromo P-450 reductasa y el 

citocromo P-450[19]. En el citoplasma se encuentran enzimas como la XO 

(metabolismo de las purinas) y la aldehído deshidrogenasa que durante sus 

ciclos catalíticos generan ROS y pequeñas moléculas solubles, como 

catecolaminas, flavinas y tioles, que mediante procesos de autooxidación 

reducen el oxígeno [20].  Las mitocondrias continuamente expuestas a elevados 

niveles de ROS sufren la oxidación de los complejos de la cadena de transporte 

electrónico, del mtDNA y de los lípidos, de manera que su función puede verse 

comprometida. El daño de estas moléculas empeora la función de la cadena de 

transporte electrónico, dando lugar a mayor producción de ROS [5,21].  
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1.2 Células sanguíneas y ROS 

 
1.2.1 Células mononucleares de sangre periférica 

 
Las células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) son células 

sanguíneas que poseen un único núcleo, como los linfocitos y los monocitos. Los 

linfocitos se dividen en tres poblaciones celulares en base a su función y a sus 

componentes de membrana: linfocitos B, linfocitos T y células natural killer 

(NK). La producción de ROS en el sistema inmunitario se ha estudiado 

principalmente en células fagocíticas como macrófagos, derivados de los 

monocitos, y neutrófilos. Sin embargo, algunos estudios se han centrado 

también en la producción de ROS por parte de los PBMCs y la importancia de 

estas especies reactivas en la activación del linfocito frente a estímulos 

inmunitarios [22]. Tras la estimulación de PBMCs con agentes inmunogénicos 

como el forbol miristato acetato (PMA), zymosan (ZYM) o lipopolisacárido (LPS), 

así como con señales que estimulan los receptores de las células T (TCR), se 

produce un incremento en la generación de ROS por parte de estas células [23]. 

El metabolismo del ácido araquidónico, la mitocondria y la NAD(P)H oxidasa 

parecen ser las principales fuentes de ROS en el linfocito tras la activación de los 

receptores del TCR, siendo el H2O2 y el O2
·- las principales ROS producidas en 

este proceso [24,25]. Las ROS generadas tras la estimulación de receptores de 

membrana parecen estar implicadas en procesos de señalización celular como 

la del factor nuclear kappa B (NFkB) (regulación de genes inflamatorios) o la vía 

de las MAPK (regulación del ciclo celular). Además, evidencias científicas han 

demostrado que la práctica de ejercicio vigoroso da como resultado un 

aumento transitorio del estrés oxidativo en PBMCs, detectable por elevados 

niveles de carbonilos en proteína en estas células acompañados por un 

aumento en peróxidos lipídicos plasmáticos [26,27]. Por tanto, se puede decir 

que las PBMCs constituyen un grupo heterogéneo de células con funciones 

diversas con capacidad para generar ROS, a la vez que están expuestas a ROS 

producidas por otras células. Durante los experimentos llevados a cabo en 

nuestro grupo de investigación durante los últimos años, y los propios que 

conforman la presente tesis, se ha trabajado con PBMCs, y se han elegido las 

ROS inducidos por ejercicio como el estímulo externo para valorar los efectos 

(daño-funcionalidad) sobre estas células y comprobar la influencia de 

situaciones fisiológicas como la actividad física sobre diferentes parámetros 

como la dinámica mitocondrial y marcadores de inflamación. 



Introducción 

 

 

43 
 

1.2.2 Neutrófilos 

 
La función principal de los neutrófilos en la respuesta inmune innata es 

llevada a cabo a través de toda una serie de respuestas rápidas y coordinadas 

que culminan con la fagocitosis y eliminación de los patógenos. Para ello los 

neutrófilos contienen un potente stock de moléculas con capacidad 

antimicrobiana: agentes oxidantes, proteínasas y péptidos antimicrobianos, así 

como una elevada capacidad para producir especies reactivas [28]. Las 

principales fuentes de ROS en neutrófilos son la NADPH oxidasa, el metabolismo 

del ácido araquidónico, las óxido nítrico sintasas (NOS) y, en menor medida, la 

cadena de transporte electrónico, ya que el neutrófilo es un tipo celular que 

posee pocas mitocondrias. La NADPH oxidasa se encuentra latente cuando el 

neutrófilo está inactivo, pero se activa rápidamente tras estímulos bacterianos, 

y es la responsable del llamado oxidative burst  en el que participan ROS como 

H2O2, OH· i HClO. Durante la fagocitosis, el neutrófilo libera los compuestos 

antimicrobianos y las ROS en fagosomas, pero a pesar de esta estructuración 

celular, en condiciones patológicas los compuestos citotóxicos pueden ser 

liberados al espacio extracelular e inducir daño en los tejidos circundantes. Para 

hacer frente a esta elevada producción de especies reactivas, los neutrófilos 

poseen un elaborado sistema de oxidantes, tanto enzimáticas como no 

enzimáticas (vitaminas C, E y glutatión). Además, contienen cantidades 

importantes de ascorbato cuya función es la de preservar integridad celular y la 

del tejido circundante mediante la neutralización de los productos bactericidas 

producidos durante el oxidative burst. 

 

1.3 ROS y hormesis 
 

A pesar de la tradicional asociación de las ROS con la promoción de lesiones 

oxidativas, circunstancias patológicas e incluso con el propio fenómeno de 

envejecimiento, cabe destacar que estas moléculas resultan ser importantes 

elementos de comunicación entre las mitocondrias y el resto de la célula y 

actúan como señalizadores en varios procesos biológicos y fisiológicos [29–31]. 

De hecho, mientras niveles elevados de ROS se relacionan con eventos 

oxidantes, a niveles bajos/moderados se le asocian funciones como mensajeros 

activando vías sensibles al estado redox y promoviendo respuestas celulares 

encaminadas al mantenimiento de la homeostasis y a la adaptación para hacer 

frente al estrés oxidativo [6]. Este fenómeno de respuesta a dosis recibe el 
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nombre de hormesis, término proveniente del griego ὁρμάω, «hormáein», que 

significa estimular. La hormesis hace referencia a una respuesta adaptativa 

caracterizada por una dosis-respuesta bifásica (activación por dosis bajas-

inhibición por dosis altas), que puede ser o bien directamente inducida, 

dependiendo del rango y amplitud del estímulo, o bien resultado de procesos 

biológicos compensatorios que aparecen tras una disrupción en la homeostasis 

celular o del organismo [32–34]. 

 

 
 

 Figura 1. Fenómeno de la hormesis, caracterizado por una estimulación por dosis 

baja y una inhibición, o ausencia de efectos, para dosis altas, que resulta en una 

curva de respuesta a nuevas dosis en forma de J o de U invertida [35]. (Imagen: 

elaboración propia). 

 

Este concepto de hormesis (Figura 1) resulta especialmente interesante 

desde el punto de vista biológico, ya que se trata de una respuesta adaptativa 

hacia bajos niveles de estrés o daño que produce una mejora de la eficiencia 

para algunos sistemas fisiológicos durante períodos de tiempo finitos. Bajo 

circunstancias específicas esto implica una respuesta continua a mensajes 

reguladores compensatorios, hasta que la condición de homeostasis se 

restablece [32,36]. Para recuperar la homeostasis debe existir una 

redistribución de los recursos del sistema en cuestión (células, tejido, etc.) que 

asegure que la reparación del daño es subsanada. 
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Figura 2. Espectro de acción atribuido a las ROS.  

(Modificado de de Nathan and Cunningham-Bussel, 2013)[37] 

 

Como puede observarse en la Figura 2, la restricción de la producción de 

ROS a ubicaciones subcelulares apropiadas y a períodos de tiempo, niveles y 

especies moleculares y definidas permite que las ROS contribuyan a la 

homeostasis y señalización celular (lado izquierdo). Cuando la producción de 

ROS escapa a estas restricciones (por ejemplo, niveles altos o producción 

sostenida), las macromoléculas son dañadas y aparece la situación de "estrés 

oxidativo". El daño mediado por ROS a menudo se puede revertir por 

reparación, reemplazo, degradación o secuestro de las macromoléculas 

deterioradas (centro). Sin embargo, el daño que excede la capacidad de 

reparación de la célula (lado derecho) puede conducir a la muerte célula. 

Cuando el daño al ADN resulta en mutagénesis, la consecuencia puede ser una 

transformación maligna [37]. 

 

En Biología y Bioquímica, el tipo de hormesis más relevante es aquel en el 

que la exposición a factores que median un estrés moderado en células o en 

organismos puede dar lugar a una adaptación que prevenga los daños derivados 

de un futuro estrés más intenso o prolongado. Recientemente se han descrito 

procesos de hormesis relacionados con orgánulos celulares concretos [38,39]. El 

que más relevancia ha adquirido es el denominado mitohormesis [40], en el cual 

un estrés moderado sobre la mitocondria desencadena una serie de respuestas 

que inducen un estado citoprotector derivado de cambios bioquímicos y 

metabólicos de este orgánulo [38]. Este término de mitohormesis se empleó 

inicialmente para describir el aumento agudo de la respiración mitocondrial 

cuando éstas eran están expuestas a toxinas como por ejemplo metales [41]. El 

mecanismo que parece subyacer a este fenómeno está relacionado con la 

respuesta coordinada entre el núcleo y la mitocondria. Ésta respuesta se puede 
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desencadenar bien por cambios en el potencial de membrana mitocondrial, que 

permiten el ensamblaje y reclutamiento de moléculas de señalización o la 

producción de ROS; o bien por modificación de los niveles de cofactores como el 

acetil-CoA o el par NAD+/NADH, implicados en la regulación de la actividad 

enzimática de proteínas como las sirtuinas, o por modificaciones en la propia 

estructura de la mitocondria y en su distribución. Las implicaciones de todos 

estos procesos en la biología humana están poco exploradas aún. 

 
1.3.1 ROS: Efectos negativos 

 

Los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA), especialmente el ácido 

araquidónico [42], presentes en las membranas celulares, son especialmente 

susceptibles de ser atacados por los radicales libres, especialmente por el OH·, 

debido a que los hidrógenos de los dobles enlaces son particularmente reactivos 

[43,44]. Ello conduce a la formación y acumulación ubicua de productos de la 

oxidación lipídica [12,45], particularmente oxisteroles, hidroperóxidos y 

endoperóxidos. Los radicales lipídicos intermediarios que se forman durante la 

propagación son muy inestables y reaccionan rápidamente con otros 

compuestos, por tanto la peroxidación lipídica se suele determinar a través de 

los productos finales de reacción mayoritarios tales como los aldehídos α,β-

insaturados (4-hidroxinonenal), di-aldehídos (malondialdehido, MDA) y ceto-

aldehidos [46]. La estructura no cargada de estos aldehídos les permite migrar 

con relativa facilidad a través de membranas hidrófobicas y medios citosólicos 

hidrofílicos, aumentando así la distancia de migración con respecto al sitio de 

producción. Estos compuestos reaccionan con grupos nucleófilos en 

macromoléculas como proteínas y ácidos nucleicos, lo que puede derivar en 

daños estructurales a estas biomoléculas y pudiendo quedar comprometida su 

función. A modo de ejemplo, se han observado incrementos en el contenido de 

MDA atribuibles a la presencia excesiva de ROS en a) eritrocitos de mujeres con 

porfiria variegata, un desorden metabólico de la biosíntesis de los grupos hemo 

[22,47] b) en lesiones de la mucosa gástrica [48] c) en plasma de ciclistas 

semiprofesionales tres horas después de la carrera [49,50] d) en eritrocitos y 

PBMCs de futbolistas jóvenes tras una prueba de esfuerzo extenuante [25], 

entre otros. En este sentido, se ha hipotetizado que la activación de la XO 

contribuye a la generación de radicales libres durante la práctica de ejercicio 

[51]. 
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Las proteínas también son moléculas diana de las ROS, principalmente 

H2O2, OH· y NO, debido a su compleja estructura y elevado número de grupos 

funcionales oxidables. La modificación oxidativa post-traduccional de las 

proteínas puede ser catalizada en presencia o ausencia de metales. Las 

oxidaciones catalizadas por metales conllevan a la formación de grupos 

carbonilo en las cadenas laterales y se puede medir determinando los niveles de 

derivados carbonilos generados. Proteínas moderadamente carboniladas son 

marcadas para su degradación por el sistema proteasomal de la célula. Sin 

embargo, proteínas altamente carboniladas tienden a acumularse en forma de 

agregados de elevado peso molecular resistentes a la degradación, ejerciendo 

un impacto severo en la maquinaria celular [52]. Existen evidencias que apoyan 

el rol de la carbonilación de proteínas en la patogénesis de diversos trastornos 

neurodegenerativos humanos. [52–56]. Las nitrotirosinas (Nitro-Tyr) son 

producto de la nitración de tirosina mediado por especies reactivas del 

nitrógeno tales como el OONO- y el dióxido de nitrógeno, y la determinación de 

niveles de Nitro-Tyr también se usa como marcador del estrés oxidativo. La 

oxidación de las proteínas conduce a una modificación de la estructura de éstas, 

lo que en última instancia puede acabar modificando su función, llevando 

incluso la pérdida de la actividad enzimática en el caso de las proteínas dañadas 

sean enzimas.  

 

La oxidación de DNA tiene lugar de manera continua en la célula incluso en 

ausencia de una situación de estrés oxidativo, y parece ser que estas lesiones 

oxidativas en las bases del DNA se van acumulando con la edad y forman parte 

del proceso de envejecimiento normal del ser humano [5,57]. La modificación 

de las bases de los nucleótidos, la aparición de roturas en una o las dos cadenas 

y la aparición de entrecruzamientos DNA-proteína son algunas de las 

modificaciones oxidativas que sufre el DNA. El producto más común del 

oxidación de las bases de DNA es la 8-hidroxi-7,8-dihidro-2,-deoxiguanosina (8-

OHdG). La oxidación del DNA mitocondrial como consecuencia de un 

incremento en la producción mitocondrial de ROS parece estar implicada en el 

desarrollo diferentes patologías tales como el cáncer, la enfermedad del 

Parkinson, Esclerosis Lateral Amiotrófica o la enfermedad de Alzheimer [58]. 
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1.3.2 ROS: señalización celular 

 

Los desequilibrios que se generan a raíz de diferentes factores estresantes 

son el resultado de un desplazamiento temporal metabólico no perjudicial hacia 

el límite del rango fisiológico normal. Las células y tejidos poseen diversos 

mecanismos para restablecer el estado redox original. El estado redox 

intracelular está principalmente regulado por el glutatión reducido (GSH) 

endógeno y el sistema Tiorredoxina [59,60], los dos principales mecanismos 

antioxidantes dependientes del tiol en las células [61]. El GSH es un tripéptido 

con capacidad antioxidante que desempeña una serie de funciones clave en el 

control de los procesos de señalización, desintoxicación de ciertos xenobióticos 

y metales pesados, entre otras funciones. Dentro de las células, el GSH total 

existe libre y unido a proteínas. Dado que la enzima glutatión reductasa, que 

revierte el glutatión libre de su forma oxidada (GSSG), es constitutivamente 

activa e inducible ante el estrés oxidativo, el glutatión libre existe casi 

exclusivamente en su forma reducida [59]. En condiciones normales, se sabe 

que el par redox GSH está presente en células de mamíferos en el rango de 

concentración de 1-10 mM. En una célula en reposo, la relación molar GSH: 

GSSG supera los 100:1, mientras que en varios modelos de estrés oxidativo se 

ha demostrado que esta relación disminuye a valores de 10: 1 e incluso 1:1 [63].   

El mantenimiento de la homeostasis redox se logra a través de mecanismos de 

retroalimentación que operan a diferentes niveles de complejidad. Además de 

modificaciones post-traduccionales diversas, una de las estrategias radica en la 

inducción por parte de las ROS de cascadas de señalización que conducen a la 

expresión de enzimas antioxidantes o derivan en un incremento de cisteína, lo 

que facilita el incremento en los niveles de glutatión.  

 

Tradicionalmente el único papel destacado de las ROS era el de moléculas 

dañinas, causantes de oxidación de biomoléculas e inductoras de inactivación y 

disfunciones moleculares. Sin embargo, estudios realizados durante los últimos 

años [6,64–67] han descrito que las ROS son un componente imprescindible en 

numerosas funciones fisiológicas como la modulación de la respuesta 

antioxidante, regulación del tono vascular y de las funciones controladas por la 

concentración de oxígeno y potenciación de la transducción de señales a partir 

de receptores de membrana. Esta paradoja biológica es la base de mecanismos 

que resultan ser de vital importancia para la integridad de los organismos vivos 

y su envejecimiento. Las vías que regulan la homeostasis de las especies 
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reactivas son cruciales para mitigar la toxicidad de las ROS y proporcionar una 

fuerte evidencia sobre la especificidad en la señalización de ROS [68]. Las células 

de los mamíferos responden al estrés oxidativo utilizando respuestas 

protectoras de larga duración que suelen ser parte de programas de 

diferenciación global o mecanismos de muerte celular [68]. Las ROS pueden 

actuar a través de muchas vías de transducción de señales diferentes 

interaccionando con elementos señalizadores tales como calcio, tirosina 

quinasas/fosfatasa y fosfolipasas. La interacción de las especies reactivas con 

estas proteínas quinasas y fosfatasas resulta de vital importancia en los 

procesos reguladores ya que las cascadas de fosforilación están implicadas en 

numerosas funciones de transmisión de señales extracelulares desde la 

membrana plasmática hasta el núcleo. Si bien hay toda una serie de agentes 

químicos que pueden actuar como moléculas señalizadoras en respuesta al 

estrés oxidativo, uno de los más destacables es el H2O2, ya que se produce 

constantemente en la cadena respiratoria y es relativamente estable a pH 

fisiológico.  

 

1.4 Peróxido de hidrógeno 

 

El H2O2 se genera, de manera espontánea o catalizada por la enzima 

superóxido dismutasa, por la reducción del O2
·-[9]. Las mitocondrias son una 

fuente permanente de H2O2 [69–71]. En condiciones fisiológicas el H2O2 es 

relativamente estable y permeable a la membrana celular, de manera que 

puede difundir al citosol [72–77]. Las acuaporinas facilitan el paso del H2O2 a 

través  de las membranas y desempeñan un papel funcional en la translocación 

de H2O2, por lo que también se las denomina peroxiporinas [78,79]. A pesar de 

tratarse de un agente citotóxico, el H2O2 no posee un potencial oxidante muy 

elevado en disolución acuosa [73], así que no es capaz de oxidar el DNA o los 

lípidos directamente. Por tanto, debido a sus propiedades fisicoquímicas, el 

H2O2 es capaz de servir como mensajero para transportar una señal redox desde 

el sitio de su generación hasta un sitio diana [6]. La regulación redox puede 

tener lugar a través del control de la actividad enzimática o a nivel 

transcripcional. El H2O2  modula la actividad de numerosos factores de 

transcripción en células de mamíferos, a destacar el factor nuclear eritroide 2 

(Nrf-2), el factor de hipoxia inducible (HIF-1) y el NFκB, entre otros [80–82]. 
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La regulación redox por parte del H2O2 viene determinada por la 

sensibilidad redox de las proteínas tirosina fosfatasas (PTP). Un ejemplo es la 

proteína fosfatasa 1 (PP1), la cual es inhibida por la oxidación de su centro de 

metal [83]. El pool de hierro lábil intracelular (no ligado a ferritina) es un 

determinante de la señalización redox inducida por H2O2  [84]. De todo ello se 

deduce que la especificidad y el ajuste fino se ejercen a través del control de 

fuentes y diana/sumideros de H2O2. En cuanto a las fuentes, el control preciso 

de las NADPH oxidasas por señales físicoquímicas resulta fundamental [85]. En 

cuanto a los sumideros, se ha centrado mucho interés en las peroxiredoxinas 

[86,87]. Por ejemplo, la peroxiredoxina-2 actúa como un receptor primario de 

H2O2 altamente sensible que transmite específicamente los equivalentes 

oxidativos a factores de transcripción regulados por el estado redox, como el 

STAT3 (del inglés, signal transducer and activator of transcription 3). 

 

Estos mecanismos de transducción de señales redox reciente 

documentados están regulados por interruptores redox (del inglés, redox 

switches) [1,9,88,89], entre los que destacan por ejemplo el par Nrf2/Keap1 o 

NF-κB. De hecho, las diferentes vías de señalización reguladas por el H2O2 son 

activadas por diferentes concentraciones de este agente oxidante y, 

consecuentemente, tienen lugar mediante diferentes cinéticas [81,90–93]. El 

concepto de “estado estacionario de H2O2 de bajo nivel” (del inglés, constitutive 

celular low level H2O2 steady-state) está ganando reconocimiento según las 

últimas publicaciones, ya que la modulación y el mantenimiento de las 

funciones celulares mediante reacciones redox es la esencia del estrés oxidativo 

fisiológico, también llamado oxidative eustress o estrés beneficioso. Este estado 

fisiológico influye positivamente sobre multitud de procesos biológicos. 

Contrariamente, altos niveles localizados de H2O2 se producen en el llamado 

oxidative distress, con implicaciones negativas, siendo el ejemplo más 

característico el oxidative burst de los neutrófilos [37,94]. Concentraciones 

suprafisiológicas de H2O2 resultan muy nocivas para la célula, ya que al 

atravesar las membranas biológicas [81,95] puede oxidar diferentes grupos 

químicos como sulfhidrilos y sulfóxidos, además de promover la formación del 

radical hidroxilo en puntos alejados de su lugar de origen y tener la capacidad 

para inactivar ciertos enzimas [1,9,82,96–101]. De hecho, el aumento de las 

concentraciones de H2O2 intracelular se asocia con fenotipos patológicos e 

inestabilidad genética, llegando a un umbral tóxico que causa la muerte celular 

[94]. La diferenciación espaciotemporal y funcional de estos dos estados 
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extremos en células y tejidos constituye todo un desafío actualmente, y los 

estudios sobre los procesos horméticos de moléculas como el H2O2 están a la 

orden del día. 

 

1.5 Defensas antioxidantes 

 

Para evitar o neutralizar los efectos deletéreos que causaría un exceso de 

especies reactivas, el organismo presenta un potente sistema antioxidante, 

compuesto por mecanismos enzimáticos y no enzimáticos [102]. Los 

antioxidantes se encuentran presentes y funcionan tanto en el medio 

extracelular como en el interior de la célula, en este caso compartimentados 

entre los diferentes orgánulos y espacios celulares [4].  El mecanismo de estos 

sistemas radica en reducir la producción de ROS y/o aumentar su detoxificacion 

(o la de los productos de su reacción). Así, pueden operar regulando las 

concentraciones locales de oxígeno libre para prevenir la formación de 

radicales, inhibiendo sustancias prooxidantes, quelando iones metálicos, 

eliminando especies de oxígeno activadas o transformándolas en moléculas con 

menor potencial dañino, reparando el daño oxidativo y favoreciendo la 

eliminación de moléculas y orgánulos dañados.  

 

1.5.1 Defensas antioxidantes enzimáticas  

 

Las células poseen una batería de enzimas cuya función se basa en convertir 

las ROS en especies no reactivas o menos dañinas, y la reparación de los daños 

producidos por la oxidación. Los principales enzimas antioxidantes son la 

catalasa (CAT), la glutatión peroxidasa (GPx), la superóxido dismutasa (SOD), y la 

glutatión reductasa (GRd) [103,104]. La superoxido dismutasa constituye el 

primer escudo frente a O2
·- y su función es la dismutacion de este radical a H2O2 

y oxígeno. En mamíferos existen tres isoformas: CuZnSOD, localizada en el 

citoplasma y el espacio intermembrana de la mitocondria, requiere cobre-zinc 

como cofactor; MnSOD, en la matriz mitocondrial y precisa de manganeso; y 

ecSOD, que requiere cobre-zinc y se encuentra en el espacio extracelular [105]. 

La glutatión peroxidasa (GPX) es una enzima tetramérica que cataliza la 

reducción de H2O2 e hidroperóxidos (ROOH) a H2O y alcoholes (ROH), 

respectivamente. En este caso el glutatión reducido (GSH) actúa como donador 

de electrones, siendo oxidado a disulfuro de glutatión (GSSG o glutatión 

oxidado) [100,106]. Cinco son las isoformas de GPx descritas que catalizan la 
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misma reacción pero difieren en la especificidad de sustratos (diferentes 

hidroperóxidos) y en la localización celular (citosólica, mitocondrial, etc.). Esta 

variedad optimiza la función de la GPx como defensa antioxidante. Debido a que 

la disponibilidad de GSH debe ser constante para una correcta función de GPx, 

la célula dispone de mecanismo de regeneración de GSH partir de GSSG. La 

glutatión reductasa (GRd) es la flavoenzima encargada de la reducción de GSSG 

a GSH, utilizando NADPH como cofactor [107]. La catalasa es un homotetrámero 

ampliamente distribuido por toda la célula [108]que cataliza, al igual que la GPx, 

la descomposición del H2O2 a H2O. Sin embargo, no requiere de ningún otro 

sustrato para llevar a término la reacción. La catalasa utiliza hierro como 

cofactor, unido al centro activo de la enzima como parte de un grupo hemo. 

Aunque comparte sustrato con las GPx, la catalasa posee menor afinidad por el 

H2O2 a bajas concentraciones (GPx Km  1 µM vs Catalasa Km  1 mM) 

[109,110]. Además de estas enzimas antioxidantes principales, la célula cuenta 

con otras enzimas que contribuyen directa o indirectamente al equilibrio redox, 

como las peroxirredoxinas (Prx) y el sistema de la tioredoxina,  compuesto por 

tioredoxina (Trx), tioredoxina reductasa (TrxR) y NADPH. Éstas son proteínas 

oxidoreductasasas presentes en el citoplasma (TRX1) y la mitocondria (TRX2) y 

que actúan como antioxidantes facilitando la reducción de otras proteínas a 

través de un intercambio tiol-disulfuro en la cisteína, usando FAD como cofactor 

[111].  

 

1.5.2 Otras proteínas antioxidantes 

 

Para mantener bajo control la producción continua de ROS por parte la 

cadena respiratoria, la propia mitocondria posee otras proteínas a las que se les 

ha atribuido capacidad antioxidante: las sirtuinas y las proteínas desacoplantes 

(UCPs), presentes en la membrana interna de las mitocondrias.  

 

Las UCPs se encuentran presentes en diversas isoformas según el tejido en 

el que se encuentren. Las UCPs, como miembros de la familia de proteínas 

portadoras de aniones mitocondriales, desacoplan la fosforilación oxidativa de 

la síntesis de ATP disipando la energía en forma de calor y reduciendo el 

potencial de membrana mitocondrial en células de mamíferos. La disipación 

parcial del gradiente electroquímico de protones a través de la membrana 

contribuye a reducir la producción de ROS en la cadena de transporte de 

electrones. Además, se ha comprobado que los niveles de expresión de esta 
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proteína aumentan cuando hay un exceso en el suministro de ácidos grasos a 

las mitocondrias y se supera la capacidad de oxidación. Mediante la 

translocación de peróxidos de ácidos grasos desde la membrana interna hacia la 

externa, las UCPs juegan un papel en la protección de las mitocondrias frente al 

estrés oxidativo inducido por los lípidos [112]. En músculo esquelético se ha 

comprobado que la expresión de mRNA de UCP3 se eleva bruscamente a los 45 

minutos de ejercicio, alcanzando de 7 a 8 veces el nivel de reposo a los 150 

minutos, mientras que el aumento en el contenido de proteína UCP3 se eleva 

~1.9 veces a los 120 minutos de ejercicio. Tanto el ARNm de UCP3 como la 

proteína UCP3 vuelven gradualmente a los niveles de reposo 24 horas después 

del ejercicio [113]. Por lo tanto, el ejercicio agudo promueve la expresión de 

UCP3, mientras que el entrenamiento de resistencia da como resultado una 

menor expresión de UCP3, y ésta menor expresión se correlaciona con una 

mayor eficiencia energética [114]. Estas funciones de las UCPs han sido 

ampliamente investigadas en músculo, por lo que resulta de sumo interés 

profundizar en otros tejidos o células menos estudiadas hasta el momento, 

como por ejemplo las células inmunitarias. 

 

Por su parte, las sirtuinas son proteínas histonadesacetilasas de clase III 

presentes en siete isoformas (SIRT1-7). Concretamente, la sobreexpresión de 

SIRT3 induce un incremento de en la respiración y el desacoplamiento, a la vez 

que disminuye la formación de ROS [115]. A pesar de que los mecanismos 

mediante los cuales SIRT3 favorece el incremento de la respiración no están del 

todo elucidados, algunas evidencias apuntan a la desacetilación y activación de 

enzimas mitocondriales implicados en el metabolismo respiratorio y en el 

control del ciclo de Krebs, como por ejemplo la isocitrato deshidrogenasa, 

glutamato deshidrogenasa y acetilcoenzima A sintasa 2 [116,117]. 

 

 

2. Ejercicio 

 
EL ejercicio es aquella actividad física que al ser planificada, estructurada y 

repetida mantiene o mejora las funciones del organismo. Dentro del ejercicio 

encontramos el ejercicio agudo y el ejercicio crónico, también denominado 

regular o entrenamiento. El ejercicio agudo se define como un episodio o una 

sesión de corta duración y de intensidad variable, mientras que el ejercicio 

crónico es una repetición frecuente de sesiones de intensidad moderada. 
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Durante y tras una sesión de ejercicio tienen lugar respuestas fisiológicas en el 

organismo para hacer frente a las elevadas demandas energéticas transitorias. 

 

2.1 Generación de ROS asociada al ejercicio 

 

Las principales fuentes de ROS durante el ejercicio son la cadena de 

transporte electrónico mitocondrial a nivel muscular, la XO y la NADPH de 

macrófagos y neutrófilos. La cadena de transporte electrónico mitocondrial 

produce ROS de manera continua en condiciones basales, en una proporción de 

alrededor del 2% del oxígeno consumido. Tradicionalmente se ha aceptado que 

por el mero hecho que durante la práctica del ejercicio se consume más 

oxígeno, la producción de ROS también será mayor. La oxidación del sustrato 

mitocondrial juega un papel importante en la determinación del origen y las 

tasas de producción de O2.- y H2O2. Se conocen 11 sitios mitocondriales distintos 

por donde pueden escapar electrones hacia oxígeno y producir O2.- y/o 

H2O2[118]. Los cambios en el estado bioenergético durante la práctica de 

ejercicio físico influyen en la disponibilidad del sustrato mitocondrial y 

conducen a alteraciones en las tasas y las contribuciones de diferentes sitios de 

producción mitocondrial de O2
.- / H2O2 [118–121]. 

 

 
Figura 3. El fenómeno hormético aplicado a la práctica de ejercicio. 

 (Imagen:  A. Sureda, 2018 para la SEBBM) 
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Como puede observarse en la Figura 3, la falta o muy leve práctica de 

ejercicio no conlleva a unos beneficios derivados del ejercicio, mientras que 

episodios de ejercicio extenuante o agotador comportan no solo fatiga muscular 

y lesiones a nivel tisular, sino que promueven la aparición de daño oxidativo. Sin 

embargo, la zona central de la curva representa la zona hormética o de 

adaptación; es decir, la práctica regular de ejercicio moderado, en otras 

palabras entrenamiento, promueve la aparición de efectos beneficiosos y 

adaptaciones dirigidas a sobrellevar futuros estímulos estresantes.  

 

2.1.1 Ejercicio agudo 

 

La práctica de un ejercicio agudo, sobre todo si es de elevada intensidad y 

extenuante, provoca daños estructurales a las células musculares y reacciones 

inflamatorias [4]. Algunos de estos efectos son atribuibles a una de una 

incrementada producción de ROS como resultado de la intensa actividad 

contráctil muscular. Para explicar el posible aumento de la producción de ROS 

se ha propuesto que las elevadas temperaturas que alcanza el interior del 

músculo durante la actividad física [123] provocan una desestabilización de la 

ubisemiquinona, lo que promueve un descenso en la transferencia electrónica a 

lo largo de la cadena a la vez que aumenta la transferencia directa del electrón 

al oxígeno [124]. Por otra parte, se ha descrito que durante la práctica de 

ejercicio exhaustivo, como respuesta inmune al daño que se produce en los 

tejidos, los neutrófilos y otra células fagocíticas también generan O2
-·, H2O2

 y 

lisozima para fagocitar células dañadas [125,126]. Los neutrófilos participan de 

manera activa en la respuesta de fase aguda al ejercicio, experimentando 

incrementos en el número de células circulantes durante el proceso y 

produciendo grandes cantidades de ROS durante el oxidative burst. Este 

incremento en el potencial oxidativo del neutrófilo tras la realización de un 

ejercicio extenuante parece ir acompañado de un descenso en la actividad de 

las enzimas antioxidantes CAT, SOD y GPX, así como en los niveles de glutatión 

total y del ratio GSH:GSSG y de un incremento en los niveles intracelulares de 

ascorbato [127]. A pesar de esta disminución en las actividades enzimáticas tras 

una etapa ciclista de montaña, caracterizada por una marcada neutrofilia, no se 

ha observado la aparición de daño oxidativo en proteínas [27]. Por ello, aunque 

el neutrófilo podría estar aportando su capacidad antioxidante al plasma 

sanguíneo para protegerlo del posible daño oxidativo y quedando en cierta 

medida indefenso, resulta ser un modelo celular resistente a padecer estrés 
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oxidativo. Los PBMCs en cambio exhiben una respuesta al ejercicio antitética a 

la descrita para los neutrófilos: se produce un aumento en el número de 

linfocitos durante la práctica del ejercicio seguido de una bajada muy 

pronunciada hasta alcanzar niveles por debajo de los iniciales [128]. Las 

actividades de los enzimas antioxidantes tienden a aumentar tras un ejercicio 

intenso [129], aunque esta respuesta depende de la duración e intensidad del 

mismo. Así, se ha comprobado que tras una prueba de esfuerzo máximo de 

duración limitada se produce un incremento en el número de linfocitos 

mientras que las actividades catalasa y GPx experimentan un descenso. Por otro 

lado, tras un esfuerzo submáximo que se prolonga en el tiempo no se observa 

linfocitosis y la actividad GPx aumenta [164]. Se ha comprobado que un 

episodio de actividad física extenuante resulta estímulo suficiente como para 

incrementar la actividad SOD en diferentes tejidos incluyendo músculo 

esquelético y eritrocitos [130]. Se ha descrito que aumentos en las actividades y 

niveles proteicos de las enzimas antioxidantes que no llevan asociado un 

incremento en la expresión de dichos genes pueden atribuirse a regulaciones 

post-traduccionales de estas enzimas antioxidantes en PBMCs y eritrocitos 

[50,131]. Sin embargo la regulación de la actividad de la enzima varía en función 

de las diferentes isoformas (MnSOD, CuZnSOD) y de los diferentes tipos de 

ejercicio. La actividad de la GPx, en cambio, ha mostrado  respuestas variables al 

ejercicio en función del tipo de músculo esquelético estudiado, ya que se han 

observado tanto aumentos asociados a la actividad física como situaciones en 

las que la actividad enzimática no varía con el ejercicio  [132] 

 

Aunque no todas las fuentes de ROS están completamente caracterizadas, 

de lo que no cabe duda es que el exceso de ROS producido durante la práctica 

de actividad física intensa o prolongada comporta procesos de oxidación de 

biomoléculas y la aparición de estrés oxidativo. Diversos estudios han puesto de 

manifiesto incrementos en los marcadores daño oxidativo en el DNA (8-OHdG) 

[133] y de peroxidación lipídica tras la práctica de actividad física intensa e 

incluso se han establecido relaciones entre los niveles MDA [134] y la intensidad 

de ejercicio. También se han documentado incrementos en los niveles de 

grupos carbonilos en proteínas después de ejercicios muy intensos como una 

carrera de maratón o una sesión de ejercicio de intensidad máxima [135–137]. 

El GSH es una de las principales defensas a la hora de hacer frente al estrés 

oxidativo generado por la actividad física. Durante la realización de una 

actividad física el GHS es oxidado en grandes cantidades a GSSG en el músculo 
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esquelético con el objetivo de neutralizar los efectos deletéreos de las ROS. Sin 

embargo, el ratio GSH:GSSG no llega a alterarse de manera significativa dado los 

eficientes mecanismos de regeneración de GHS y al importe de GSH desde el 

plasma mediante el ciclo del γ-glutamilo [141].  

 

2.1.2 Entrenamiento 

 

Las adaptaciones fenotípicas más remarcables que se producen en el 

músculo esquelético en respuesta al ejercicio crónico son el incremento de la 

vascularización (angiogénesis), la transformación del tipo de fibra hacia fibras 

musculares oxidativas y el aumento de contenido y de la función mitocondrial 

[139]. Así, el aumento de la capacidad metabólica provocado por el ejercicio 

contribuye a mejorar el rendimiento físico y la salud en general, previniendo así 

múltiples enfermedades crónicas, en gran medida a través de adaptaciones 

inducidas en el músculo esquelético [140]. El efecto del entrenamiento físico 

sobre las defensas antioxidantes y el estrés oxidativo se ha estudiado 

principalmente en el músculo [141–144]. Aunque menos estudiadas y utilizadas, 

las células sanguíneas resultan ser un modelo más que adecuado para el estudio 

de los efectos del ejercicio y el estrés oxidativo. Debido al incremento en el 

consumo de oxígeno asociado a la actividad física, los eritrocitos transportan 

mayores cantidades de oxígeno a los tejidos, hecho que les hace especialmente 

susceptibles de padecer estrés oxidativo [145]. A pesar de ser células que no 

tienen la capacidad de síntesis de nueva proteína, se ha puesto de manifiesto 

que los eritrocitos son capaces de adaptar sus defensas antioxidantes en 

respuesta al estrés oxidativo asociado al ejercicio mediante mecanismos de 

regulación post-traduccional [145].  

 

El ejercicio crónico es aquel que se practica de manera frecuente o regular -

sesiones repetidas- con una intensidad moderada. La práctica regular de una 

actividad física resulta beneficiosa para la salud y el bienestar de las personas de 

todas las edades que puedan practicarla. [146]. Se ha postulado que debido al 

hecho de que las respuestas adaptativas derivadas del ejercicio resultan de los 

efectos cumulativos de los episodios repetidos de actividad física, la señal inicial 

que desencadena la estimulación de la modulación a largo plazo debe tener 

lugar tras cada sesión individual [147–149]. Tras las diversas sesiones de 

entrenamiento, tienen lugar las adaptaciones fisiológicas que mejoran la 

función del organismo y lo preparan para futuras sesiones de ejercicio 
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[144,150]. Si bien un episodio aislado muy intenso puede conducir a la aparición 

de una situación de estrés oxidativo, tal y como se ha descrito con anterioridad, 

la práctica regular de actividad física moderada potencia los mecanismos 

antioxidantes y promueve una mayor resistencia a la aparición de dicho estrés. 

Además, es amplia la literatura que apoya que el entrenamiento regular ofrece 

una mayor protección frente a diversas enfermedades y que, en general, 

promueve mejoras en el estado de salud, además de conducir al organismo 

hacia un envejecimiento saludable [151–154]. El fenómeno de la hormesis, 

comentado anteriormente, juega un papel fundamental en la promoción de 

estos efectos positivos asociados a la práctica regular de deporte, ya que la 

presencia frecuente de estímulos tolerables de ROS favorece la aparición de 

fenómenos adaptativos como la expresión de enzimas antioxidantes y otros 

mecanismos de defensa [33,155,156]. Los efectos del entrenamiento sobre el 

estrés oxidativo y las defensas antioxidantes han sido estudiados 

mayoritariamente en músculo, por la implicación de este tejido a nivel mecánico 

en la práctica de ejercicio. Estudios con animales entrenados han puesto de 

manifiesto menores niveles de daño oxidativo tras la realización de una sesión 

de ejercicio extenuante en comparación con animales no entrenados [157]. 

También aumenta la actividad de aquellos enzimas implicados en la reparación 

del material genético, promoviéndose así una mayor resistencia a la aparición 

de lesiones en el DNA [3]. 

 

Referente a los enzimas antioxidantes se ha podido comprobar que 

individuos entrenados suelen poseer, por norma general, mayores actividades 

que los individuos no entrenados [158]. Se han descrito tanto incrementos 

como carencia de efectos de distintos tipos de entrenamiento de la actividad 

SOD [132]. Las discrepancias detectadas podrían ser debidas a las diferentes 

isoformas estudiadas, a la metodología empleada en la determinación, a los 

modelos de entrenamiento y a los diferentes tipos de fibras usadas. Se ha 

comprobado que con el entrenamiento la actividad CuZnSOD aumenta sin 

incrementos asociados de los niveles de proteína ni de la expresión génica, 

mientras que en el caso de la MnSOD el incremento en la actividad viene 

acompañado de un incremento en los niveles proteicos pero no de expresión. 

Todos estos resultados en su conjunto sugieren que la inducción por 

entrenamiento de ambas isoformas de la SOD está originada por mecanismos 

post-transcripcionales y que la modulación post-traduccional podría jugar un 

papel esencial en la activación de estas enzimas. Numerosos estudios han 
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puesto también de manifiesto la inducción de actividad GPx en músculo 

esquelético tras un periodo de entrenamiento [127,159–161], aunque esta 

activación también parece ser específica del tipo de fibra muscular. Se han 

obtenido resultados contradictorios con respecto a la respuesta al 

entrenamiento de la catalasa, ya que se han documentado tanto incrementos 

como descensos así como la carencia de efectos [162]. Aunque se desconoce la 

razón por la cual las diferentes enzimas e isoformas no responden de manera 

similar al entrenamiento, este patrón podría depender específicamente de la 

expresión génica así como de los umbrales requeridos para la inducción de la 

actividad o expresión. Hay que tener en cuenta que la síntesis de novo de una 

enzima requiere mucha energía y es un proceso fisiológicamente lento, por lo 

que este mecanismo no se pone en marcha hasta que la necesidad es máxima. 

La actividad SOD es relativamente alta en diferentes tejidos del organismo lo 

que parece indicar que la eliminación del anión superóxido no es un paso 

limitante la detoxificación de las ROS. Por el contrario la actividad glutatión GPx, 

que se encarga de eliminar los productos finales de la acción de las ROS, tales 

como peróxidos lipídicos, presentan actividad es relativamente menor. Este 

patrón podría ser atribuido al hecho de que la GPx muestra una mayor 

adaptación al entrenamiento que los enzimas antioxidantes CAT y SOD [132]. 

 

2.3 Respuesta inmune e inflamatoria asociada al ejercicio físico  

 

2.3.1 Ejercicio agudo 

 

El ejercicio físico intenso provoca dolor y daño muscular, sobre todo si se 

trata de ejercicios de muy larga duración [163]. La realización de una sesión de 

ejercicio físico agudo e intenso lleva asociada una secuencia de eventos 

similares a los que tendrían lugar durante una respuesta de fase aguda inducida 

por una infección, aunque en menor magnitud [164–166]. Los efectos de 

ejercicio de elevada intensidad sobre el sistema inmune tienen sus primeros 

indicios a nivel celular. Uno de los parámetros que aumenta durante la 

respuesta inmunitaria al ejercicio intenso es el número de leucocitos, llamado 

también leucocitosis. Concretamente, los neutrófilos circulantes no sólo 

incrementan en número en estas condiciones, sino que también se ve 

incrementada su capacidad para la desgranulación, la fagocitosis y el oxidative 

burst. Este proceso se conoce como activación y se puede comprobar 

detectando una aumentada producción de ROS por parte de neutrófilos aislados 
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tras el ejercicio [167]. Los neutrófilos, y posteriormente los monocitos, se 

infiltran rápidamente en el tejido muscular dañado tras la realización de 

ejercicio, emulando la respuesta de fase aguda a la infección. Por ello, parece 

que los neutrófilos contribuyen al daño muscular asociado al ejercicio, ya que su 

infiltración en el musculo y la posterior liberación de citoquinas inflamatorias, 

ROS y proteasas incrementan el mismo daño muscular [168]. La población de 

monocitos aumenta tras de la realización de un ejercicio agudo aunque su 

población se normaliza al par de horas tras haber finalizado el esfuerzo [169]. 

Como consecuencia del ejercicio físico agudo puede cambiar el fenotipo de los 

monocitos, cambiando el perfil de secreción de citoquinas y sus proteínas de 

superficie, ya que se movilizan preferentemente los monocitos CD14+ y CD16+ 

[170], los cuales tienen un perfil proinflamatorio más marcado. Tanto el 

ejercicio extenuante como el moderado tiene un potente efecto estimulador 

sobre la fagocitosis por parte de macrófagos, y ambas intensidades de ejercicio 

promueven un incremento de la producción de ROS [169]. Respecto a los 

linfocitos, está documentado que tiene lugar una linfocitosis, o aumento en el 

número de células circulantes, durante e inmediatamente después de la 

realización del ejercicio agudo, seguido de una reducción en el número de los 

mismos durante el periodo de recuperación [29,169,171]. Dichos cambios están 

estrechamente relacionados con la magnitud e intensidad del ejercicio y afecta 

tanto a linfocitos B como a linfocitos T, activando a estos últimos [172,173]. 

 

La reparación muscular tras de una lesión aguda se caracteriza por una fase 

proinflamatoria inicial durante la cual el músculo libera citoquinas, 

principalmente interleuquinas 1β y 6 (IL1β e IL6). Diferentes ensayos in vitro e in 

vivo han puesto de manifiesto incrementos tanto en la expresión como en la 

secreción de IL1 e IL6 asociados al ejercicio [174–176]. Entre los factores 

inductores de dicha producción de citoquinas destacan la fagocitosis de 

fragmentos de tejido y los peróxidos lipídicos generados por la acción de las ROS 

[167]. Como consecuencia del ejercicio físico agudo se ha comprobado que la IL-

6 es la primera, y en mayor cantidad, citoquina liberada y es también la que 

tarda más en volver a valores basales, [175,177] ya que la principal fuente de IL-

6 es el músculo durante la realización del ejercicio [177,178]. La presencia 

simultánea de niveles aumentados de IL6 y TNFα son indicadores de un proceso 

de inflamación [169]. En repuesta a un ejercicio de elevada intensidad, las 

células NK incrementan su número en la circulación además de aumentar su 

capacidad citotóxica [169,179,180]. En cambio, esta misma actividad citotóxica 



Introducción 

 

 

61 
 

se puede ver disminuida después de varias horas de ejercicio intenso pudiendo 

incrementar la susceptibilidad a padecer infecciones [181]. 

 

Sin embargo, para impedir una respuesta inflamatoria desmesurada y 

descontrolada durante la práctica de un ejercicio agudo, también tiene lugar la 

liberación de citoquinas con propiedades anti-inflamatorias como IL-1rα, IL-4, IL-

10 y TGF-β, además de la secreción de receptores solubles de TNF-α y IL-2 que 

reducen la actividad inflamatoria de dichas citoquinas. Además, como 

consecuencia del ejercicio físico extenuante también tiene lugar la secreción de 

la hormona cortisol, un potente antiinflamatorio con capacidad no sólo de 

inhibir la síntesis de citoquinas proinflamatorias sino también de activar la 

liberación de diversas citoquinas antiinflamatorias [182]. Durante el ejercicio 

físico agudo tiene lugar la estimulación del sistema nervioso simpático y el eje 

hipotalámico-adrenal, hecho que incrementa los niveles circulantes de 

glucocorticoides y conduce a una inhibición de la repuesta inmunitaria [183]. 

 

2.3.2 Ejercicio regular 

 

Aunque parece que el entrenamiento no provoca cambios significativos en 

el número de neutrófilos circulantes en condiciones basales [181,184], algunos 

estudios indican que sí pueden producirse descensos como consecuencia de la 

realización del ejercicio regular, contribuyendo así a los efectos 

antiinflamatorios de esta tipología de ejercicio [169]. También se ha indicado 

que sujetos entrenados presentan un menor porcentaje de monocitos con perfil 

más proinflamatorio CD14+ y CD16+ y una menor expresión de TLRs 

[169,181,185]. Además, el ejercicio físico practicado de manera regular 

disminuye la infiltración de macrófagos en los tejidos, lo que contribuye a 

reducir la inflamación sistémica[128]. Por todo ello, se ha postulado que el 

entrenamiento contribuye a la protección del organismo frente a patologías 

asociadas al propio proceso inflamatorio [166,186]. La práctica regular de 

ejercicio físico incrementa el gasto energético y reduce por tanto los niveles de 

tejido adiposo [151]. De hecho, se ha sugerido que la reducción de la grasa 

visceral, y por tanto la reducción del tejido adiposo, asociada a la práctica 

regular de ejercicio es uno de los factores que favorecen los efectos 

antiinflamatorios a nivel sistémico [169,184,186,187]. Este evento se debe 

principalmente al hecho de que el tejido adiposo es una fuente natural de 

citoquinas inflamatorias como TNF-α e IL-6 [188]. El ejercicio frecuente 
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promueve la secreción por parte del tejido adiposo de una adipoquina con 

efectos antiinflamatorios, anti-apoptóticos y antioxidantes: la adiponectina 

[189,190]. Por otra parte, se ha postulado que la IL-6 producida durante la 

contracción muscular podría desempeñar un rol trascendental en el 

metabolismo lipídico, convirtiéndose entonces en uno de los factores 

responsables de la perdida de tejido adiposo visceral y de otros depósitos de 

grasa [169]. Además, se ha descrito que la liberación de IL-6 con el ejercicio 

regular podría ser la responsable de los efectos antiinflamatorios a nivel 

sistémico, ya que su liberación precede a la liberación de otras citoquinas con 

carácter antiinflamatorio como IL-10 o IL-1rα. La práctica de ejercicio moderado 

frecuente regular reduce los niveles basales de varios marcadores de 

inflamación sistémica como el TNF-α, proteína C reactiva, e IL-8, entre otros, 

además de los receptores solubles de TNF-α e IL-6, y produce un incremento de 

los niveles de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10, IL-12, IL-4 y TFG-β1, 

entre otras [184,190,191] Además, el ejercicio físico parece que puede inhibir la 

síntesis de TNF-α por parte del sistema inmunitario [192,193]. Por tanto, parece 

evidente que la intensidad (elevada, moderada, leve) y duración (minutos/día, 

semana, mes) de la actividad física realizada influye directamente en los efectos 

antiinflamatorios sobre el organismo, sin olvidar por supuesto las características 

del individuo (edad, sexo, nivel físico, estado de salud, patologías asociadas, 

etc.). 

 

 

3. Mitocondrias 

 

3.1 Retículo mitocondrial 

 

La visión de las mitocondrias como orgánulos aislados ha sido 

profundamente cuestionada en las últimas décadas en base al descubrimiento 

de que estos orgánulos conforman en las células eucariotas una red o retículo 

tubular integrado, parcialmente interconectado y dinámico [205] que se 

extiende por todo el volumen citosólico, excluyendo el núcleo [195]. Este nuevo 

concepto reticular de la mitocondria sugiere que la arquitectura y morfología de 

la red es bastante diversa, flexible, capaz de ajustarse en una escala de tiempo 

de minutos, dependiendo de la condición fisiológica, y es muy variable entre los 

diferentes tipos celulares. En la mayoría de las situaciones, una célula contiene 
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clústeres en red de diferentes tamaños junto con numerosas mitocondrias 

individuales, lo que representa un estado intermedio entre el estado 

completamente interconectado y el estado completamente fragmentado 

[194,196]. Esta constelación de mitocondrias interconectadas juega un papel 

clave en músculo esquelético, donde ha sido más estudiada de momento, ya 

que contribuye a distribuir el potencial de membrana mitocondrial a través de la 

célula rápidamente a grandes regiones de las células musculares [140,143,194]. 

Resulta pues de sumo interés conocer las características arquitectónicas 

mitocondriales en otros tipos celulares, como por ejemplo las células del 

sistema inmunitario.  

 

3.2 Función, dinámica y biogénesis mitocondrial 

 

El correcto funcionamiento e integridad estructural de las mitocondrias es 

indispensable para el mantenimiento bioenergético celular, hecho que se 

consigue mediante el control de la biogénesis mitocondrial. La biogénesis 

mitocondrial es un evento clave en el funcionamiento celular constituido por 

dos procesos distintos e intrínsecamente ligados: la proliferación mitocondrial, 

que consiste en el aumento del número de mitocondrias por célula, y la 

diferenciación mitocondrial, mediante la cual el orgánulo adquiere las 

características estructurales y capacidades funcionales apropiadas para el 

desarrollo de las funciones específicas en los distintos tipos celulares [197–201] 

 

Este proceso engloba tanto la proliferación, o aumento del número de 

mitocondrias, como la diferenciación, o aumento de las capacidades funcionales 

de las mitocondrias preexistentes. La biogénesis mitocondrial es un proceso 

complejo que implica la expresión coordinada de más de 1000 genes 

codificados tanto en el genoma mitocondrial como en el nuclear. La expresión 

de estos genes se adapta, para el mantenimiento de la morfología mitocondrial, 

a la demanda energética y a condiciones fisiológicas cambiantes [202]. Por 

ejemplo, la biogénesis mitocondrial aumenta en el músculo en respuesta al 

ejercicio o en el tejido adiposo durante la termogénesis adaptativa [203]. 

 

Existen varios elementos que actúan como coordinadores de los genomas 

nuclear y mitocondrial, con el fin de regular la biogénesis y la actividad de las 

mitocondrias en función de la demanda energética  celular [204]. Entre ellos 

destacan los coactivadores del receptor activado por proliferadores 
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peroxisomales  γ (PGCs), los factores nucleares de respiración (NRFs), el factor 

de transcripción mitocondrial A (TFAM)[204,205]. Dentro de la familia de los 

PGCs destaca el PGC1α, un coactivador transcripcional que regula la expresión 

de genes implicados en el metabolismo energético. PGC1α también es 

considerado el principal inductor y regulador de la biogénesis mitocondrial en 

diversos tejidos [206]. Los PGC1s no presentan actividad histona acil transferasa 

que les permita remodelar la cromatina y ejercer un control directo sobre la 

transcripción génica. De hecho, los PGCs actúan como plataformas de unión con 

otras proteínas que sí poseen dicha actividad transferasa y favorecen el 

ensamblaje de maquinaria de transcripción. Además, la actividad de los PGCs 

puede ser modulada a través de modificaciones post-traduccionales como la 

fosforilación inducida por la quinasa activada por AMP (AMPK) o la 

desacetilación inducida por la sirtuina 1 [207]. En este sentido, PGC1α se 

identifica como un coactivador transcripcional capaz de regular un amplio 

abanico de aspectos relacionados con la biogénesis mitocondrial y el 

metabolismo, ya que interacciona y coactiva directamente a  los NRFs. Los NRFs 

son factores de transcripción que regulan la expresión de genes implicados en la 

progresión del ciclo celular y la síntesis de proteínas, así como en la biogénesis 

mitocondrial. La isoforma NRF1 activa la expresión de genes que codifican para 

componentes de sistema de fosforilación oxidativa, transportadores 

mitocondriales y proteínas ribosomales mitocondriales, además de regular la 

expresión de TFAM. NRF2 juega un papel directo en el control de la expresión 

de las subunidades del complejo IV de la cadena de transporte de electrones, de 

proteínas implicadas en el transporte de maquinaria mitocondrial y de factores 

iniciales de la traducción mitocondrial, así como también de TFAM. TFAM es un 

factor de transcripción codificado en el genoma nuclear cuya función es la 

estimulación de la transcripción del mtDNA. Se une de manera específica a 

regiones situadas corriente arriba (o upstream) de los promotores de ambas 

cadenas, desde donde permite el reclutamiento de la RNA polimerasa, 

permitiendo el inicio y la estabilización de la transcripción. Además, TFAM se 

une de manera inespecífica al genoma mitocondrial, permitiendo su 

empaquetamiento y estabilización [199,208]. 

 

Actualmente la descripción cuantitativa de esta compleja estructura como 

es el retículo mitocondrial no está todavía establecida, pero se cree que es el 

resultado del proceso, o conjunto de procesos, denominado dinámica 

mitocondrial, regido por su constante movimiento intracelular a lo largo de los 
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filamentos del citoesqueleto y por la capacidad de fusionarse y dividirse en 

diferentes posiciones en una escala de minutos u horas [209,210]. A diferencia 

de otros orgánulos de la célula, las mitocondrias no son generadas de novo, sino 

que proliferan por crecimiento y división de orgánulos preexistentes. Cabe 

destacar que las mitocondrias, como ya se ha dicho anteriormente, no son 

orgánulos estáticos, sino que cambian continuamente de morfología y de 

localización para mantener un correcto funcionamiento tanto en condiciones 

normales como en respuesta al estrés. Estas acciones dinámicas incluyen tanto 

procesos de fusión como de fisión mitocondrial [211–213] y permiten el 

remodelado del retículo mitocondrial. Estos eventos posibilitan la transmisión 

de moléculas de señalización y el intercambio de metabolitos dentro de la célula 

y participan en una amplia variedad de procesos biológicos, incluyendo el 

desarrollo embrionario, el metabolismo, la apoptosis y la autofagia [214].  

 

3.2.1 Fusión y fisión mitocondrial 

 

El proceso de fusión permite la unión de dos mitocondrias, con la 

consiguiente mezcla y unificación del contenido de ambas. La fusión atenúa o 

mitiga el estrés mediante la unión y cooperación del contenido de mitocondrias 

parcialmente dañadas, ya que permite complementar el ADN mitocondrial 

dañado [215]. Desde un punto de vista mecanístico, la fusión es un 

procedimiento complejo, fuertemente ligado a la hidrólisis de GTP [216], en el 

que se produce la unión de dos mitocondrias vecinas. Los principales 

reguladores de la fusión mitocondrial en el humano son las proteínas 

mitofusinas (Mtf) y la proteína de la atrofia óptica 1 (OPA1). Las Mtf se 

presentan en dos isoformas (Mtf1 y Mtf2) y son proteínas integrales de la 

membrana mitocondrial externa con actividad GTPasa, con sus dominios N-

terminal (dominio GTPasa) y C-terminal orientados hacia el citosol. Por su parte, 

en su extremo C−terminal, existe una estructura proteica en espiral que actúa 

como anclaje a la membrana externa de mitocondrias adyacentes [196,217] y 

posterior fusión mitocondrial  [218,219]. OPA1 se localiza en el espacio 

intermembrana y asociada a la membrana mitocondrial mediante hélices 

transmembrana en su extremo N− terminal [220]. OPA1 es una proteína 

sumamente compleja, que sufre una importante regulación postranscripcional y 

que se distribuye de un modo ubicuo en el organismo, expresándose más en 

ciertos órganos y tejidos [221]. OPA1 participa en el remodelado de las crestas 

mitocondriales y el acercamiento y fusión de la membrana mitocondrial interna 
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[221,222]. Para que la fusión mitocondrial se lleve a cabo, es necesario que el 

potencial de membrana esté intacto [216]. Por tanto, las mitocondrias 

despolarizadas no pueden entrar en fusión y quedan excluidas del ciclo 

fusión−fisión [223], activándose entonces el proceso degradativo de mitofagia.  

 

La fisión constituye el mecanismo celular que permite producir 

mitocondrias nuevas a partir de otras ya existentes, durante la citoquinesis 

celular [224]. Así, se obtienen orgánulos morfológica y funcionalmente 

diferentes entre sí, logrando que el contenido mitocondrial pase a las células 

hijas de manera correcta durante la división celular [225,226]. Hay varios 

estudios que concluyen que este proceso puede tener también un papel 

importante en la eliminación de las mitocondrias dañadas, ya que serviría para 

marcarlas para la posterior mitofagia [223,227] y en la prevención de la 

elongación mitocondrial excesiva, la cual produciría fenómenos de senescencia 

celular [228]. En mamíferos la fisión mitocondrial está regulada, entre otras,  

por las actividades de la proteína relacionada con la dinamina 1 (Drp-1)  y la 

proteína de fisión 1 (Fis1) [229]. Drp-1 posee homología de secuencia con las 

dinaminas, GTPasas que regulan el tráfico vesicular y la endocitosis. El 

mecanismo molecular preciso de Drp-1 en este proceso es aún materia de 

debate. Sin embargo, uno de los modelos postula que esta proteína actúa como 

mecano-enzima que participa activamente en el corte de membranas por 

constricción. Drp-1 es una proteína principalmente citoplasmática, pero con una 

fracción que se localiza en puntos específicos de la membrana mitocondrial 

externa que representan futuros sitios de fisión. Drp-1 carece de una secuencia 

de destino mitocondrial, por lo que se recluta a la membrana a través de Fis1, 

una proteína adaptadora que participa en el ensamblaje de complejos de fisión 

de alta masa molecular [230]. Es importante aclarar que el proceso de fisión 

mitocondrial ocurre habitualmente en todas las células en condiciones 

normales. Sin embargo, la fisión mitocondrial también se ha asociado a 

condiciones de estrés metabólico, así como a la autofagia y la apoptosis. 

 

3.4 Ejercicio y dinámica mitocondrial 

  

Presumiblemente, el retículo mitocondrial está constantemente sujeto a 

procesos de fusión (unión de mitocondrias separadas que conducen a la 

formación de redes continuas) y la fisión (división de mitocondrias en unidades 

individuales) para mantener el contenido mitocondrial y la homeostasis 
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estructural y, por lo tanto, la calidad mitocondrial [140]. Las mitocondrias, que 

oxidan los sustratos de nutrientes para generar ATP, son las principales 

responsables de satisfacer las demandas energéticas que supone la práctica de 

ejercicio prolongado. La eficiencia con la que las mitocondrias satisfacen estas 

demandas y, por lo tanto, alimentan la función del músculo esquelético, está 

determinada por su función general, es decir, contenido, estructura y 

respiración [108,178]. La contracción muscular inicia una serie de eventos 

moleculares, bioquímicos y fisiológicos que promueven la biogénesis 

mitocondrial (Figura 5). La biogénesis mitocondrial es un proceso complejo que 

requiere la síntesis, importación e incorporación de proteínas y lípidos al 

retículo mitocondrial existente, así como la replicación del mtDNA [231]. En 

respuesta a estímulos como la actividad contráctil, varias quinasas y fosfatasas 

son activadas en la célula, generándose múltiples eventos de transducción de 

señales. Estas señales modulan la expresión de genes nucleares que codifican 

para proteínas mitocondriales. Las proteínas destinadas a la mitocondria son 

dirigidas al compartimiento mitocondrial mediante maquinaria de importación 

de proteínas. Una vez dentro de la matriz mitocondrial, Tfam es dirigido hacia el 

genoma mitocondrial, donde desempeña un rol clave en la regulación de la 

transcripción y replicación del mtDNA. Como puede observarse en la Figura 5, el 

ejercicio estimula la actividad y expresión de PGC1α, que promueve la 

biogénesis mitocondrial, principalmente coordinando las transcripciones en el 

genoma nuclear (a través de la interacción con NRF1/2) y el genoma 

mitocondrial (a través de la transcripción del gen TFAM) [140]. Las mitocondrias 

nuevas y sanas (verde) se fusionan con la masa o retículo mitocondrial 

preexistente. En cambio, las mitocondrias antiguas y/o dañadas (rojo) se 

separan por fisión de dicho retículo. El ejercicio promueve tanto la fusión (a 

través de OPA1 y MTF1/2) [232] y la fisión (a través de y DRP1). Las 

mitocondrias dañadas, probablemente debido a la pérdida del potencial de 

membrana mitocondrial, pueden ser reconocidas por la maquinaria de 

autofagia a través de las proteínas de autofagia como  LC3 (microtubule-

associated protein 1A/1B-light chain 3), entre muchas otras. Al mismo tiempo, 

el ejercicio conduce a la activación secuencial de otras moléculas que 

promueven la formación del llamado fagóforo, que engloba a las mitocondrias 

dañadas para formar un autofagosoma. La fusión del autofagosoma con el 

lisosoma completa el ciclo de vida mitocondrial. 
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Figura 5. Dinámica y biogénesis mitocondrial inducida por el ejercicio físico en 

músculo esquelético. MFF: receptor de Drp1. Las siglas VDAC, LC3, p662, PARKIN, 

PINK, NIX, LAMP1/2 y BNIP3 hacen referencia a moléculas específicas implicadas 

en el proceso de mitofagia que no resultan relevantes en la presente tesis.  

(Imagen: Adaptado de Drake et al, 2015). 

 

 

Como puede verse en la Figura 5,  el ejercicio juega un papel en la cantidad 

y calidad mitocondrial global [39,232] a través de la síntesis e incorporación de 

nuevas proteínas y mtDNA en el retículo existente (biogénesis) [139,147], y 

separación (fisión) y unión estructural (fusión) [212], así como degradación de 

mitocondrias dañadas y disfuncionales (mitofagia) [233]. El cambio de color 

mitocondrial en la Figura 5 denota la calidad mitocondrial: del verde, indicativo 

de buena calidad, al rojo, de baja calidad. Por tanto, estos procesos, inducibles 

por el ejercicio, son la base de un mejor rendimiento físico, así como de otros 

beneficios para la salud, como resultado del entrenamiento físico. Este conjunto 

de respuestas ha sido ampliamente estudiado y descrito principalmente en 

músculo esquelético. Dado que las células del sistema inmunitario también 

desempeñan un rol fundamental en los procesos inmunes y en las adaptaciones 

derivadas del ejercicio regular, resulta de sumo interés intentar encontrar 

patrones mitocondriales similares en leucocitos, de más fácil obtención que las 

biopsias musculares.  
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4. Envejecimiento y estilo de vida 

 
El envejecimiento es un fenómeno fisiológico normal y multifactorial 

caracterizado por un deterioro progresivo generalizado de las diferentes 

funciones en el organismo [234]. Todo ello resulta en una mayor vulnerabilidad 

al estrés ambiental y un creciente riesgo de enfermedad y muerte [234–236]. 

Entre los mecanismos que se proponen a día de hoy para explicar el proceso de 

envejecimiento destacan las alteraciones en el ADN y en la expresión de genes, 

el estrés oxidativo, el inflamosoma, la genotoxicidad y la aparición de telómeros 

más cortos [237]. Con todo, a esta disminución de la capacidad homeostática 

también se le asocia una disminución general de la eficacia de diversos 

mecanismos implicados en la prevención del daño a las macromoléculas y la 

reparación o sustitución de aquellas deterioradas [238]. Uno de los principales 

problemas asociados al envejecimiento es la aparición de numerosas afecciones 

patológicas como la diabetes y otros trastornos metabólicos, las enfermedades 

cardiovasculares, los trastornos neurodegenerativos o varios tipos de cáncer 

[239].  La teoría del envejecimiento basada en radicales libres mitocondriales 

[5,57] especula y propone que el daño oxidativo progresivo y acumulado en las 

mitocondrias y el ADN mitocondrial causado por las ROS, producidas como 

subproductos durante el metabolismo normal, es una de las causas del 

envejecimiento. Los radicales libres, tanto los que se generan en la propia 

mitocondria como los que le llegan desde el citosol, van dañando 

inexorablemente a la célula y la función mitocondrial va disminuyendo 

paulatinamente. Como consecuencia, la cadena de transporte electrónico y la 

fosforilación oxidativa se hacen ineficientes, disminuyendo la producción de 

ATP. En esta situación, la mitocondria se hace más vulnerable al ataque de los 

ROS, disminuyendo todavía más su eficiencia [240]. A medida que los niveles 

intracelulares y extracelulares de estrés oxidativo aumentan durante el 

envejecimiento o en diversas enfermedades, también lo hace la cantidad de 

biomoléculas dañadas, ya que los mecanismos de reparación también son 

objetivos de daño oxidativo y, por lo tanto, se vuelven gradualmente ineficaces 

con el tiempo. El daño oxidativo afecta a la replicación y la transcripción de 

mtDNA, resultando en una disminución en función mitocondrial. Ello a su vez 

conduce a una mayor producción de ROS y un mayor daño al ADN mitocondrial, 

puediendo derivar en apoptosis o muerte celular programada [57,241,242]. 
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Con todo, con el aumento de la esperanza de vida, aumenta notablemente 

el costo socio-sanitario asociado al envejecimiento y se convierte en un 

problema en numerosos países. En este sentido, es fundamental el desarrollo 

de estrategias encaminadas a la mejora de la calidad de vida de las personas 

mayores,  reducir el costo económico asociado al envejecimiento [243] y a 

lograr el llamado envejecimiento saludable (del inglés, healthy ageing). De 

manera resumida, se pueden distinguir tres componentes en la definición de 

envejecimiento saludable: alcanzar la edad anciana con una baja probabilidad 

de padecer enfermedades o invalidez, con elevada capacidad funcional física y 

cognitiva y con mantenimiento de una vida activa en la sociedad. 

 

4.1 Envejecimiento, inflamación y ejercicio físico 

 

La inflamación sistémica crónica de bajo grado es una manifestación común 

del envejecimiento. Aumentos de dos a cuatro veces en los niveles circulantes 

de citoquinas proinflamatorias como la IL6 y el TNFα, y proteínas de fase aguda 

como la proteína C reactiva (CRP) [244], son típicos en los ancianos en 

comparación con los jóvenes, incluso en ausencia de enfermedad crónica [249]. 

Son múltiples los mecanismos que probablemente contribuyen a la inflamación 

asociada a la edad (del inglés, inflammaging [246,247]). Durante el 

envejecimiento se producen importantes disminuciones en la función 

inmunológica que promueven procesos inflamatorios; pero este estado 

inflamatorio crónico de bajo grado en los ancianos también es claramente una 

consecuencia de enfermedades crónicas relacionadas con la edad  (obesidad, 

inactividad física, patologías cardiovasculares, diabetes, enfermedad renal 

crónica, osteoartritis y la enfermedad de Alzheimer)[138,248–250]. Por ello, 

resulta complejo descifrar si estas condiciones son causa o consecuencia de la 

inflamación crónica en ancianos [251]. 

 

Existe numerosa información en la literatura que determina que los estilos 

de vida físicamente activos promueven la salud y el envejecimiento saludable 

[153,154,252,253] y corrobora los efectos beneficiosos del ejercicio sobre 

diversos parámetros fisiológicos y psicológicos en adultos y ancianos [254,255]. 

Las diversas respuestas fisiológicas del cuerpo al ejercicio aeróbico ocurren en 

los sistemas musculoesquelético, cardiovascular, respiratorio, endocrino e 

inmune. Estas reacciones están orquestadas por factores neuronales y 

endocrinos e influyen en la respuesta general del cuerpo al ejercicio [179,256]. 
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Teniendo en cuenta los beneficios documentados de la práctica regular de 

ejercicio físico, parece imprescindible incluir la actividad física regular como un 

punto clave para el manejo y la prevención de enfermedades crónicas y como 

factor promotor del envejecimiento saludable [153,239]. La asociación entre la 

grasa corporal, los marcadores inflamatorios y el estrés oxidativo ha sido objeto 

de estudio previo [257–259]. El tejido adiposo es un órgano complejo con más 

funciones además de la de almacenamiento de energía, incluida la secreción de 

varias adipocinas, como TNF-α, IL-6, CRP y resistina, entre otras. De hecho, se ha 

propuesto que el tejido adiposo contribuye al estado inflamatorio sistémico en 

sujetos con sobrepeso y obesos, lo que se correlaciona con un aumento del 

estrés oxidativo en dichas patologías [258].  Por el contrario, el hecho de llevar 

un estilo de vida más activo y una rutina de actividades diarias se asocia con 

valores significativamente menores de peso, IMC y grasa corporal cuando se 

compara con sujetos sedentarios [151,260]. Este hecho contribuye a una 

atenuación del estado inflamatorio en participantes ancianos, debido a la 

disminución de linfocitos circulantes [261], y a una mejorada capacidad 

antioxidante [262,263]. Por lo tanto, resulta de sumo interés profundizar en 

estrategias y rutinas de ejercicio físico en adultos mayores para promover un 

envejecimiento saludable caracterizado por un estado antioxidante y una 

función mitocondrial óptimos. 

 

5. Ácidos grasos omega 3  

 
Los ácidos eicosapentaenoico (EPA, C20:5n3) y docosahexanoico (DHA, 

C22:6n3), incluidos en el grupo de las ácidos grasos (AG) poliinsaturados (PUFA) 

omega 3 esenciales, forman parte de las membranas celulares [264], 

condicionando la estructura de éstas y modulando la actividad de enzimas y 

receptores celulares, entre otras funciones [265–267]. Diversos estudios 

señalan que los AG omega 3 ejercen efectos antiinflamatorios [268–270]. Este 

efecto se atribuye, entre otros, al hecho de que la incorporación en la dieta de 

alimentos ricos en omega 3 reduce por competición la concentración de ácido 

araquidónico (omega-6) [271] y promueve aumentos de prostaglandina 2 en 

plasma, [272] la cual desempeñar un papel en la resolución de la inflamación. 

De hecho, un consumo mayor de omega-6 respecto a los omega-3 puede 

desencadenar la producción de prostaglandinas y eicosanoides de carácter 

proinflamatorio, aumentando el riesgo de padecer enfermedades inflamatorias 

crónicas. Otros estudios [268] apuntan a una inhibición, mediada por DHA, de la 
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producción de ROS inducida por IL-1α, lo que contribuiría a las acciones 

antiinflamatorias de los omega 3 a nivel endotelial. 

 

Por otra parte, se ha descrito recientemente que los ácidos grasos 

poliinsaturados omega-3 ejercen efectos antioxidantes y antiinflamatorios 

través del factor nuclear derivado de eritrocitos 2 (Nrf-2). Estos hallazgos 

muestran que el DHA y el EPA pueden inducir la expresión de la lipooxigenasa 1 

y la catalasa a través de Nrf2, a la vez que promueven un incremento en los 

niveles de GSH, protegiendo así a estas células del estrés oxidativo [273].  

También se ha comprobado que el DHA regula al alza las enzimas antioxidantes 

en las células endoteliales de la vena umbilical humana [274] y puede prevenir 

la citotoxicidad inducida por el H2O2 en adipocitos 3T3 [275].  

 

5.1 Omega 3 y ejercicio 

 

La suplementación de la dieta con alimentos ricos en DHA y EPA, como el 

aceite de pescado, promueve un incremento del contenido de estos omega 3 en 

las membrana de los eritrocitos [150,272], hecho que incrementa la plasticidad 

de los eritrocitos. Esta característica adquirida de los glóbulos rojos para 

deformarse conlleva una mayor capacidad de transporte y liberación tisular de 

oxígeno [276]. La suplementación de la dieta con AG omega 3 reduce el ritmo 

cardiaco, disminuye la presión arterial, reduce el consumo de oxígeno [277] y 

facilita el flujo de lactato y protones desde la célula muscular al espacio 

intersticial [278] , eventos que pueden reducir el grado de fatiga en atletas 

[169]. Además, al consumo de EPA y el DHA se le atribuye la capacidad de 

atenuar la respuesta infamatoria asociada a la actividad física extenuante 

relacionada con el daño muscular que afecta de manera negativa al 

rendimiento[279]. Asimismo, los omega-3 proporcionan una mejora en el perfil 

lipídico, específicamente en las fracciones de triglicéridos y colesterol 

circulantes, a la vez que promueven un incremento de la fluidez de las 

membranas [280,281]. Estos efectos son similares a los que se atribuyen a la 

práctica regular de ejercicio aeróbico [282]. Los PUFA y sus metabolitos pueden 

actuar a nivel nuclear afectando la transcripción de una variedad de genes, no 

necesariamente relacionados con el metabolismo lipídico, en conjunción con 

factores de transcripción y receptores nucleares [283]. Al mismo tiempo las vías 

activadas por los receptores activados por proliferadores de peroxisomas 

(PPARs) reducen el estrés oxidativo mediante la expresión de proteínas 
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desacopladoras mitocondriales, disminuyendo la producción de ROS 

mitocondriales. Por otra parte, se ha descrito que los ácidos grasos dietéticos 

mejoran la función mitocondrial y promueven la fusión mitocondrial tanto en 

experimentos in vivo e in vitro [284].  

 

Con todo, resulta de interés profundizar en el estudio de los efectos 

antioxidantes e inflamatorios de los omega 3 y su interacción con el ejercicio, 

con el objetivo de caracterizar dosis efectivas que optimicen y promuevan los 

efectos beneficiosos de los mismos sin que se inhiba la respuesta celular, a la 

vez potencie los mecanismos endógenos adaptativos. 
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 1. Hipótesis  

 
El cuerpo humano está constantemente expuesto a multitud de agentes que 

inducen la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) [6,285]. La 

interrupción del control redox y el desequilibrio en favor de las especies 

prooxidantes conduce a la exposición de las células a niveles elevados e 

incontrolados de subproductos oxidantes del metabolismo oxidativo [286]. Este 

hecho ha sido ampliamente interpretado como inductor de la aparición de 

estrés oxidativo y daño oxidativo en células y tejidos [80,287]. Numerosos 

estudios demuestran que el ejercicio físico es fuente natural de ROS [67] con 

potencial para influir sobre numerosos procesos celulares a la vez que generar 

daño sobre diferentes biomoléculas y estructuras celulares [288]. Diversas 

evidencias apuntan a que la respuesta celular a este estímulo difiere en función 

de la persistencia e intensidad del mismo [32,35]. A este fenómeno de 

respuesta dual se le conoce con el nombre de hormesis [65], y viene definido 

por una estimulación por dosis bajas y una inhibición para dosis altas. Se ha 

establecido que la señalización redox se caracteriza por modificaciones 

reversibles de oxidorreducción que sugieren que las ROS producidas a niveles 

bajos a moderados pueden ejercer resultados beneficiosos [289,290]. En este 

sentido, dosis fisiológicamente tolerables de ROS están implicadas en la 

regulación de cascadas de señalización celular que ejercen efectos terapéuticos 

y protectores contra enfermedades [67] y juegan un papel fundamental en la 

mediación de los beneficios derivados del ejercicio [33,291,292]. Por tanto, las 

especies reactivas derivadas de la práctica de ejercicio parecen actuar como un 

arma de doble filo según la intensidad y duración del estímulo que las genera.  

Una amplia variedad de situaciones fisiológicas y patológicas, incluyendo el 

envejecimiento, patologías inherentes al síndrome metabólico y la práctica de 

ejercicio, se encuentran asociadas a una aumentada producción de estos 

agentes oxidantes [5,65]. La práctica de sesiones únicas o aisladas de ejercicio 

de elevada intensidad promueve incrementos puntuales de ROS, hecho que 

induce la aparición de cambios fisiológicos transitorios para hacer frente a las 

demandas metabólicas y energéticas circunstanciales. Si los niveles o la 

constancia de estas especies son lo suficientemente elevados, la célula queda 

expuesta a un ambiente prooxidante en el que se pierde el equilibrio 

homeostático y las biomoléculas son más susceptibles de ser dañadas de 

manera irreversible, pudiendo quedar comprometida su función (proteínas mal 
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plegadas, peroxidación lipídica, disfunción mitocondrial, modificaciones 

estructurales y daño sobre el DNA, entre otras). En cambio, cuando la actividad 

física se lleva a cabo de manera regular, continuada y moderada (durante un 

periodo de entrenamiento), los estímulos a los que la célula se debe enfrentar 

son de menor magnitud respecto a los generados durante la práctica de 

ejercicio agudo. Así, se ha sugerido que la producción leve de ROS inducida por 

el entrenamiento desempeña, al menos parcialmente, un papel en la 

orquestación de la respuesta antioxidante, en la reparación del ADN y en 

mejora de la calidad del retículo mitocondrial, entre otras funciones 

[156,159,293]. Todo ello conlleva a la aparición de adaptaciones celulares 

beneficiosas, dirigidas a enfrentar subsiguientes situaciones de estrés oxidativo, 

pudiendo resultar en una disminución de la incidencia de enfermedades 

relacionadas con el estrés oxidativo y conduciendo a un envejecimiento 

saludable. 

Así pues, no parece ser sólo la tipología de ROS (iones de oxígeno, radicales 

libres, peróxidos, etc.) sino también la dosis del factor estresante (niveles y 

tasas de producción) la que representa una variable clave que inclina la balanza 

hacia la generación de efectos beneficiosos o deletéreos en el organismo. 

Resulta pues de sumo interés desgranar las variables (tiempo de exposición, 

dosis, tipo de ROS) que actúan en el proceso de señalización celular durante 

situaciones con carácter prooxidante como la práctica de ejercicio y los efectos 

que ejerce este estímulo sobre la funcionalidad celular. Todo ello para poder así 

determinar y promover aquellas situaciones o estrategias que potencian una 

cierta producción de ROS que resulte beneficioso para el organismo y la salud, 

promoviendo adaptaciones que eviten posibles daños de una excesiva y/o 

subsiguente producción de estas especies reactivas. Así, resulta interesante 

profundizar en efectos de las ROS sobre las defensas antioxidantes endógenas, 

la producción de citoquinas pro y antiinflamatorias, el daño oxidativo y el 

retículo mitocondrial. Se hace patente la necesidad de disponer de situaciones 

fisiológicas en las que el desequilibrio oxidativo sea resultado de diferentes 

dosis de estímulo y de diferentes tasas de producción y/o de eliminación de 

ROS, como por ejemplo agudo, entrenamiento, estilo de vida y estrés oxidativo 

inducido  ex vivo, para poder evaluar el estado redox, mitocondrial, inflamatorio 

y antioxidante de la célula y posibles adaptaciones fisiológicas. Asimismo, la 

suplementación de la dieta con ácidos grasos poliinsaturados con características 

prooxidantes  altera el balance oxidativo, siendo otro posible modelo para 

estudiar los efectos de las ROS. El consumo de suplementos dietéticos ha sido 
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tradicionalmente considerado como una herramienta para la mejora de una 

variedad de funciones en el organismo y que contribuyen a mantener un buen 

estado de salud. Sin embargo, a pesar de las evidencias científicas que apoyan la 

utilidad de muchos de estos suplementos, hay mucha controversia con respecto 

a este tema. En este sentido, se precisan criterios para la ingesta y consumo de 

suplementos exógenos, como los ácidos grasos omega 3, que permitan 

establecer dosis efectivas que optimicen y promuevan los efectos beneficiosos 

de los mismos sin que se inhiba la respuesta celular, a la vez potencie los 

mecanismos endógenos adaptativos. Resulta preciso valorar cómo afecta la 

suplementación crónica con un ácido graso poliinsaturado omega 3, como el 

DHA, al balance oxidativo y sobre procesos de dinámica mitocondrial tras la 

realización de una actividad física aguda e intensa y tras un periodo de 

entrenamiento. 

El músculo esquelético es el modelo de estudio por antonomasia en ciencias 

de la actividad física por sus múltiples propiedades (plasticidad, excitabilidad, 

tamaño), pero su obtención se debe realizar mediante técnicas de extracción 

invasivas como son las biopsias musculares. La presente tesis propone el uso de 

células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) y neutrófilos como modelo 

celular de estudio, ya que su obtención mediante extracción de sangre rápida, 

sencilla y resulta menos invasiva, reduciendo la afección al paciente. Además, 

las PBMCS y los neutrófilos se pueden aislar y purificar siguiendo un sencillo 

protocolo de purificación por gradiente de densidad.  

La hipótesis es que el estrés oxidativo derivado de la práctica de diferentes 

modalidades de ejercicio físico, agudo o crónico, actúa como estímulo para 

modular la respuesta antioxidante, inflamatoria y mitocondrial en células 

inmunitarias, con efectos favorables sobre la generación de daño oxidativo, las 

defensas antioxidantes, la función mitocondrial y el estado inflamatorio.  

Además, hipotetizamos que la dinámica mitocondrial y la respuesta 

antioxidante tras la práctica de actividad física se ve influenciada de manera 

beneficiosa tras una suplementación de la dieta con ácidos grasos 

poliinsaturados omega 3, concretamente el DHA. 
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2. Objetivos 

 
El objetivo general de esta tesis radica en evaluar y caracterizar la respuesta 

diferencial antioxidante, inflamatoria y mitocondrial, frente a diferentes dosis 

de ejercicio físico, como estímulo con carácter prooxidante, y valorar el uso de 

ácido docosahexaenoico como suplemento nutricional en este contexto. 

 

El objetivo general puede, a su vez, fraccionarse en los siguientes objetivos 

específicos: 

 

I. Investigar el efecto de 8 semanas de entrenamiento junto con la 

suplementación de la dieta con una bebida funcional enriquecida con 

DHA sobre la dinámica de mitocondrial y el estado antioxidante en 

células mononucleares de sangre periférica.  

II. Diferenciar los efectos de 8 semanas de entrenamiento y una sesión 

de ejercicio agudo sobre la dinámica mitocondrial y el estado 

antioxidante en células mononucleares de sangre periférica.  

III. Poner de manifiesto que tanto el ejercicio físico practicado de forma 

aguda como de forma regular son un buen modelo fisiológico para 

estudiar los mecanismos de respuesta mitocondrial y pro-antioxidante 

y su modulación por nutrientes como los ácidos grasos poliinsaturados 

omega 3. 

IV. Evaluar la composición corporal, la hipertensión y el perfil lipídico, así 

como el estado inflamatorio, en adultos mayores y su asociación con la 

práctica regular de actividades físicas y un estilo de vida activo. 

V. Evaluar el estado antioxidante y mitocondrial en células 

mononucleares de sangre periférica, junto con el daño oxidativo en 

plasma, según el grado de actividades físicas diarias y el estilo de vida. 

VI. Emular una situación crónica de estrés oxidativo ex vivo mediante la 

exposición de células mononucleares de sangre periférica y neutrófilos 

a peróxido de hidrógeno producido por la enzima glucosa oxidasa 

durante 2 horas, con el fin de determinar respuestas diferenciales en 

la producción de citoquinas pro/antiinflamatorias, especies reactivas 

de oxígeno, y cambios en la expresión génica de proteínas 
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antioxidantes, mitocondriales, pro/antiinflamatorias e implicadas en la 

respuesta inmunitaria.  

VII. Establecer una metodología ex vivo de exposición continua a peróxido 

de hidrógeno que permita rastrear respuestas celulares diferenciales a 

estímulos externos para determinar sensibilidades y capacidades de 

respuesta disímiles en células del sistema inmunitario.  

 

 

3. Planteamiento experimental 

 
Para la consecución de los objetivos anteriormente planteados se diseñan, 

planean y llevan a cabo una serie de experimentos utilizando como modelo 

experimental células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) y neutrófilos, 

junto con el plasma. La tipología de estímulos oxidantes seleccionados incluye 

ejercicio agudo (prueba de esfuerzo extenuante), ejercicio crónico (8 semanas 

de entrenamiento), situación de estrés oxidativo emulada ex vivo (mediante 

exposición a peróxido de hidrógeno) y estilo de vida. La tipología de pacientes 

incluidos en los diferentes proyectos son futbolistas jóvenes profesionales 

(hombres), adultos mayores de 55 años con síndrome metabólico (ambos sexos) 

y adultos mayores de 55 años sanos (ambos sexos). El nutriente introducido en 

la dieta como modulador de las funciones celulares y moleculares de estudio es 

DHA, incluido en el grupo de los ácidos grasos omega 3. Los participantes fueron 

debidamente informados de los objetivos y posibles riesgos asociados a los 

experimentos y todos participaron de manera voluntaria, firmando siempre el 

consentimiento informado. En todos los experimentos se siguieron y 

cumplieron los requisitos de la Declaración de Helsinki sobre la experimentación 

con seres humanos y los protocolos fueron aprobados por la Comisión de Ética 

de Investigación clínica de las Islas Baleares. 
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Experimento 1. Ejercicio agudo, entrenamiento y DHA: estado 

antioxidante y dinámica mitocondrial  

  
Efectos diferenciales del ejercicio agudo y crónico en células 

mononucleares de sangre periférica en futbolistas profesionales jóvenes tras 

ocho semanas de dieta suplementada con DHA o placebo sobre el estado 

antioxidante y la dinámica mitocondrial. 

 

Para corroborar los objetivos 1, 2 y 3 desarrollamos un diseño experimental 

fundamentado en una intervención nutricional consistente en una 

suplementación de la dieta con DHA durante ocho semanas de entrenamiento y 

una prueba de esfuerzo al final de dicho período (ClinicalTrial.gov 

NCT02177383) (Figura 6). Un total de quince futbolistas federados de entre 16 y 

35 años del equipo filial del Real Club Deportivo Mallorca, al inicio de la 

temporada deportiva 2011-2012, fueron seleccionados para participar en el 

estudio. Los sujetos fueron distribuidos en dos grupos, experimental (N=9) y 

placebo (N=6), y entrenaron normalmente durante 8 semanas a la vez que 

consumieron 1 litro al día (5 días/semana) de una bebida de almendra 

enriquecida con DHA (1.14 g/día) o una bebida placebo, respectivamente. 

Ambas bebidas, experimental y placebo, fueron elaboradas (Liquats Vegetals 

S.A., Girona, Spain) con almendras (3%), y presentan la misma composición, con 

la única diferencia que una parte del aceite de oliva de la bebida experimental 

se sustituyó por una cantidad equivalente de DHA (0.2%, DHA-S Market, Market 

Biosciences Corporation, Columbia, EEUU), con lo que la bebida experimental 

estaba enriquecida con DHA. Dicho enriquecimiento se realizó mediante 

triglicéridos ricos en DHA, con baja presencia de ALA y EPA. Ambas bebidas 

presentaban elevado contenido en vitamina E (0.4 mg/mL), con el objetivo de 

evitar la oxidación antes de su consumo y equilibrar la mayor ingesta de ácidos 

grasos poliinsaturados (prooxidantes) que implicaba la intervención nutricional. 

  

Tras las 8 semanas de intervención nutricional los futbolistas llevaron a 

cabo un ejercicio de intensidad elevada con objeto de evaluar los efectos de una 

actividad física aguda. Para ello, los participantes realizaron una sesión de 

actividad física intensa y controlada durante 2 horas, de manera que durante 

más del 50% del tiempo de entrenamiento los deportistas se ejercitasen a tasas 

superiores al 70% de su VO2máx. El entrenamiento consistió en la ejecución del 

test de capacidad máxima Léger-Boucher, para la determinación indirecta la 
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VO2máx individual, y la realización de ejercicios tácticos de simulación de 

situaciones que tienen lugar durante un partido de futbol y que suponen de una 

elevada intensidad física. 

 

En total se practicaron tres extracciones de sangre venosa del brazo: una en 

condiciones basales al inicio del estudio (muestra basal) y otras dos tras las 8 

semanas de estudio, una en condiciones de reposo (muestra pre-ejercicio) y 

otra muestra 2 horas después de finalizar la sesión de actividad física aguda e 

intensa programada (muestra post-ejercicio). La muestra pre-ejercicio fue 

extraída tras un día de descanso tras el entrenamiento, para asegurar así la 

recuperación completa de los jugadores. 

 

 

Figura 6. Intervención deportivo-nutricional. 

 

El recuento celular de eritrocitos y PBMCs (linfocitos y monocitos) se 

determinó mediante citometría de flujo. En el laboratorio se fraccionaron las 

muestras sanguíneas para la obtención de PBMCs y eritrocitos. En eritrocitos se 

determinó la composición de ácidos grasos de membrana mediante extracción 

por método de Folch, derivatización con Meth-Prep II y separación por 

cromatografía de gases. La cuantificación se llevó a cabo en referencia a un 

patrón estándar interno C17:0. En PBMCs, purificadas mediante separación 

diferencial en gradiente de densidad con ficoll, se determinaron, mediante 

western blot, los niveles de proteínas antioxidantes (UCP2, UCP3, MnSOD, 

COXIV) y proteínas implicadas en la dinámica mitocondrial (PGC1α, NRF1, Tfam, 

Mfn 1, Mfn 2, OPA1, OMA1, FIS1. También se evaluaron marcadores de daño 

oxidativo en lípidos (MDA) y proteínas (carbonilos mediante Dot-Blot). 

Mediante Real-Time PCR se determinó la expresión relativa de los mRNA de 
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COXIV, MitND5 y PGC1α. La producción de peróxido de hidrógeno (H2O2), como 

forma de ROS, se cuantificó mediante fluorimetría. Para ello, las PBMCS se 

incubaron con diclorofluoresceína diacetato (DCFH-DA), una sonda apolar con 

capacidad para atravesar la membrana plasmática. Al estimular las células con 

PMA (10 ng/mL) tiene lugar la formación de H2O2, el cual oxida la sonda 

desacetilada (DCFH) dando lugar a la forma fluorescent (DCF). Por ello, con este 

método se cuantifica el H2O2 intracelular y es un indicativo del estrés oxidativo 

celular. Por último, se comprobó el nivel de activación de NFκB mediante 

técnica de ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay), usando anticuerpos 

primarios que se unen específicamente a un epítopo únicamente accesible 

cuando NF-κB está activado, es decir, cuando no se encuentra inhibido por los 

inhibidores de NF-κB (IκB) y es libre para entrar al núcleo dónde puede activar la 

expresión de los genes específicos que tienen cerca sitios de unión de ADN para 

NFκB. 

 

Los resultados de este estudio se recogen en los manuscritos I y II.  

 

 

Experimento 2. Estilo de vida: estado antioxidante e 

inflamatorio. 

 

Respuesta antioxidante, inflamatoria y daño oxidativo en relación con el 

estilo de vida en pacientes sanos sexagenarios según el grado de actividades 

físicas diarias y el estilo de vida. 

 

Para la consecución de los objetivos 4 y 5 se seleccionaron 61 hombres>55 

años y 66 mujeres>60 años sin enfermedad cardiovascular previamente 

documentada- incluidos en un estudio transversal dirigido a identificar factores 

de riesgo cardiovascular en la población anciana de las Islas Baleares (proyecto 

PHYSMED [294]), y se agruparon según su estilo de vida. Los individuos fueron 

categorizados según terciles de equivalente metabólicos (METs, definidos como 

la cantidad de oxígeno consumido en reposo) obtenidos mediante el test 

Minnesota Leisure-time Physical Activity Questionnaire, según el grado de 

actividades físicas diarias declaradas durante el año anterior en: inactivos 

(<4100 METs/min semana), intermedios y activos (>6300 METs/min semana). 
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De todos los participantes se obtuvieron los datos de ingesta, mediante 

cuestionarios de recordatorio de 24 horas, medidas antropométricas (peso, 

altura, IMC, % grasa, presión arterial) y una muestra de sangre venosa en 

condiciones basales (en reposo y en ayunas). A nivel de laboratorio clínico, 

glucosa, triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL y VLDL, urea, ácido úrico y 

creatinina fueron determinaron mediante procedimientos estándar utilizando 

kits clínicos comerciales en un sistema autoanalizador (Technicon DAX System). 

Los parámetros hematológicos y el hemograma se determinaron mediante 

citometría de flujo. A nivel de laboratorio de investigación, se realizó la 

extracción de PBMCs y plasma. En PBMCs se determinaron los niveles de 

proteínas antioxidantes (CAT, MnSOD, GPx, GRd, TrxR1, UCP3, TLR2, TLR4). 

También se determinaron niveles de marcadores de daño oxidativo y nitrosativo 

en proteínas (índice de carbonilos y Nitro-Tyr mediante Dot-Blot,). Se estudió 

además la expresión relativa de los mRNA de COXIV, PGC1α, MitND5, IL1ra, 

IL10, IL1β, NFκB, TLR4, TNFα, IL6 mediante Real-Time PCR. Por último se llevó a 

cabo la determinación de las actividades enzimáticas de CAT, SOD, GPx, GRd. En 

plasma se evaluaron marcadores de daño oxidativo en lípidos (MDA), las 

actividades enzimáticas de CAT, SOD y MPO y marcadores de infamación (IL6, 

TNFα, sCD62L, sICAM3). 

 

Los resultados de este estudio se recogen en los manuscritos III y IV. 

 

 

Experimento 3. Efectos horméticos del peróxido de hidrógeno 

 
Exposición ex vivo a H2O2 sobre el estado redox en inflamatorio en PBMCs 

de humanos con síndrome metabólico 

 

Para tratar de alcanzar los objetivos 6 y 7 desarrollamos una metodología 

experimental  basada en la emulación de una situación de estrés oxidativo ex 

vivo mediante la exposición continuada durante 2 horas de células inmunitarias 

a H2O2 generada por la enzima glucosa oxidasa. Se seleccionaron un total de 34 

muestras provenientes de pacientes incluidos en el estudio PREDIMED-Plus 

(ISRCT; http://www.isrctn.com/ISRCTN89898870; nº 89898870) para realizar 

este experimento. El estudio PREDIMED-Plus es un ensayo multicéntrico (23 

centros entre Península y Baleares), a 3 años de seguimiento, aleatorizado, con 

grupos paralelos (control/intervención), de prevención primaria cardiovascular 
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en hombres (55-75 años) y mujeres (60-75 años) con IMC ≥ 27 y <40 kg/m2 y 

con síndrome metabólico. 

 

Se obtuvo una muestra de sangre en condiciones de ayuno de cada 

participante y se realizó la extracción, aislamiento y purificación de PBMCs y 

neutrófilos, además de la obtención del plasma sanguíneo. Ambos tipos 

celulares, PBMCs y neutrófilos, fueron incubados durante 2 horas a 37°C en 

medio RPMI-1640 (2g/L de glucosa) en presencia y ausencia de glucosa oxidasa 

(GOX) (proveniente de Aspergillus niger, ~75% protein, 138,370 U/g solid, 

Sigma-Aldrich). La GOX se utiliza con el objetivo de inducir la producción de 

H2O2 (una unidad de GOX oxida 1.0 μmol de β-D-glucosa a D-glucono-δ-lactona 

y H2O2 por minuto a pH 5.1 a 35°C). Las concentraciones de sólido (µg GOX/ml 

medio de cultivo) añadidas al cultivo celular se especifican en el diagrama a 

continuación:  

 

 

Figura 7. Condiciones de incubación de las PBMCs y los neutrófilos en presencia 
de glucosa oxidasa. (Recurso: Elaboración propia) 

 

Tras las 2 horas de incubación se centrifugaron las muestras a fin de 

obtener las células y el sobrenadante del cultivo. Se realizó un ensayo de 

viabilidad celular mediante el método cristal violeta para comprobar que el 

tiempo de incubación y la dosis de GOX no resultaban letales para el cultivo 

celular. Tanto en neutrófilos como en PBMCs se midió la expresión relativa de 

los mRNA correspondientes a proteínas implicadas en la respuesta inmune 

(COX2, TLR2, TLR4, NFκB), marcadores proinflamatorios (IL6, Il8, TNFα), 

Control: no GOX, no producción de H2O2

Concetración Alta o High: 15 µg/ml Neutrófilos – 1 µg/ml PBMCs

Concentración Baja o Low: 5 µg/ml Neutrófilos – 0.1 µg/ml PBMCs

37 ºC0 min 120 min

Monocitos      Linfocitos      Neutrófilos     

α-D-glucosa                       β-D-glucosa        oxígeno D-glucono-
1,5-lactona

Peróxido
de hidrógeno

Glucosa oxidasa

RPMI-1640 
(2g/L de glucosa) 
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mediadores antiinflamatorios (IL1rα, IL1β), enzimas antioxidantes (CAT, MnSOD, 

CuZnSOD) y proteínas relacionadas con la dinámica mitocondrial (Mtf1, Mtf2, 

Tfam y NRF2). En los sobrenadantes de ambos tipos celulares se determinaron 

los niveles de citoquinas (adiponectina, IL6 y TNFα). 

 

Los resultados de este estudio se recogen en el manuscrito V.
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La presente tesis postula que la práctica de diferentes modalidades de 

ejercicio físico (agudo, entrenamiento, estilo de vida activo), analizadas tanto in 

vivo como ex vivo, opera como estímulo prooxidante suficiente para 

desencadenar una respuesta en el organismo con capacidad para modular los 

parámetros antioxidantes, inflamatorios y mitocondriales en PBMCs y 

neutrófilos, con efectos beneficiosos sobre la generación de daño oxidativo y las 

adaptaciones al ejercicio en este contexto. Además, también postula el hecho 

que las respuestas antioxidante y mitocondrial tras la realización de los distintos 

modelos de actividad física anteriormente comentados se ven afectadas de 

manera favorable con la suplementación de la dieta ácidos grasos 

poliinsaturados omega 3, concretamente el DHA. La facilidad en la extracción y 

purificación de las células inmunitarias constituye un enfoque emergente 

para el uso de las células sanguíneas como una herramienta in vivo e in vitro 

para evaluar el impacto de diversos factores de estrés sobre parámetros 

fisiológicos. A continuación, se exponen los efectos y respuestas celulares más 

relevantes que ejerce el estrés oxidativo -derivado de la práctica de actividad 

física aguda y regular, de un estilo de vida activo y de la exposición exógena a 

agentes oxidantes- sobre marcadores de estrés y daño oxidativo, dinámica 

mitocondrial e y marcadores de inflamación.  

 

 

1. Estrés oxidativo 
 

La práctica de actividad física ha ido adquiriendo con el paso de los años 

una nueva dimensión y, a día de hoy, es considerada como una herramienta de 

salud pública, preventiva y terapéutica. Las adaptaciones inducidas por el 

ejercicio y un estilo de vida activo no son sólo físicas sino también fisiológicas y 

bioquímicas, y contribuyen de manera positiva sobre el estado de salud y la 

calidad de vida de la población [153,179,295–297]. En este sentido, el ejercicio 

es un modelo adecuado para el estudio de la respuesta adaptativa y los 

mecanismos de regulación que se activan frente a estímulos que alteran el 

estado redox del organismo. El conocimiento sobre la bioquímica de los 

radicales libres y el estrés oxidativo ha avanzado enormemente en las últimas 

décadas. De hecho, con el paso de los años se ha evidenciado un fundamental 

papel regulador y señalizador de las especies reactivas de oxígeno (ROS) cuando 

son generadas en cantidades moderadas [65,67,288]. Este rol hormético de las 

ROS como mensajeros celulares implicados en la inducción de respuestas 
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adaptativas favorables al estado de salud es materia de estudio constante. 

 

 

1.1 Estrés oxidativo: efectos del ejercicio agudo y regular y la 

suplementación con DHA 

 

El ejercicio físico cumple con las características que definen de la teoría de 

la hormesis [66,298]. Durante la práctica de actividad regular de intensidad leve 

a moderada se generan cantidades tolerables de ROS que promueven mejoras 

sobre la salud al potenciar las defensas antioxidantes en el organismo. Al 

ejercicio agudo de alta intensidad, en cambio, se le asocia la generación de 

cantidades más elevadas ROS con capacidad para dañar células y tejidos [299–

301]. Por otra parte, a pesar de que existen toda una serie de moléculas 

derivadas de los ácidos grasos omega 3 que tienen un potente efecto resolutivo 

de la inflamación [302,303], el consumo de ácidos grasos omega 3 como el DHA 

y el EPA puede contribuir a incrementar el daño oxidativo debido la presencia 

en su estructura de dobles enlaces altamente susceptibles a la peroxidación 

[304]. Tanto la suplementación de la dieta con DHA como el ejercicio, por 

separado o en conjunto, pueden alterar la situación de equilibrio oxidativo 

produciendo adaptaciones celulares que afectan al daño oxidativo, a las 

defensas antioxidantes y a la producción de ROS [305–307].  

 

Con el objetivo de evaluar y diferenciar los efectos del estrés oxidativo 

derivado de la práctica de actividad física aguda y regular junto con la 

suplementación de la dieta con ácidos grasos omega 3 sobre las defensas 

antioxidantes y el daño oxidativo en PBMCs, se lleva a cabo una intervención 

deportivo-nutricional con suplementación de la dieta con ácidos grasos omega 3 

en futbolistas jóvenes federados. Específicamente, la intervención consiste en 

un período de 8 semanas de entrenamiento, con seis sesiones de 

entrenamiento semanales más los partidos oficiales, junto con la ingesta de un 

litro diario de una bebida funcional enriquecida con DHA (1.14 g/día) o una 

bebida placebo (sin aporte extra de DHA). Al final de dicho período se realiza 

una sesión de entrenamiento intenso y controlado, a modo de ejercicio agudo. 

Observamos un aumento significativo en el contenido de DHA en las 

membranas eritrocitarias tras ocho semanas de suplementación con la bebida 

enriquecida con este omega 3 en comparación con el grupo placebo. Este hecho 

hace pensar que otros tipos celulares, como las PBMCs, también puedan haber 
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incorporado e incrementado su disponibilidad de DHA [308]. Así, cambios 

observados en las adaptaciones a la situación de estrés oxidativo derivado del 

ejercicio en PBMCs podrían ser atribuidos en parte a la modificación en la 

composición de sus membranas con un enriquecimiento en DHA. 

 

En cuanto al daño oxidativo tras ocho semanas de entrenamiento y 

suplementación con DHA, observamos un descenso significativo en los niveles 

de MDA en PBMCs, tanto en el grupo que consume la bebida enriquecida con 

DHA como en el grupo placebo. Los productos de peroxidación de lípidos como 

el MDA, entre otros, se consideran no sólo biomarcadores de estrés oxidativo 

sino también compuestos biológicamente activos con elevada relevancia 

fisiológica y patológica [43], ya que su acumulación en tejidos humanos es una 

causa importante de disfunción tisular y celular [46,309]. Sin embargo, 

detectamos un aumento significativo en los niveles de carbonilos en ambos 

grupos, placebo y sumplementado, tras dicho período de entrenamiento. Los 

productos de la peroxidación lipídica, como el MDA, son fuertes electrófilos y 

presentan la capacidad de reaccionar con grupos amino, nucleófilos, de residuos 

de lisina, arginina, histidina y cisteína de las proteínas [55,310,311]. Esta 

reacción del grupo MDA-amino puede promover la introducción de grupos 

carbonilos en las proteínas y, a su vez, reducir los niveles detectados de MDA 

[312,313]. Por ello, sugerimos que los niveles inferiores de MDA en PBMCs al 

final del período de entrenamiento de ocho semanas son consecuencia de la 

reacción del MDA con residuos amina de proteínas, hecho que aumentaría el 

índice de carbonilos. La carbonilación es una modificación post-traduccional 

irreversible. Si el grado de carbonilación es leve, marca a las proteínas para su 

degradación por el sistema proteasomal de la célula. Si el grado de 

carbonilación es elevado, conduce a la acumulación de agregados proteicos de 

elevado peso molecular resistentes a la degradación. Por tanto, resulta evidente 

que las reacciones subyacentes a estos procesos tienen un impacto severo en la 

maquinaria y homeostasis celular. Las evidencias que apoyan el papel de la 

carbonilación de proteínas en la patogénesis de los trastornos humanos 

proporcionan un estrecho vínculo entre la aparición/progresión de diversas 

enfermedades y el estrés oxidativo [52–56]. Sin embargo, la carbonilación 

puede también activar varios sistemas de señalización cuando las 

modificaciones tienen lugar en proteínas de señalización. Algunos datos revelan 

efectos celulares positivos y su papel en las cascadas de señalización específicas 

(por ejemplo, la activación de la defensa antioxidante mediada por Nrf2 a través 
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de la carbonilación de Keap1) [314]. Por tanto, ocho semanas de entrenamiento 

intensivo en futbolistas semi-profesionales inducen una mejora en el perfil del 

daño oxidativo lipídico pero ello deriva en la generación de daño oxidativo 

proteico, estando ambos eventos estrechamente relacionados en el contexto 

del estrés oxidativo inherente a la práctica de ejercicio.  

 

 Las ROS producidas durante el ejercicio provocan un estado de 

desequilibrio oxidativo transitorio que desencadena diversos mecanismos 

antioxidantes en las células del sistema inmunitario [315]. Estas respuestas 

adaptativas incluyen la vía de NF-κβ, que induce la expresión de genes diana 

relacionados con las defensas antioxidantes como las proteínas desacoplantes 

mitocondriales, anteriormente comentadas, y enzimas antioxidantes como Mn-

SOD. Sin embargo, no observamos cambios en los niveles proteicos de Mn-SOD 

tras ocho semanas de entrenamiento y suplementación con DHA. Cabe recordar 

que los sujetos del estudio son atletas profesionales entrenados y, 

probablemente, su forma física al inicio del periodo de entrenamiento conlleve 

asociado un buen nivel enzimático antioxidante basal para contrarrestar la 

producción de ROS asociada al entrenamiento. Todo ello hace que estos atletas 

sean probablemente menos sensibles al estímulo derivado del ejercicio regular, 

al estar ya bien preparados desde el punto de vista antioxidante, y por tanto 

que no tenga lugar una mayor adaptación a nivel de MnSOD.  

 

Sin embargo, sí observamos un incremento significativo en los niveles 

proteicos de UCP-2 y -3 en PBMCs de los futbolistas tras ocho semanas de 

entrenamiento. Aunque siguen siendo objeto de estudio constante, los efectos 

antioxidantes de algunas proteínas desacoplantes y su participación en la 

señalización redox están bien documentados [112,240,316,317]. 

Adicionalmente, detectamos en PBMCs de los futbolistas niveles de UCP3 

significativamente más elevados en el grupo que había ingerido la bebida 

funcional enriquecida con omega 3 respecto al grupo placebo. Por tanto, este 

incremento en los niveles de esta proteína desacoplante puede ser atribuible a 

la suplementación de la dieta de los futbolistas con DHA. Las UCP-2 y UCP-3 

están ubicadas en la membrana interna mitocondrial y catalizan una fuga de 

protones que desacopla la fosforilación oxidativa y disipa el gradiente 

electroquímico a través de la membrana. Esto puede conducir a una 

disminución en la generación de ROS mitocondriales [112]. Por tanto, el 

entrenamiento parece ser un factor que contribuye a la potenciación de las 
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defensas antioxidantes a nivel de proteínas desacoplantes, y este efecto se ve 

incrementado sinérgicamente por el aporte extra diario de DHA.  

 

Se ha comprobado que la expresión de UCP-3 en el músculo esquelético se 

regula rápidamente durante el ejercicio prolongado, posiblemente asociado a la 

mayor generación de ROS asociada a la actividad física. Mayores niveles de UCP-

3 suponen una mayor protección antioxidante que protege a las células 

musculares de un mayor flujo electrónico en la cadena respiratoria mitocondrial 

inducido por el ejercicio [113,318]. Este evento podría estar relacionado con el 

hecho que no evidenciamos aumentos significativos en la capacidad de 

producción de ROS por parte de las PBMCs en respuesta a la estimulación con 

PMA [319] tras las ocho semanas de entrenamiento, tanto en el grupo 

suplementado con DHA como el placebo. Sí observamos que, tras una prueba 

de esfuerzo extenuante, la producción de ROS por parte de las PBMCs 

estimuladas con PMA es mayor con respecto a la producción de ROS en 

condiciones de reposo (pre-ejercicio agudo). El PMA es un diéster de forbol 

empleado a menudo en la investigación biomédica para activar la vía de 

transducción de señales de la proteína quinasa C (PKC) [320,321]. La activación 

de la PKC tras exposición a PMA desencadena señales celulares que conducen a 

la activación del factor de transcripción NF-κβ en varios tipos celulares [322]. El 

PMA causa una amplia gama de efectos en células y tejidos, destacando su 

capacidad para activar la expresión de algunos genes antioxidantes en 

neutrófilos y células HL60 [24,319,323], pero a su vez induce incrementos en la 

producción de ROS dado que induce la activación de la NADPH oxidasa [324]. 

También observamos un aumento significativo en la expresión de UCP-2 tras la 

sesión de ejercicio agudo en PBMCs, lo que también contribuye a la mejora de 

la respuesta antioxidante [325], pero en este caso no resulta suficiente como 

para contrarrestar la producción de ROS inducida por PMA. Así, el papel 

antioxidante de las UCP-2 y UCP-3 en PBMCs tras un ejercicio agudo se 

encuentra limitado.  

 

En conclusión, los resultados actuales evidencian que un período de ocho 

semanas de entrenamiento regular induce adaptaciones antioxidantes en 

PBMCs. Estas adaptaciones contribuyen a reducir la producción de ROS 

derivadas del ejercicio ya que, a pesar de no observar cambios en los niveles 

basales de Mn-SOD, sí aumenta la expresión de las proteínas UCP2 y UCP3, con 

capacidad antioxidante, y no se potencia la producción de ROS tras estimulación 
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de PBMCs con PMA en condiciones de reposo. Esta respuesta, además, es 

potenciada por la suplementación de DHA. Sin embargo, el incremento de UCP2 

observado tras la sesión de ejercicio agudo no resulta suficiente como para 

contrarrestar la aumentada producción de ROS por parte de PBMCs activados 

con PMA tras dicha prueba de esfuerzo ejercicio, lo que indica una limitada 

capacidad antioxidante de las UCPs. Tanto en ejercicio físico agudo como 

regular son buenos modelos fisiológicos para el estudio y caracterización de los 

mecanismos adaptativos y de respuesta mitocondrial y pro-antioxidante, y su 

modulación por ácidos grasos poliinsaturados omega 3, en células inmunitarias. 

 

 

1.2 Estrés oxidativo: efectos de un estilo de vida activo 

 

Los beneficios físicos y fisiológicos del ejercicio son numerosos [326], 

destacando entre ellos la mejora sobre distintos parámetros como la forma 

física, la resistencia, la flexibilidad y la movilidad de las articulaciones, entre 

otros. Adicionalmente la actividad física también promueve el aumento del tono 

y la fuerza muscular, la regulación de la presión arterial, una mejora en la 

resistencia a la insulina y el mantenimiento del peso corporal. Además, la 

liberación de endorfinas y otras hormonas durante el ejercicio comportan 

también beneficios a nivel psicológico, como mejoras en la autoestima, 

reducción del estrés y la depresión, entre otros muchos. [153,239,327,328]. Por 

ello, la práctica regular de actividad física moderada y el llevar un estilo de vida 

activo, alejado del sedentarismo, constituyen puntos clave para el 

envejecimiento saludable y el control y prevención de enfermedades crónicas 

asociadas con el envejecimiento [153,243,329].  

 

Con el objetivo de evaluar y asociar mejoras en la composición corporal, el 

estado antioxidante y la generación de daño oxidativo a un estilo de vida activo 

en adultos mayores, se lleva a cabo el siguiente diseño experimental: se 

clasifican como “activos”, “intermedios” o “inactivos” a 61 hombres y 66 

mujeres mayores de 55 años según el grado de actividad física declarada 

practicada durante el año anterior. La clasificación se realiza de acuerdo con los 

equivalentes metabólicos (METs min/semana) obtenidos mediante 

cuestionarios de actividad física. Los sujetos clasificados como activos realizan 

casi tres veces más actividades diarias que los consideras sujetos inactivos, 

también llamados sedentarios. Este estilo de vida más activo se traduce  en 



Recapitulación 

 

 

187 
 

menor peso, masa grasa, IMC y en una presión arterial diastólica reducida en 

aquellos sujetos físicamente más activos con respecto a los sedentarios. 

 

En cuanto a marcadores de daño oxidativo, aunque se observa una 

tendencia en los niveles de MDA -en plasma- y Nitro-Tyr y carbonilos -en 

PBMCs- a aumentar conforme aumenta el grado de actividades físicas diarias 

reportada (es decir, más METs min/semana), únicamente el aumento en los 

niveles de carbonilos en PBMCs resulta significativo en mujeres activas e 

intermedias respecto a sedentarias. Por tanto, el hecho de haber llevado un 

estilo de vida y una rutina diaria no contribuye de manera significativa al 

aumento de marcadores de daño oxidativo en plasma y PBMCs en hombres 

sanos mayores de 55 años. En mujeres sólo el aumento de las proteínas 

carboniladas parece estar correlacionado con la mayor actividad diaria 

reportada. Esta ausencia de daño oxidativo derivado de un estilo de vida más 

activo podría ser consecuencia de la modulación de las defensas antioxidantes 

por la práctica regular de actividades físicas. De hecho, observamos en 

condiciones basales mayores niveles de proteínas antioxidantes (CAT, MnSOD, 

GPx, GRd, TrxR1) en las PBMCs de sujetos que habían llevado una vida activa 

con respecto a los sujetos clasificados como sedentarios. De esta manera, se 

evidencia la potenciación de la capacidad antioxidante endógena inducida por la 

práctica regular y frecuente de actividades físicas moderadas. Sin embargo, no 

observamos cambios significativos en las actividades de estos mismos enzimas. 

La actividad de los enzimas antioxidantes es modulable por moléculas como el 

O2
·- o el H2O2  [132,291,330], observándose que enzimas como la CAT o la GPx 

en eritrocitos, que no disponen de mecanismos de síntesis de nuevas proteínas, 

incrementan su actividad tras un ejercicio intenso de larga duración como es 

una competición de duatlón [132,158,291,330]. Los sujetos mayores de 55 años 

que llevaron una vida activa presentan mayores niveles, aunque no mayores 

actividades, de enzimas antioxidantes en condiciones basales que sujetos 

sedentarios, aunque en caso de necesidad les facultaría para ser activados e 

incrementar su actividad antioxidante frente a la aparición de futuras y mayores 

producciones de O2
·-. Por tanto, las personas activas exhiben una capacidad más 

elevada y rápida para activar su respuesta antioxidante tras un estímulo 

oxidante de mayor intensidad como una actividad física. 

 

En conclusión, un estilo de vida activo conlleva asociadas mejoras en los 

parámetros antropométricos en mujeres y hombres sanos mayores de 55 años, 
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mientras que no promueve aumentos significativos en los niveles de 

marcadores de daño oxidativo, pero sí mayores niveles de proteínas 

antioxidantes. Así, se evidencia la potenciación de la capacidad antioxidante 

endógena inducida por la práctica regular de actividades físicas moderadas y un 

estilo de vida activo. 

 

 

1.3 Estrés oxidativo: efectos de la exposición continua a H2O2 
 

El síndrome metabólico agrupa un conjunto de alteraciones metabólicas 

comúnmente asociadas a un estado inflamatorio leve crónico y a niveles 

permanentemente elevados ROS [331–333] como el H2O2, el O2•-, el OH• y ácido 

hipocloroso (HClO) [334]. Concretamente, el H2O2, debido a su relativa 

estabilidad, moderada reactividad química y capacidad de difusión en 

condiciones fisiológicas [298], constituye un metabolito importante involucrado 

en la modulación y señalización de reacciones del metabolismo redox [335]. El 

H2O2 posee la capacidad de oxidar específicamente a proteínas [99] implicadas 

tanto en la activación de cascadas homeostáticas, patológicas o de protección 

[289], de acuerdo con la teoría hormética de las ROS [65,93,96,288,336]. La 

comprensión de los mecanismos moleculares y las dosis de H2O2 que 

promueven en el organismo las respuestas beneficiosas/adaptativas o, en 

cambio, favorecen respuestas negativas/patológicas, tiene un significado 

práctico de gran alcance, ya que multitud de estados patológicos se caracterizan 

por estados Redox alterados [81]. Para determinar el papel de los oxidantes 

celulares en los procesos fisiológicos y patológicos, es esencial poder distinguir y 

caracterizar aquellas especies involucradas y monitorizar sus niveles en los 

sistemas biológico de interés [337]. 

 

Con el objetivo de determinar el efecto diferencial de dosis distintas de 

estímulo oxidante sobre la producción de ROS y la expresión génica de 

proteínas antioxidantes, emulamos una situación crónica de estrés oxidativo de 

manera ex vivo. Dicha emulación se lleva a cabo mediante la exposición de 

PBMCs y neutrófilos a concentraciones sostenidas de H2O2 producida por la 

enzima glucosa oxidasa (GOX). Esta enzima cataliza la conversión de glucosa, 

presente en el medio de cultivo, a D-glucono-δ-lactona y H2O2 Estas células, que 

provienen de pacientes con síndrome metabólico documentado, son 

estimuladas con dos dosis diferentes de GOX (Alta y Baja) e incubadas durante 2 
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horas a 37ºC, por lo que durante ese tiempo cada tipo celular está expuesto a 

dos concentraciones diferentes de H2O2. Concretamente, las concentraciones 

Alta y Baja en PBMCs se corresponden con 1 y 0,1 µg GOX/ml respectivamente. 

En neutrófilos, las concentraciones Alta y Baja se corresponden con 15 y 5 µg 

GOX/ml, respectivamente. 

 

Observamos, en primer lugar, que la concentración de H2O2 en el medio de 

cultivo alcanza unos niveles relativamente estables a diferentes tiempos y 

niveles según la dosis de GOX aplicada y según el tipo celular.  Los neutrófilos 

muestran una mayor capacidad para eliminar el H2O2 que las PBMCs, es decir, 

una mayor habilidad para igualar las tasas de generación y eliminación de H2O2 y 

alcanzar así un estado estacionario de H2O2 en el medio extracelular. Estas 

respuestas se traducen en efectos distintos sobre la producción de ROS y la 

modulación de enzimas antioxidantes en estas células inmunitarias 

provenientes de pacientes con síndrome metabólico. La exposición de células 

inmunes tanto a Alta como Baja dosis de GOX durante 2 horas no altera de 

manera significativa la expresión de genes implicados en mecanismos 

enzimáticos antioxidantes en neutrófilos. En PBMCs, en cambio, la respuesta 

antioxidante se encuentra ligeramente inhibida ya que se observa que la 

expresión de CuZnSOD experimenta una reducción significativa tras la 

exposición a Alta dosis de GOX. La expresión de otras enzimas antioxidantes en 

PBMCs como CAT y Mn-SOD no se ve afectada por ninguna de las dosis de GOX 

aplicadas. La CAT degrada el H2O2 a oxígeno y agua para mantener el equilibrio 

redox intracelular y proteger así a las células del daño inducido por un exceso de 

ROS. Pero, aparentemente, la expresión basal de las enzimas antioxidantes 

resulta suficiente como para contrarrestar el aporte extra de H2O2 inducido por 

la adición de GOX al medio de cultivo. Por tanto, la maquinaria enzimática no se 

ve afectada por el aporte exógeno extra de H2O2 y los neutrófilos parecen ser 

más resistentes a los efectos del mismo en términos de expresión génica. 

 

Observamos diferencias en la capacidad de producción de H2O2, como 

forma de ROS, por parte de PBMCs y neutrófilos estimulados con patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMPs) como el LPS y ZYM. Detectamos 

que los tratamientos previos con H2O2 exógena influyen de forma dispar en 

PBMCs y en neutrófilos. Los neutrófilos muestran una tasa más alta de 

producción de ROS tras de la estimulación con LPS o ZYM que las PBMCs. Esta 

respuesta podría estar relacionada con las dos vías de producción de ROS en los 
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neutrófilos versus la única vía mitocondrial en las PBMCs. Parece ser que la 

producción de H2O2 es principalmente mitocondrial en PBMCs, pudiendo ser 

además lisosomal en neutrófilos [338–340]. Tanto el LPS como el ZYM son 

reconocidos por TLRs, desencadenando una respuesta inflamatoria y oxidativa 

mediante la activación del NFkB [341,342]. Los TLRs son receptores de 

membrana que reconoce PAMPs  y desempeñan un papel importante en la 

inmunidad innata [343,344]. La unión de los PAMPS a los TLRs conduce a la 

producción de numerosas citoquinas proinflamatorias [345], a la expresión y 

activación de la ciclooxigenasa-2 (COX2), el retraso de la liberación de 

eicosanoides [346], al aumento de la producción de ROS [339,342,346] y, a su 

vez, a la expresión de genes antioxidantes [347,348]. El LPS ejerce su acción 

principalmente a través de la interacción con TLR4 [349] mientras que ZYM se 

une directamente a TLR2 [350].  Esta direccionalidad en las acciones del LPS y 

del ZYM podría asociarse con que la producción de ROS es mayor tras la 

exposición con ZYM que con LPS, tanto en PBMCs como en neutrófilos, 

indicando una mayor sensibilidad con el receptor TLR2 que con el TLR4 en 

ambos tipos celulares. Los tratamientos tanto con Alta como Baja dosis de GOX 

afectan de manera diferente a la respuesta de PBMCs y neutrófilos tras la 

estimulación con LPS o ZYM: el tratamiento con H2O2 disminuye la respuesta de 

las PBMC a ZYM, pero no afecta la respuesta a LPS, mientras que el tratamiento 

con H2O2 aumenta la respuesta de los neutrófilos a LPS, pero no la respuesta a 

ZYM.  Estos efectos podrían indicar, en principio, una respuesta disimilar en la 

expresión de los TLRs frente a la exposición a H2O2 en estas células inmunitarias 

ya que, los tratamientos con H2O2 también influyen en la expresión de los genes 

de los receptores TLR2 y TLR4 en PBMCs y neutrófilos. Sin embargo, la pauta de 

los cambios inducidos por el H2O2 sobre la expresión de los genes no concuerda 

con aquellos efectos observados sobre la producción de ROS en estos tipos 

celulares, poniendo de manifiesto que este comportamiento probablemente no 

sea atribuible a una acción directa o indirecta del H2O2 sobre la expresión 

génica. Se ha señalado que en situaciones con alta tasa de producción de H2O2 

como el ejercicio agudo puede disminuir la disponibilidad de TLR4 en la 

superficie de monocitos CD4, apuntando a la posibilidad de que el receptor sea 

internalizado en la membrana [185], y por tanto no se encuentre disponible 

para la interacción con PAMPs. Entonces, los efectos observados tras la 

estimulación con LPS y ZYM en términos de producción de ROS podrían ser 

consecuencia a una acción posterior a la interacción de los 

inmunoestimuladores con los receptores de TLR, como la activación de la vía de 
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NFκβ o ya a nivel mitocondrial o lisosomal [351]. Por tanto, la adición de GOX al 

medio de cultivo no parece influir de manera relevante sobre la producción de 

ROS por parte de PBMCs y neutrófilos tras una inmunestimulación ex vivo con 

H2O2 durante 2 horas. 

En resumen, la exposición ex vivo durante 2 horas a Alta dosis de H2O2 

inhibe parcialmente la respuesta antioxidante en PBMCs mientras que no afecta 

a neutrófilos en términos de expresión génica. Los neutrófilos producen más 

ROS cuando son inmunoestimulados dada la existencia de dos vías -

mitocondrial y lisosomal- de producción de ROS en estas células con respecto a 

la vía mitocondrial en las PBMCs. Los cambios en la expresión de TLR2 y TLR4 en 

PBMCs y neutrófilos como consecuencia de la exposición con H2O2 no parecen 

influir de manera directa sobre la capacidad de ZYM y LPS para estimular la 

producción de ROS. El estudio in vitro de los efectos del H2O2, generado de 

forma continua y sostenida a diferentes tasas de producción, sobre la 

funcionalidad y expresión génica de PBMCs y neutrófilos permitirá conocer el 

papel dual dañino o de señalización celular de esta especie reactiva de oxígeno. 

La metodología desarrollada resulta útil para mantener a las células 

inmunitarias bajo una exposición extracelular sostenida de H2O2 y para alcanzar 

unos niveles estacionarios de H2O2 en los medios de cultivo durante al menos 2 

horas. 

 

 

2. Dinámica mitocondrial 

 

2.1 Dinámica mitocondrial: efectos del ejercicio agudo y regular, 

y de la suplementación con DHA  

 
La regulación del ciclo vital mitocondrial, desde la biogénesis de nuevas 

mitocondrias a la eliminación de mitocondrias disfuncionales, determina la 

cantidad total y, lo más importante, la calidad y función de las mitocondrias en 

el músculo esquelético [143,194,352], factores clave en la mejora de la función 

metabólica y el rendimiento físico [139,353]. Los mecanismos subyacentes que 

implican la regulación de la red o retículo mitocondrial son objeto de estudio 

constante [140]. En concreto, se ha propuesto que el ejercicio físico regular 

provoca una remodelación de la red mitocondrial a través de la fusión, fisión y 

eliminación de las mitocondrias dañadas mediante procesos de mitofagia [354–
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356]. Por otra parte, se ha descrito que los ácidos grasos omega 3 ejercen 

mejoras sobre la función mitocondrial y el comportamiento dinámico en 

músculo [339], promoviendo la fusión mitocondrial en experimentos in vivo e in 

vitro [284]. Además, el DHA ha sido reconocido como una molécula protectora 

contra la inflamación y el estrés oxidativo [268,273] y que también promueve la 

expresión génica de enzimas clave que introducen ácidos grasos en las 

mitocondrias y favorecen su uso como combustible energético en la cadena 

respiratoria [357]. 

 

Con el objetivo de caracterizar la respuesta de los procesos de biogénesis y 

dinámica mitocondrial a una situación de estrés oxidativo derivado de la 

práctica actividad física aguda y regular, junto con la suplementación de la dieta 

con ácidos grasos omega 3, se determinó la expresión génica de proteínas de 

fusión, de fisión y de biogénesis  mitocondrial  en PBMCs de futbolistas jóvenes 

participantes  en  la intervención deportivo-nutricional. Ocho semanas de 

entrenamiento provocan aumentos en el contenido de DHA en las membranas 

eritrocitarias. Ello indica que las PBMCs podrían también haber incorporado la 

disponibilidad de este omega 3 en su membrana [308], induciéndose 

adaptaciones antioxidantes en PBMCs tendentes a reducir la producción 

mitocondrial de ROS al aumentar la expresión de las proteínas desacopladoras 

de la cadena respiratoria UCP2 y UCP3. Este hecho se pone de manifiesto en 

una reducción de la tasa de producción de ROS tras la estimulación con PMA al 

final del periodo de entrenamiento. Esta respuesta, está potenciada por la 

suplementación de DHA.  

 

Las investigaciones en los últimos años han puesto de relieve que el PGC-1α 

ejerce un papel central en la regulación de la biogénesis mitocondrial frente a 

diversas situaciones fisiológicas [205,358,359]. A nivel molecular, el PGC-1α no 

presenta capacidad de unión al ADN, pero puede modular la expresión de 

proteínas implicadas en la biogénesis mitocondrial a través de su interacción 

con factores de transcripción implicados: PGC-1α coactiva la actividad 

transcripcional de NRF-1, e induce a su vez la expresión del NRF-1, del NRF-2 y 

del TFAM [358]. Esta cascada de señalización incluye eventos de fusión y fisión, 

que desencadenan cambios en el tamaño, forma, distribución, transporte y 

número de mitocondrias en la célula [202,360]. Observamos un aumento de los 

niveles proteicos de PGC1α, el regulador central inductor de la biogénesis 

mitocondrial. De hecho, este aumento en el contenido proteico de PGC1α tras 
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el periodo de entrenamiento es análogo al aumento observado en NRF1 y Tfam. 

NRF1 promueve la expresión de genes nucleares que codifican para proteínas 

de la cadena de transporte de electrones, y a su vez influencia la actividad 

transcripcional de Tfam. Por su parte, Tfam regula la expresión del mtDNA que 

codifica para proteínas respiratorias fundamentales y otros factores 

involucrados en la transcripción y replicación del mtDNA. Por tanto, PGC-1α, a 

través de la interacción con NRF-1 y Tfam, coordina una regulación positiva del 

contenido mitocondrial, favoreciendo el metabolismo y la fosforilación 

oxidativa, y orquestando así adaptaciones fisiológicas que mejoran el 

rendimiento asociado al entrenamiento [39,147]. PGC-1α también regula la 

actividad de la COX-IV, la última oxidasa en la cadena de transporte de 

electrones mitocondrial, y un posible indicador del contenido mitocondrial 

[361]. Los niveles proteicos de COX-IV también aparecen incrementados tras las 

8 semanas de entrenamiento en PBMCs, y la administración adicional de DHA 

mediante la bebida enriquecida favorece, a su vez, un aumento con respecto al 

grupo placebo. Adicionalmente, se observa también un aumento en la 

expresión relativa de PGC-1α, COXIV y MitND5 – gen que codifica para la 

subunidad 5 de la NADH deshidrogena- tras la sesión de ejercicio agudo. El 

aumento de la expresión de COX-IV tras el ejercicio agudo y los niveles proteicos 

mayores de COXIV tras 8 semanas de entrenamiento en PBMCs, junto con una 

mayor expresión de MitND5 en condiciones post-ejercicio -otro posible 

indicador del contenido mitocondrial- pueden deberse a un mayor número de 

mitocondrias por célula. De hecho, está documentado el ejercicio agudo puede 

actuar como un inductor de la biogénesis mitocondrial a través de la activación 

de NF-κB y la expresión del gen PGC1α  [206,362,363]. En este sentido, el 

entrenamiento y el ejercicio agudo podrían inducir nuevos procesos de 

biogénesis de mitocondrias, hecho que favorecería el metabolismo energético 

durante las aumentadas demandas derivadas de la práctica de ejercicio. Las 

señales inducidas por el estrés mecánico, como las p38 MAPK, que se activan en 

respuesta a la elevación del Ca2+ 
citosólico durante la contracción muscular, 

tienen potencial para estimular y regular la actividad y la expresión de factores 

de transcripción sensibles al ejercicio como el PGC-1α [359]. Por tanto, todas 

estas moléculas proporcionan un vínculo entre los estímulos fisiológicos y la 

transcripción de genes nucleares que inducen adaptaciones fisiológicas que 

aumentan los umbrales de tolerancia a dosis subsiguientes de factores 

estresantes [39]. Se evidencia, por tanto, que el entrenamiento promueve la 

biogénesis mitocondrial en PBMCs en términos de niveles proteicos, aunque en 
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este caso el DHA no contribuye a mejorar este proceso. El ejercicio agudo, por 

su parte, contribuye a activar la expresión de genes iniciadores de este proceso 

de biogénesis y otros implicados en la cadena de transporte de electrones.  

 

Las mitocondrias forman redes interconectadas, además de experimentar 

continuamente variaciones en su tamaño y forma, como resultado de los 

procesos de fisión, fusión y movimiento a lo largo del citoesqueleto [211]. El 

equilibrio entre las tasas de fisión y fusión está influenciado por las condiciones 

metabólicas y/o patológicas en las propias mitocondrias y su entorno celular. 

Proteínas de la familia de las Dinaminas son los componentes clave de las 

maquinarias de fisión y fusión [354]. Destacan las proteínas de la membrana 

mitocondrial interna Mtf1/2 y OPA1. La proteína OPA1, que  interviene en la 

regulación de la morfología mitocondrial, es degradada por OMA1 cuando las 

mitocondrias pierden el potencial de membrana. Dicha proteólisis inducible 

actúa como un mecanismo regulador para inactivar proteolíticamente a OPA1, 

evitando así la fusión de mitocondrias dañadas al retículo mitocondrial. En los 

futbolistas del estudio, los niveles proteicos de Mtf1, Mtf2, OPA1 y OMA1 

también se encuentran significativamente aumentados tras las ocho semanas 

de entrenamiento en PBMCs. Además, los niveles de ambas mitofusinas son 

mayores en el grupo suplementado con DHA respecto al grupo placebo. 

También observamos que el ejercicio agudo promueve un incremento en los 

niveles proteicos de Mtf2. Por tanto, la práctica regular de ejercicio actúa como 

estímulo regulador de la remodelación mitocondrial. Adicionalmente, en el caso 

de Tfam, ambas mitofusinas y OMA1 de las PBMCs, observamos también una 

interacción entre los factores entrenamiento y suplementación a la hora de 

promover aumentos en los niveles proteicos de estas moléculas.  

 

Tomados en su conjunto, todos estos resultados evidencian que tanto la 

práctica de ejercicio regular como un episodio de ejercicio agudo producen 

adaptaciones mitocondriales que pueden contribuir a mejorar la calidad y 

función mitocondrial, y que la suplementación con DHA contribuye 

sinérgicamente de manera positiva a dichos efectos. 

 

 

 

 

 



Recapitulación 

 

 

195 
 

2.2 Dinámica mitocondrial: efectos de un estilo de vida 

activo 

 
Numerosos estudios en la literatura científica ratifican que las mitocondrias 

desempeñan una función crítica en la longevidad y el envejecimiento, no sólo 

porque constituyen el lugar más cercano a la generación y acción de los 

radicales libres, sino también porque intervienen en la regulación de la 

respuesta al estrés y a la apoptosis [364].  El hecho de que el mtDNA se halle 

continuamente expuesto a la acción de agentes oxidantes favorece la aparición 

de mutaciones en su seno, situación que se ve agravada con la edad. Las 

mutaciones del mtDNA dan lugar a la generación subunidades defectuosas de 

las enzimas respiratorias, hecho que produce un deterioro del transporte de los 

electrones y un incremento del daño oxidativo a la mitocondrias [365,366]. Por 

tanto, el envejecimiento de las personas está caracterizado por un declive 

progresivo de la capacidad oxidativa [367] y de la viabilidad y funcionalidad 

mitocondrial, especialmente en células del músculo esquelético, que presentan 

menores actividades enzimáticas, menores ratios de respiración y menor tasa 

de generación de ATP [368,369]. Por todo ello, el control efectivo de la 

biogénesis y recambio mitocondrial se vuelve crítico para el mantenimiento de 

la producción de energía, la prevención del estrés oxidativo endógeno y la 

promoción del envejecimiento saludable [370]. 

 

Con el objetivo de profundizar en estrategias relacionadas con el ejercicio 

para promover un envejecimiento saludable en términos de función 

mitocondrial, evaluamos el impacto y la influencia de llevar un estilo de vida 

activo sobre la capacidad oxidativa y el estatus mitocondrial en PBMCs de 

adultos mayores de 55 años. Los sujetos son clasificados de acuerdo con el 

grado de actividad física reportado, atendiendo a la nomenclatura de inactivos, 

intermedios y activos. 

 

MitND5, como subunidad 5 de la NADH deshidrogenasa (ubiquinona),  se 

encuentra en la membrana interna mitocondrial, y puede ser considerada una 

proteína mitocondrial constitutiva e indicadora del contenido mitocondrias. No 

hallamos diferencias significativas en la expresión relativa de MitND5 en PBMCs 

entre los grupos de personas mayores activas, intermedias e inactivas. Este 

hecho, sugiere que el retículo mitocondrial no presenta un mayor contenido 

estructural en hombres y mujeres mayores de 55 años activos con respecto a 
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los clasificados como sedentarios. Las proteínas de fusión mitofusinas 1 y 2 no 

exhiben cambios significativos entre grupos, mientras que la expresión de 

COXIV está aumentada 5 y 4 veces en mujeres y hombres activos, 

respectivamente, en comparación con el grupo control (mujeres inactivas). Por 

todo ello, no se puede sugerir la existencia de un retículo mitocondrial mayor 

(de acuerdo con la expresión de ARNm de MitND5 inalterada) ni la activación de 

la biogénesis (expresión de ARNm de Mtf1 y 2 constante), sino más bien una 

mejora de la capacidad respiratoria y oxidativa del stock preexistente de 

mitocondrias (advirtiendo el aumento significativo de COXIV en sujetos activos). 

Estos resultados sugieren una buena calidad mitocondrial en sujetos activos, 

pero también que un estilo de vida activo no es un estímulo suficiente, ni 

equivalente al entrenamiento, para promover la biogénesis mitocondrial en 

personas ancianas activas. Estos resultados coinciden con otros similares 

observados en hombres y mujeres de edad avanzada que realizaron un 

entrenamiento con ejercicios de resistencia durante 14 semanas, y en los que se 

observa un aumento significativo en COXIV pero no se observan cambios 

aparentes en el contenido de  mtDNA [21]. Se ha establecido que las personas 

mayores muestran un contenido mitocondrial reducido, así como una 

disminución en la calidad y actividad mitocondrial y, consecuentemente, una 

menor capacidad oxidativa [367]. Estos eventos se asocian con el proceso 

normal de envejecimiento y se han correlacionado con el desarrollo de una 

amplia gama de enfermedades relacionadas con la edad [371]. Sin embargo, 

nuestros resultados indican que las actividades físicas diarias regular y el llevar 

un estilo de vida activo podría ralentizar esta disminución de la función 

mitocondrial.  

 

En conclusión, el hecho de llevar un estilo de vida activo contribuye a la 

mejora de la calidad del stock mitocondrial en sujetos sanos y una ralentización 

de la función mitocondrial asociada al proceso normal de envejecimiento.  

 
 

2.3 Dinámica mitocondrial: efectos de la exposición 

continua a H2O2 
 

Al ser las mitocondrias la principal fuente de ROS [120], estos orgánulos  

están constantemente expuestos a la acción de radicales libres y agentes 

oxidantes. La evidencia acumulada sugiere que la función/disfunción 
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mitocondrial, los niveles de ROS y las aberraciones en la morfología 

mitocondrial están interconectados, aunque de manera dependiente del tipo 

celular y del contexto [372]. Por ello se ha planteado que las ROS están 

involucradas en la regulación a corto plazo de la morfología mitocondrial y la 

función a través de vías no transcripcionales [95]. Los mecanismos post-

traduccionales de la homeostasis redox incluyen S-nitrosilaciones, puentes 

disulfuro y nitraciones sobre proteínas Drp1, OPA1 y PKA, entre muchas otras, 

que interaccionan con moléculas implicadas directamente en la dinámica 

mitocondrial, como las mitofusinas [222,372]. Todas estas modificaciones 

pueden ser inducidas por la acción del H2O2, entre otros ROS.  

 

Con el objetivo de evaluar los efectos diferenciales de distintas dosis de 

estímulo oxidante ex vivo sobre la expresión de proteínas mitocondriales, 

exponemos a PBMCs y neutrófilos a concentraciones de H2O2 sostenidas, 

producidas por la GOX. Durante ese período de dos horas los neutrófilos y las 

PBMCs están a dos concentraciones diferentes de H2O2, lo que permite detectar 

respuestas dosis-dependientes. El tratamiento con Baja dosis de GOX estimula 

la expresión de Mtf2 y TFAM en PBMCs, poniendo de manifiesto la inducción de 

una remodelación mitocondrial y biogénesis tras un estímulo oxidante de 

intensidad tolerable. Cabe recordar que Mtf1 y Mtf2 son proteínas involucradas 

en la fusión y biogénesis mitocondrial [218,232] mientras que TFAM se une al 

ADN mitocondrial promoviendo la transcripción de las mitofusinas y otros genes 

mitocondriales [373,374]. Estos procesos de fusión, junto con los de fisión, 

regulan el remodelado del retículo mitocondrial, el cual se encuentra 

estrechamente vinculado al estado metabólico. Por el contrario, la dosis Alta de 

GOX reduce significativamente la expresión génica de Mtf1 y TFAM en PBMCs, 

indicando una posible inhibición de los procesos de fusión y biogénesis 

mitocondrial. Al ser la mitocondria uno de los principales focos de producción 

de ROS [58,363], la regulación y modulación de la biogénesis mitocondrial 

mediada por ROS podría considerarse como un mecanismo antioxidante y un 

proceso protector y de control de calidad de dicho orgánulo [321].  

 

 Por otra parte, detectamos que la Mtf2 exhibe una mayor expresión tras la 

incubación con bajas dosis de H2O2 en PBMCs, lo que podría señalar un papel 

emergente de las proteínas relacionadas con la dinámica mitocondrial en los 

procesos de inflamación. Este hecho se debe a que se ha descrito en 

macrófagos que Mtf2 interacciona con el receptor NLRP3 y juega un papel 
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esencial a la hora de promover la activación del inflamasoma, un complejo 

multiproteico responsable de la activación de los procesos inflamatorios en caso 

de infecciones virales o bacterianas [375]. Estas evidencias destacan la 

importancia de la mitocondria como plataforma para la activación del 

inflamosoma NLRP3. Las evidencias más recientes, de hecho, implican a Mtf2 en 

múltiples vías de señalización no restringidas exclusivamente a la regulación del 

remodelado del retículo mitocondrial [376]. 

 

En el caso de los neutrófilos, la expresión de las mitofusinas y TFAM se 

mantiene constante tras la exposición a H2O2, mientras que la expresión de 

NRF2 se encuentra inhibida tras la exposición a Alta dosis de GOX. NRF2, 

también llamado GABPA [377–380], funciona como un factor de transcripción 

que activa la expresión de algunos genes metabólicos clave que regulan el 

crecimiento celular y genes nucleares necesarios para la respiración 

mitocondrial, así como la biogénesis mitocondrial y la transcripción y replicación 

del mtDNA [378,381]. La disminución de la expresión de NRF2 inducida por el 

tratamiento con Alta dosis de H2O2 producida por la GOX podría repercutir en la 

respiración mitocondrial en los neutrófilos a la vez que inhibir la respuesta 

mitocondrial en términos de biogénesis y otros procesos asociados. 

 

En conclusión, dosis leves de H2O2 aplicadas de manera ex vivo estimulan la 

remodelación y biogénesis mitocondrial mientras que dosis elevadas inhiben 

dichos procesos. También se detecta el rol emergente de las mitocondrias en 

procesos inflamatorios. 

 

 

3. Inflamación 

 

3.1 Inflamación: efectos de un estilo de vida activo 

 
Las personas mayores suelen padecer de manera crónica un estado de 

inflamación subclínico (asintomático) de bajo grado asociado al propio proceso 

de envejecimiento. Está documentado que las citoquinas proinflamatorias 

aparecen incrementadas en adultos sanos mayores de 50 años, mientras que las 

citoquinas antiinflamatorias están disminuidas [245,382]. Este patrón 

pro/antiinflamatorio se ha asociado a la redistribución de la grasa corporal y 

aumentos concomitantes en los ácidos grasos circulantes que conducen a la 
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activación de macrófagos con un perfil proinflamatorio [383]. En este estado 

inflamatorio crónico de bajo grado asociado al envejecimiento (del inglés 

inflammaging, según algunos autores) [246,384–386], parece ser un 

componente importante de las enfermedades más comunes relacionadas con la 

edad, como la diabetes, la osteoporosis, las enfermedades cardiovasculares y el 

cáncer. El aumento del riesgo de padecer estas enfermedades crónicas se ha 

asociado con marcadores de inflamación elevados [387], mientras que la 

práctica de la actividad física ha demostrado reducir algunos de estos 

biomarcadores proinflamatorios como la CRP [388], TNF-α [389] o IL6 [247]. Por 

lo tanto, la modulación del estado inflamatorio a lo largo de la vida constituye 

una estrategia adecuada para lograr un envejecimiento saludable.  

 

Con el objetivo de evaluar la composición corporal, la hipertensión y el 

perfil lipídico, así como el estado inflamatorio en los adultos mayores y su 

asociación con un estilo de vida activo, 116 mujeres y hombres mayores de 55 

años son clasificados en activos e inactivos según el nivel de actividad física 

reportada. Los datos antropométricos obtenidos revelan que los sujetos 

clasificados como activos, quienes realizan más actividades diarias, presentan 

menor peso, masa grasa, IMC y presión arterial diastólica en comparación a los 

que llevan una vida sedentaria. El HDL se encuentra, a su vez, aumentado en 

aquellos hombres y mujeres clasificados como activos respecto a los inactivos. 

La leucopenia observada en los participantes activos se explica por recuentos 

más bajos de neutrófilos y linfocitos, y concuerda con estudios previos que 

reportan un cierto grado de leucopenia en respuesta a la práctica regular de la 

actividades físicas, hecho que a su vez se interpreta como parte de una 

respuesta antiinflamatoria [149]. De hecho, la práctica de actividad física diaria 

moderada y el llevar un estilo de vida activo se ha propuesto como un 

componente clave para un envejecimiento saludable [153,326,390], así que la 

adquisición de un perfil más antiinflamatorio contribuiría a los beneficios 

inducidos por el ejercicio. 

 

Por otra parte, observamos cómo el hecho de llevar un estilo de vida más 

activo y realizar más actividades físicas diarias conduce a la presencia de 

concentraciones basales más bajas de IL-6 tanto en mujeres como en hombres, 

en comparación con un estilo de vida sedentario. Aunque la IL6 también puede 

ejercer efectos antiinflamatorios cuando se libera de forma aguda tras un 

episodio de ejercicio, al promover la secreción de las citoquinas 
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antiinflamatorias IL-10 e IL-1ra [179,188], la presencia crónica de elevadas 

concentraciones de IL6 pueden inducir una respuesta inmune de fase aguda 

[184,391]. No evidenciamos, sin embargo, cambio alguno en los niveles de TNF-

α. El hecho de llevar un estilo de vida activo no es estímulo suficiente para 

aumentar significativamente el TNFα. Esta molécula está considerada como el 

regulador central del sistema inmunológico, ya que desempeña un papel 

importante en la propagación de la inflamación debido a la activación y el 

reclutamiento de células inmunitarias a través de su receptor TNF receptor 1. La 

expresión génica de otras citoquinas proinflamatorias como IL1β o el receptor 

proinflamatorio TLR4 en PBMCs no se ve afectada significativamente por el 

hecho de llevar una rutina diaria activa. Estos resultados van en consonancia 

con estudios previos que reportan que la IL1β no responde a diferentes grados 

de ejercicio, incluido el ejercicio aeróbico de baja intensidad, el ejercicio 

aeróbico de alta intensidad o una combinación de ejercicio aeróbico de alta 

intensidad y ejercicio de resistencia [189]. Aunque tampoco se observan efectos 

de una rutina activa en la expresión de la  interleuquina con propiedades 

antiinflamatorias IL1ra, se observa una activación significativa de la expresión 

del gen de la citoquina antiinflamatoria IL10. Otros estudios han reportado 

niveles más altos de IL10 en respuesta a la actividad física [189,190], y este 

hecho se ha relacionado con una disminución de la masa grasa [190,392]. De 

hecho, el estado inflamatorio crónico se ha relacionado con la adiposidad, y la 

influencia de la actividad física sobre la composición corporal puede influir en el 

estado inflamatorio [393–395]. El hecho de que las concentraciones de 

citoquinas antiinflamatorias disminuyan en adultos sanos mayores de 55 años 

también se ha asociado con la redistribución de la grasa corporal [383]. 

Nuestros resultados actuales (menor masa grasa y mayor expresión de IL10 en 

sujetos activos) refuerzan el efecto antiinflamatorio de la práctica regular de 

actividades físicas y el llevar un estilo de vida activo en personas mayores.  

 

También se observa una sobreexpresión significativa del factor de 

transcripción NFκB en los grupos físicamente activos. Este factor nuclear puede 

activarse mediante la acción de citoquinas proinflamatorias (como TNFα), pero 

también puede activarse mediante ROS [396]. Una vez activado, el NFκB migra 

al núcleo y puede inducir la expresión de una amplia variedad de genes, 

incluyendo gran variedad de citoquinas como TNFα, IL-6 e IL-1β [397,398], pero 

también enzimas antioxidantes como las SODs o la óxido nítrico sintasa 

[156,399]. Como el perfil de expresión génica en PBMCs no muestra evidencias 
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de un fenotipo proinflamatorio, podríamos interpretar la activación de NFκB a 

través de la ruta ROS en lugar de mediante una respuesta proinflamatoria. En 

este caso, la práctica regular actividades físicas diarias expone al organismo a 

una producción sostenida y continuada de bajos niveles de ROS; se ha 

demostrado que estos niveles bajos de ROS actúan como segundos mensajeros 

que conducen una respuesta antioxidante y antiinflamatoria a través de la 

activación de NFκB y otros muchos genes [156,399]. 

 

Referente a los receptores relacionados con la inflamación, si bien no 

observamos efectos de un estilo de vida activo con respecto a los niveles 

proteicos en de TLR4 en PBMCs, sí detectamos una disminución en ambos sexos 

en los niveles de proteína de TLR2 en este tipo celular. TLR2 reconoce una 

amplia variedad de PAMPs entre los que destacan lipoproteínas, 

peptidoglicanos y ZYM [344], mientras que TLR4 reconoce el LPS [341]. La 

activación de la vía de señalización de TLR4 estimula el aumento de citoquinas 

proinflamatorias como TNFα, IL1β o IL6, y se ha descrito que la actividad física 

puede regular a la baja la expresión de TLR4 en las células inmunes [400,401], 

así como de citoquinas como TNFα, IL1β e IL6 [297,402]. Aunque TLR4 suele ser 

el TLR más sensible en respuesta a la actividad física, observamos únicamente 

una regulación a la baja de TLR2 en sujetos activos, debido probablemente a 

que los voluntarios entrevistados no eran personas entrenadas o que realizasen 

ejercicios intensos diarios, sino que más bien llevaban un estilo de vida activo. 

TLR2 también está involucrado en la respuesta celular a los estímulos inmunes, 

y comparte con TLR4 su cascada de señalización. Una reciente revisión 

sistemática evidenció que el ejercicio moderado crónico tiene efectos 

antiinflamatorios en el organismo a través de la regulación negativa tanto de 

TLR2 como de TLR4 en los niveles de expresión génica y niveles proteicos [403], 

hecho que concuerda con nuestros resultados. 

 

En resumen, a pesar del estado inflamatorio crónico subclínico asociado a la 

edad, un estilo de vida activo mejora los parámetros antropométricos en 

adultos mayores. La reducción de la masa grasa y la mejora del perfil lipídico en 

sujetos con un estilo de vida activo podrían contribuir de manera favorable a la 

atenuación de parámetros proinflamatorios en comparación a sujetos con un 

estilo de vida sedentario.  
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3.2 Inflamación: efectos de la exposición continua a H2O2 

 
Las ROS, entre las que se incluye el H2O2, son moléculas de señalización 

clave que desempeñan un papel importante en la progresión de los procesos 

inflamatorios [334,404]. Las respuestas inflamatorias agudas son esenciales 

para combatir infecciones y durante la cicatrización de heridas, pero se vuelven 

perjudiciales si no se resuelven y se prolongan en el tiempo [405]. Hemos 

estudiado los efectos que diferentes dosis sostenidas de H2O2 ejercen sobre el 

carácter pro/antiinflamatorio de neutrófilos y PBMCs mediante experimentos ex 

vivo con estos tipos celulares aislados de pacientes con síndrome metabólico y 

sometidos a la producción contínua de H2O2 mediante la actividad GOX.  

 

En términos de expresión génica, observamos en PBMCs que la expresión 

de las citoquinas proinflamatorias IL6, IL8 e IL1β aumenta tras 2 horas de 

incubación con Baja dosis de H2O2, aunque este estímulo de H2O2 no es 

suficiente para aumentar significativamente el TNFα, molécula central del 

proceso de inflamación [406]. Este patrón en PBMCs sugiere que la exposición 

crónica a H2O2 a bajas dosis es suficiente para promover la expresión de genes 

proinflamatorios, sugiriendo una inducción de la respuesta proinflamatoria en 

las células inmunes. Por otra parte, se ha señalado que la mitofusina, un 

mediador de la fusión mitocondrial, juega un papel clave en la activación del 

inflamasoma NLPR3, un complejo multiproteico implicado en la activación de 

procesos inflamatorios [375,376]. Mtf2 también exhibe una mayor expresión 

tras la incubación con H2O2, hecho que refuerza el emergente rol de las 

proteínas relacionadas con la dinámica mitocondrial, y de la mitocondria en sí, 

en los procesos inflamatorios. Detectamos también que el tratamiento con Alta 

dosis de H2O2 incrementa la expresión de la COX2 de neutrófilos, una enzima 

inducible responsable de sintetizar prostaglandinas proinflamatorias a partir de 

ácido araquidónico. Por tanto, se evidencia también en este tipo celular otro 

posible efecto proinflamatorio del H2O2, a pesar de que el resto de moléculas 

con propiedades inflamatorias no experimentan cambios en su expresión tras la 

exposición exógena a H2O2. 

 

La inflamación crónica se asocia comúnmente a varios trastornos incluidos 

en el síndrome metabólico como la diabetes tipo 2, el sobrepeso y la obesidad. 

De hecho, este último se caracteriza por una inflamación crónica de bajo grado 

con un aumento permanente del estrés oxidativo [331,332,407,408]. Esta 
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condición inflamatoria patológica subclínica normalmente conduce a niveles 

bajos de adiponectina plasmática (con propiedades antiinflamatorias) y niveles 

altos de TNFα e IL6 (con propiedades proinflamatorias). No observamos 

cambios significativos en el caso de los neutrófilos en cuanto a los niveles de 

TNFα e IL6, a la vez que no detectamos producción de adiponectina, 

evidenciándose la inhabilidad de este tipo celular para producirla [409]. 

Investigaciones previas demuestran que la adiponectina puede reducir la 

secreción de marcadores implicados en la activación de NFκB, incluidos el TNF-

α, IL-6, por adipocitos y macrófagos, a través de los TLR [410]. En PBMCs 

observamos en PBMCs un comportamiento antitético con respecto al patrón 

inflamatorio asociado a patologías con el estado inflamatorio alterado: la 

producción de IL6 se encuentra disminuida, mientras que la secreción de 

adiponectina aumenta, como resultado de los tratamientos con H2O2 en PBMCs. 

TNFα, por su parte, también se mantiene constante en PBMCs. Estos eventos 

podrían estar relacionado con propiedades antiinflamatorias directas o 

indirectas del H2O2 [411,412]. Se han documentado evidencias previas sobre la 

secreción de adiponectina por tejidos diferentes al tejido adiposo como por 

ejemplo los linfocitos [413]. Mediante esta metodología evidenciamos no sólo 

que las PBMCs secretan adiponectina, sino que esta producción incrementa tras 

los tratamientos la exposición exógena a Alta y Baja dosis H2O2.  

 

En resumen, el tratamiento ex vivo con H2O2 promueve la inducción de una 

respuesta antiinflamatoria en PBMCs de sujetos con síndrome metabólico, 

marcado por la secreción de adiponectina, pero actúa como un estimulador 

genético de genes proinflamatorios en dichas células. Los neutrófilos resultan 

ser células más resistentes a la acción del H2O2.  

 

 

4. Reflexión final 
 

El objetivo general de esta tesis radica en evaluar y caracterizar la respuesta 

diferencial antioxidante, inflamatoria y mitocondrial, frente a diferentes dosis 

de ejercicio físico, como estímulo con carácter prooxidante, y valorar el uso de 

ácido docosahexaenoico como suplemento nutricional en este contexto. Hemos 

puesto de manifiesto que el ejercicio físico practicado de forma aguda y de 

forma regular (incluyendo tanto el entrenamiento y un estilo de vida activo) 

resultan un buen modelo fisiológico para estudiar los mecanismos adaptativos y 
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de respuesta mitocondrial, pro-antiinflamatoria y pro-antioxidante y su 

modulación por nutrientes como los ácidos grasos poliinsaturados omega 3 en 

células inmunitarias. En líneas generales, el entrenamiento induce adaptaciones 

antioxidantes y mitocondriales en PBMCs y estas respuestas, además, están 

potenciada por la suplementación de DHA.  Sin embargo, aunque una sesión de 

ejercicio induce también procesos de biogénesis mitocondrial, los mecanismos 

antioxidantes que también se activan no resultan suficientes para contrarrestar 

la aparición de una situación de estrés oxidativo en PBMCs. Por otra parte, el 

hecho de llevar un estilo de vida activo contribuye a la mejora de la calidad 

mitocondrial en sujetos sanos y una ralentización de la función mitocondrial 

asociada al proceso normal de envejecimiento. La mejora de los parámetros 

antropométricos, bioquímicos y hematológicos asociados a un estilo de vida 

activo contribuye de manera favorable a la adquisición de un perfil 

antiinflamatorio en comparación a sujetos con un estilo de vida sedentario, a 

pesar del estado inflamatorio crónico subclínico asociado a la edad. Por último, 

las dosis de H2O2 circulantes parecen representar una variable clave que influye 

significativamente en la promoción de efectos disimilares en el organismo, ya 

que diferentes niveles extracelulares de H2O2 influyen de manera hormética en 

el estado pro-antiinflamatorio, pro-antioxidante y mitocondrial en las células. 

Un control de estos niveles podría tener relevancia médica en términos de 

diagnóstico/pronóstico de enfermedades con estados inflamatorios y oxidativos 

alterados como el síndrome metabólico. 
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1. El entrenamiento durante ocho semanas promueve la biogénesis 

mitocondrial en PBMCs al inducir aumentos en la expresión de PGC-1α y 

en los niveles proteicos de los factores de transcripción Tfam y NRF1, y 

potencia la capacidad de respiración mitocondrial incrementando los 

niveles de COXIV.  

2. El entrenamiento durante ocho semanas intensifica la capacidad de 

remodelación mitocondrial incrementando los niveles proteicos de Mtf1, 

Mtf2, OPA1 y OMA1, moléculas implicadas en los procesos de fusión de 

las mitocondrias. La suplementación de la dieta con DHA durante ocho 

semanas contribuye de manera sinérgica a los efectos del entrenamiento 

sobre la remodelación mitocondrial.  

3. El ejercicio agudo induce procesos de biogénesis mitocondrial en PBMCs 

al inducir aumentos en la expresión de PGC-1α, COXIV y MitND5, a la vez 

que promueve la remodelación mitocondrial al provocar incrementos en 

los niveles proteicos de Mtf2. 

4. El entrenamiento durante ocho semanas promueve el incremento de los 

niveles de UCP-2 y UCP-3, y la suplementación con DHA potencia de 

manera sinérgica el aumento de los niveles proteicos de UCP-3 en 

PBMCs, reduciendo la capacidad de producción mitocondrial de especies 

reactivas de oxígeno. 

5. El ejercicio agudo induce un aumento en los niveles de UCP2 en PBMCs 

reduciendo la capacidad mitocondrial de producción de peróxido de 

hidrogeno aunque aumenta su tasa de producción tras 

inmunoestimulación con PMA. Los efectos antioxidantes del ejercicio 

agudo no resultan suficientes para prevenir la respuesta prooxidante de 

las PBMCs activadas con PMA. 

6. Un estilo de vida activo mejora las características antropométricas en 

adultos mayores de 55 años al favorecer un menor peso, masa grasa e 

índice de masa corporal respecto a adultos con un estilo de vida 

sedentario. Este efecto en la composición corporal se acompaña de una 

presión arterial diastólica más baja y niveles más altos de colesterol HDL 

circulante.  

7. Un estilo de vida activo contribuye favorablemente a la atenuación de 

parámetros proinflamatorios, con un menor recuento de linfocitos y 
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neutrófilos y menores niveles de circulantes de IL6 y TLR2, y a la 

adquisición de un perfil antiinflamatorio al incrementar la secreción de 

adiponecitna y la expresión de IL10 en PBMCs. 

8. Un estilo de vida activo permite una mejor respuesta antioxidante en 

PBMCs al disponer de mayores niveles de las proteínas antioxidantes 

CAT, MnSOD, GRd, GPx, TrxR1 para hacer frente al estrés oxidativo. 

9. El entrenamiento deportivo durante ocho semanas en atletas jóvenes y 

un estilo d vida activo en personas mayores promueve una mejora de las 

adaptaciones antioxidantes celulares; sin embargo, estas situaciones no 

evitan que se produzcan daños de carbonilacion en proteínas en PBMCs 

de estos colectivos. 

10. El tratamiento de PBMCs y neutrófilos con glucosa oxidasa y glucosa con 

una generación sostenida de diferentes niveles de H2O2 durante 2 horas 

permite simular el efecto hormético de las especies reactivas de oxígeno 

de manera ex vivo para generar una respuesta adaptativa al estrés 

oxidativo. Los neutrófilos precisan de mayores tasas de producción de 

H2O2 para padecer estrés oxidativo al presentar una mayor capacidad 

para eliminar el H2O2 que las PBMCs. Este hecho supone menores niveles 

de H2O2 en el medio de cultivo de los neutrófilos, lo que se traduce en 

efectos más limitados del H2O2 sobre la expresión génica y producción de 

ROS en estas células. 

11. La exposición continua ex vivo de PBMCs y neutrófilos a concentraciones 

sostenidas de H2O2 estimula de manera hormética procesos implicados 

en la dinámica y biogénesis mitocondrial. Dosis leves de H2O2 estimulan la 

remodelación y biogénesis mitocondrial mientras que dosis elevadas 

inhiben dichos eventos en ambos tipos celulares.  

12. El tratamiento ex vivo con H2O2 promueve una respuesta antiinflamatoria 

en PBMCs de sujetos con síndrome metabólico caracterizada por un 

incremento en la secreción de adiponectina y un decremento de IL6, 

estimulando de manera hormética la expresión de genes 

proinflamatorios en estas células. Un control de los de niveles de H2O2 en 

el organismo podría tener relevancia médica en enfermedades con 

estados inflamatorio y redox alterados como el síndrome metabólico.
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