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La mitocondria

Las mitocondrias son los organulos generalmente intracelulares con la funcién de
generar energia quimica en forma de ATP (trifosfato de adenosina) necesaria para
activar las reacciones bioquimicas de la célula.

Las mitocondrias, en el inicio de los seres vivos animados eran bacterias (por lo
tanto tienen ADN propio) que vivian en simbiosis con el organismo pluricelular
dandole éste un reservorio y la mitocondria suministrando energia al individuo.
Con la evolucién se han integrado como un orgdnulo mds del citosol celular y son
absolutamente indispensables para la vida.

En general, las mitocondrias, y por lo tanto el ADN mitocondrial, sélo se heredan
de la madre.

Ribosomas

Matriz mitocondrial
embrana mitocondrial externa

Membrana mitocondrial interna

Espacio
Intermembrana

http://www.ffis.es/volviendoalobasico/3la_mitocondria.html

Los tejidos que requieren mas energia estan provistos de mas
mitocondrias, como pueden ser los ovocitos, musculos , higado, corazén,
rifiones, tejido graso pardo y las neuronas.
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En los procesos de digestion, absorcion y distribucién, usamos energia corporal
para fragmentar y preparar los nutrientes para hacerlos llegar mediante la sangre
a todas las células del organismo, y sera en estas células donde tendra lugar la
verdadera transformacion de estos nutrientes en energia.

Cada célula de nuestro cuerpo debe ser debidamente alimentada y cada una tiene
la capacidad de utilizar el alimento y el oxigeno que le llega para literalmente
guemarlo de forma controlada y liberar la energia para mantener activas su
propias funciones. Los érganos celulares responsables de esta acciéon son las
mitocondrias .

En el interior de nuestras células, y especificamente dentro de las mitocondrias,
los nutrientes energéticos ( basicamente azucares y acidos grasos ) deben ser
fragmentados en moléculas minimizadas :

1.- La glucosa (6C) se fragmenta en dos partes de 3C. Esta fragmentacién (rotura
de enlaces) genera energia y para que esta sea aprovechable y se almacena en dos
contenedores moleculares energéticos:

- ATP (uso directo ya que sera utilizada en esta forma por los procesos celulares)

- NADH y FADH; (uso indirecto ya que generalmente se debe transformar en ATP )

Las dos moléculas de glucosa fraccionadas en 3 dtomos de Carbono pueden seguir
fracciondndose hasta su totalidad hasta quedar un solo atomo de carbono ( en
que se libera en forma de CO2). En cada ruptura realizada se genera energia ( ATP
y NADH y FADH2).

2.- Los acidos grasos también se fragmentan dentro de la mitocondria liberando
energia que también se almacena en forma de ATP, NAFH, FADH2. En |la
combustion de las grasas se libera mas energia (9Kcal/g) que en los azlcares
(4Kcal/g).

El proceso de generar energia a través de nutrientes con presencia de oxigeno es
una combustién, y como tal genera calor. El principal riesgo seria el calentamiento
celular y desnaturalizacion de las proteinas (apoptosis celular) por eso la energia
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liberada de estos procesos se almacena rdpidamente en las mencionadas ATP pero
sobretodo en los reservorios indirectos NADH y FADH?2.
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https://respiracioncelular.wordpress.com/about/catabolismo/

Serd en la misma mitocondria donde tendrd lugar, también de forma controlada,
es traspaso de energia de las formas secundarias (NADH y FADH2) a ATP, es este
proceso al que llamamos fosforilacidn oxidativa y debe ser muy optimizado
para evitar colapsos mitocondriales y celulares. Gracias a su contribucion en el
conocimiento de estas rutas diversos investigadores recibieron premio Nobel: en

1929 a Arthur Harden, en 1953 a Fritz Albert Lipmann, en 1978 a_Peter D. Mitchell
y en 1997 aJohn E. Walker y Paul D. Bover.

www.ephedraforamcion.com - Funcién mitocondrial- 6 / 30


http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/1929/index.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1953/lipmann-bio.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/1978/index.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/1997/walker-facts.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/1997/

EPHEDRA

FORMACION

Procesos de conversion de
la energia alimentaria

1.- Paso de NADH/FADH2 a ATP

(energia utilizable de forma immediata)

Exterior de la Mitocondria

Este paso lo realizan 4 estructuras celulares (complejo I, III,IVV ) que se
encuentran en la membrana mitocondrial.

Estos complejos reciben la energia de las estructuras almacenantes NADH o FADH;
en forma de electrones (corriente eléctrica), esto genera un circuito entre las 4
estructuras o complejos.

El circuito tiene dos entradas de electrones: los NADH y FADH; se conectan al
complejo |y esta se conecta con el complejo Ill para que los electrones se
muevan. Para conectar el complejo | con el lll se necesita una molécula
IMPRESCINDIBLE: el coenzima Q10 o CoQ10.
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A su vez el complejo Il se conecta con el IV mediante otra pequefia molécula
llamada citocromo c.

En este modo de funcionar, los electrones que entran en el complejo terminan en
el complejo IV y es en este complejo IV donde hay una reaccidn extraordinaria que
impulsa los electrones del IV al V. Esta reaccidn reparte los electrones de dos en
dos usandolos para formar una molécula de agua a partir del hidrogeno y oxigeno
gue respiramos. Esta es la verdadera respiracion, y tiene lugar en absolutamente
todas las células del cuerpo.

Si estos electrones que abandonan el complejo IV de dos en dos, se escapan del
circuito antes y de forma individual llegan al oxigeno, se unirdn a él pero no
podran formar agua, quedando dos atomos de oxigeno enlazados entre si. Esta
nueva molécula se llama superdxido y es un radical libre muy agresivo y téxico
para la célula de modo que debe de poder eliminarse de forma rapida.

La liberacidn de exceso de RL (radicales libres) altera las funciones del ADN
mitocondrial, la membrana mitocondrial, las proteinas de la cadena respiratoria
afectando a los espacios extramitocondriales como el nucleo celular (ADN).

El estrés oxidativo es sindnimo de inflamacion ya que cuanto mas estrés, mas
radicales libres, los cuales inducen a inflamacidn celular que genera nuevos
radicales libres que perpetuan el proceso inflamatorio.

La forma mds éptima de eliminacidn de este RL es intentar que reaccione con H
para formar agua. Para realizar este paso, previa a la formacidn de agua se forma
una molécula de agua oxigenada mediante una reaccion controlada por el enzima
superoxido dismutasa (SOD) que libera oxigeno. Después el agua oxigenada (H203)
es convertida en agua por otros enzimas, entre ellos la catalasa.

Cuando constatamos una sobreproduccion de RS estamos, definitivamente, ante
un signo de envejecimiento e ineficiencia mitocondrial y celular.

ALGEMICA

OXIDACION/ESTRES OXIDATIVO

Estos RL internamente se transforman y se degradan por vias naturales antioxidantes:

SUPEROXIDO (O2-) Afecta a las membranas celulares y cromosomas

SOD: SUPEROXIDODISMUTASA
PEROXIDO DE HIDROGENO ( H202) Afecta a las membranas celulares ( peroxidacion lipidica) . ADN, higado

l GLUTATION PEROXIDASA

METIONINA REDUCTASA

RADICAL HIDROXILO ( OH) afecta a cualquier molécula organica MOLECULA
REDUCIDA

OXIGENO SIMPLE (102) fecta al tefido conjuntivo
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2.- Cadena transportadora de
electrones.

Espacio intermembrano ® ®

de una mitocondria ® ® ® ®
Alta concentracion
® ©® o C® s ®® ATP intasa
yt

http://hyperphysics.phy-astr.gsu.edu/hbasees/Biology/etcatps.html#c2

Para que los electrones antes citados pasen del complejo | al IV necesitan unas
bombas transportadoras que se activan con el contacto de los electrones. Estas
bombas, bombean protones (H+) desde el interior al exterior de la mitocondria
con el propésito de almacenar energia. Si bombeamos los H+ hacia fuera de la
mitocondria, el interior se queda con menos H+, ya que la membrana no permite
gue estos vuelvan a entrar, y mas electrones (o sea con una carga negativa).

A partir de aqui entra en juego el complejo V que actda como una turbina.

Los protones (H+) que la bomba ha mandado al exterior de la célula hacen presién
de gradiente y cuando el complejo V lo permite, estos entran a chorro al espacio
interno mitocondrial generando FUERZA, ES DECIR, ENERGIA EN FORMA DE ATP.

Es de esta forma ingeniosa que el NADH/FADH se convierten en ATP y podemos
usar la energia proveniente de los alimentos.
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Cuando el ATP pierde su capacidad energética lo llamamos ADP, y cuando el NADH
/FADHj; se vacian energéticamente les llamamos NAD y FAD.

Las proporciones celulares de ATP/ADP y de NADH/NAD y FADH2/FAD son
reconocidas por la célula, asi cuando la proporcién baja (hay mucho ADP y NAD) la
célula decide quemar mas combustible para generar formas llenas (ATP y NADH).
En cambio si la proporcidn es alta (hay mucho NADH y ATP) se frena la quema de
alimentos y estos se dirigen para almacenarse en forma de grasas (adipocitos) y
glucégeno .

ESQUEMA DEL TRANSPORTE ELECTRONICO
Y DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA

Espacio
Intermembranal

4H 4H 4H

- b
s

P S
il
e

NADH J NAD*
4H"

et 4H* 4H
Succinato
e Fumarato

Mitocondrial

3H*  Transportador
P

CI cn C I cIv cv

Red: ° ATP-Sintetasa
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Si algiin complejo mitocondrial falla se produce una alteracién grave a nivel celular
y esto afectara a la globalidad del cuerpo y mente, ya que disponiendo de
alimento y oxigeno no podremos generar energia. Cuando sucede esto, el cerebro
interpreta que faltan nutrientes y/o oxigeno y por lo tanto se manda una sefial a
las células errénea.

En esta situacion los NADH y FADH2 se van llenando (su accion no esta bloqueada)
pero estos no podrdn liberar su energia para convertirse en ATP. La célula va
aumentando la proporcion de NADH/NAD y eso se interpreta célularmente cdmo
una parada de quema de combustible a la vez que va disminuyendo drasticamente
la proporcién ATP/ADP que se interpreta como una orden de necesidad de quemar
alimento por falta de energia.

Las dos sefiales son contradictorias y “enloquecen” a la célula y provoca colapso
orgdnico.

A partir de aqui el cerebro da instrucciones erréneas y no tiene energia , higado y
rifién entran en colapso, el corazdén se hipertrofia. Aparece una enfermedad
multiorgdnica originada en una disfuncién mitocondrial.
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Mas causas de la disfuncion
mitocondrial

El envejecimiento y la disminucién de las hormonas sexuales producen una
alteracién en el equilibrio celular y mitocondrial generando disfuncion
mitocondrial: acimulo de mitocondrias dafiadas, tanto mitocondrias gigantes,
como pequeiias y disfuncionales, consecuencia de errores encadenados en la
fision y fusion de estas.

La mito y autofagia pierden funcionalidad, la fosforilacidn oxidativa y el potencial
de membrana disminuyen, al tiempo que aumentan los ROS y los AGL (4cidos
grasos libres), directamente implicados en la génesis de la Resistencia a la Insulina
(RI).

El estrés oxidativo inducido por la sobreproduccién de RL en las mitocondrias esta
emergiendo como un factor clave que participa en la etiopatogenia de numerosas
enfermedades, neuroldgicas, cardiovasculares, metabdlicas, reumatolégicas.

Por eso el mantenimiento de la homeostasis mitocondrial (y el control del estrés
oxidativo-inflamacidn) es vital para evitar el deterioro cognitivo (ver cuadro 1).

La restriccién caldrica (y ayuno intermitente ), el ejercicio fisico regular y algunos
nutracéuticos han demostrado capacidad para modular la biogénesis mitocondrial
al influir positivamente en el equilibrio fusidn/fisidn, asi como en la mito y
autofagia .

A

-Re-s‘rlcc'"-Jn calorica ' Fosforilacion Oxidativa (ATP)
Ejercicio fisico regular & . Potencial de membrana (ATP)
Coenzima Q-10 Q Q _— " g
Acetil-L-Carnitina lﬁusmu Especies reactivas de oxigeno (ROS)
Acido Affa Lipoico-R Q Acidos grasos libres (AGL)
7ltl-AcenI-Clstemal FISION Emvejecimiento S
rans-Resveratrol Acumulacion grasa Resistencia a la insulina
Curcumina Agotamiento Hormonal Inflamaston crénica
Sulforafano Resusteqmag lau_'lsullna
Acido Ascérbico (Vit C) oS Polimedicacién lmowﬁ
D-Alfa-Tocoferol (Vit.E) Tabaquismo
Grupo B (cofactores) v Sedentarismo
Manganeso
Cobre
Zinc
Selenio Milr_)condria
Molibdeno gante

Cuadro1
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OXIDACION/ESTRES OXIDATIVO ALGEMICA

Procesos de DESOXIDACION INTERNA

m Cofactores
SOD mitocondrial J SOD citoplasmatica /

-/

OXIDATIVO INFLAMACION

GLUTA110N pemxndasa

Concepto de fusion, fision,
mitofagia y homeostasis
mitocondrial

La fusién (unidn), fisién (separacion) de las mitocondrias son procesos que
suceden continuamente y permite generar un buen equilibrio de estos organulos
y su produccion energética.

La mitocondrias envejecidas, dafiadas o no funcionales se fisionan entre si y se
eliminan mediante la MITOFAGIA (autofagia selectiva).

Nota: La autofagia es el mecanismo de degradacion donde una vesicula de doble
membrana, el autofagosoma, se forma alrededor de los componentes celulares dafiados y
luego se fusiona con un lisosoma para la degradacion del contenido.

La mitofagia, tal como la fusidn y fision, se puede ver inhibida por determinados
factores, como la acumulacion de grasa, el agotamiento hormonal, la resistencia a
la insulina, la polimedicacidn, el sedentarismo, el tabaquismo o el estrés crénico.
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El control del estrés oxidativo es crucial para el buen funcionamiento del SNCy
para la prevencién de enfermedades neurodegenerativas tales como el Parkinson,
Huntington, ELA o el mismo Alzheimer... En todas ellas se observa un aumento de
marcadores de dano oxidativo que condiciona la oxidacidon de las proteinas, lipidos
de membrana, DNA y RNA.

Muchas evidencias cientificas muestran que un alto nimero de especies reactivas
del oxigeno (derivadas de procesos celulares mitocondriales entre otros) junto con
déficit de defensas antioxidantes, disminucion de la eficiencia de mecanismos de
reparacién del DNA, la proteolisis y la disfuncién inmunitaria son los causantes del
aumento del estrés oxidativo y dafio cerebral progresivo.

Todas las enfermedades degenerativas tienen en comun:

Disfuncion mitocondrial

Estrés oxidativo

Inflamacién de bajo grado
Mutaciones genéticas

Agregados inapropiados proteicos

Activacién glial
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El estrés oxidativo es una alteracion de las reacciones controladas REDOX y la
fuente interna mas potente de suministro de RL es la mitocondria. Por lo tanto,
para reducir la inflamacién debemos reducir los RL.

Los 4 RL enddgenos mas importantes son:

SUPEROXIDO (02-)

PEROXIDO DE HIDROGENO ( H,0,)
RADICAL HIDROXILO (OH)
OXIGENO SIMPLE (10,)

Dioxigeno Radical [on I6n I6n
superdxido perdxido oxeno oxido
e” e” e” e
302 —— 02°— » 022— > 023— » O— o OZ—
H* 2H* 2H* H* 2H*
o, HO,* H,0, H,0 OH* H,0
Oxigeno Radical Peroxido de Agua Radical Agua
singlete perhidroxilo hidrogeno hidroxilo

El lado oscuro del oxigeno. Fernando P. Molina-Heredia, 2012. http://dx.doi.org/10.18567/sebbmdiv_RPC.2012.04.1

www.ephedraforamcion.com - Funcién mitocondrial- 15 / 30



\  EPHEDRA

FORMACION

Factores externos generadores de RS

TABACO

Exceso de hierro y cobre en sangre
Inflamacién aguda y crénica

Déficit de Glutation

Alimentacién rica en grasas TRANS

Diabetes mal controlada y sindrome metabdlico
Ambientes contaminados - trabajos de riesgo
Estrés

Medicamentos

Contaminacidn

Pesticidas , insecticidas....

uv

Aceites hidrogenados

Proteinas. Braseadas

Metales pesados

Se calcula que una célula humana media es atacada por los RL unas 10.000 veces
al dia y la produccidn excesiva de RL causa un desequilibrio de la capacidad
natural del organismo de “reciclar” los RL o revertir las reacciones oxidativas, de
manera que aparece el llamado estrés oxidativo y daio celular.

Todos los toxicos externos provocan alteraciéon del sistema comun de las mucosas
activando los MACROFAGOS los cuales generan CITOQUINAS INFLAMATORIAS para
estimular los linfocitos, y a su vez generan INFLAMACION por RL. Causando a la
larga enfermedades neurodegenerativas.

Hemos estudiado que una de las causas principales de la alteracion del sistema
nervioso central es la disfuncidon mitocondrial, asi pues esta es una diana
terapéutica CLAVE a tener en cuenta desde nuestra farmacia.
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El tiempo y los niveles de RL generan una disfuncién crénica de las mitocondrias,
por lo tanto, para garantizar una buena salud de nuestras neuronas, deberemos
controlar de forma severa la oxidacion externa e interna (mitocondrial).

En este punto, el uso nutracéutico de ciertos ANTIOXIDANTES puede ser de gran
utilidad para revertir al maximo este proceso y generar homeostasis mitocondrial.

Para mantener esta homeostasis es importante tener en cuenta un factor de
transcripcion sensible a la redox llamado Nrf2 (nuclear factor erythroid-derived
2-like 2 = factor nuclear 2 derivado de eritroides 2-similar 2). Este factor regula
entre 600-700 genes vinculados con la reduccién de la oxidacién, mediante su
unidn a una secuencia especifica del ADN conocida como ARE (de sus siglas en
inglés: "Antioxidant Response Element"). Es el principal “guardian de la salud y
longevidad” ya que sin él nos oxidariamos rdpidamente envejeciendo y muriendo
en pocos dias.

Cuando el Nrf2 se activa se genera una produccion de proteinas y enzimas
antioxidantes necesarios para desoxidar, desinflamar y proteger a las células de los
estresores internos y externos. Es el gran mediador de la homeostasis
mitocondrial.

actin\\

Keap1
Nrf2 Nrf2
\\\ degradation
ROS —_ l

/ Anti-oxidant gene

Detoxifying enzyme

.. Transport molecule
777 ARE Targetgene

Nucleus

En condiciones normales, el factor 2 similar al eritroide 2 nuclear (Nrf2) se ubiquitina constantemente a
través de la proteina Keapl y se degrada en el proteasoma. Después de la exposicion al estrés oxidativo
(ROS), Keap1 se inactiva y Nrf2 se fosforila. El Nrf2 fosforilado (p-Nrf2) se acumula en el nucleo y se une
a los sitios del elemento de respuesta antioxidante (ARE), activando posteriormente muchos genes,
incluidos los antioxidantes, las enzimas desintoxicantes y las moléculas de transporte. Yoon Sin Oh et
al., 2017.

La capacidad de Nrf2 para inducir enzimas hepaticas de fase 2 también lo
convierte en un poderoso agente de desintoxicacidn. Los principales ejemplos son
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el gen NAD(P)H: quinona reductasa (NQO1), que es uno de los que responde mas
fuertemente a la activacion quimica y genética de Nrf2, y las glutation-S-
transferasas (GST). Ambos son necesarios para la desintoxicacién de esteroides y
toxinas.

Otras enzimas de fase 2 reguladas por la activacién de Nrf2 son UDP-
glucuronosiltransferasa, N-acetiltransferasas y sulfotransferasas. Aunque la mayor
parte de la investigacidn se ha centrado en la fase 2, Nrf2 también afecta el
sistema de monooxigenasa citocromo P450 de desintoxicacion hepatica de fase 1.

Alimentos que lo activan de forma natural:

Astaxantina (de algas, pescado y levadura)
Ardndano

Catequinas (del té, cacao, legumbres y uvas)
Café

Curcumina (de la circuma)

Acido elagico (de bayas, frutas y nueces)
Ajo

Jengibre

Extractos de hierbas de: cardo mariano, canela, romero, hinojo, ginseng,
Schisandra, Magnolia

Isoflavonas (de legumbres)

Kiwi

Naringenina (de citricos)

Nutrientes: vitamina D, zinc, cromo y arginina
Granada

Camote morado

Resveratrol (de uvas, maniy bayas)
Sulforafano (de vegetales cruciferos)

Proteina de suero
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Otros activadores saludables de nRf2

El proceso por el cual el cuerpo responde a los niveles de estrés subletal se lama
hormesis.

Este es un concepto propone que niveles bajos de estrés pro-oxidante son
saludables y pueden prolongar la longevidad. El ejercicio moderado, la restriccion
caldrica y la exposicidn prooxidante son factores estresantes horméticos. Parece
gue Nrf2 también sigue una regla hormética, que se activa mediante sefiales
prooxidantes leves y se inhibe por grandes ataques oxidativos.

Por lo tanto, el ejercicio moderado y la restriccion calérica pueden ser actividades
valiosas para promover la salud. Cualquier ejercicio aumenta el transporte de
glucosa y oxigeno a través de las mitocondrias con un aumento resultante en ROS.
En el ejercicio moderado, se crea un bajo efecto prooxidante, que induce la
biogénesis mitocondrial y aumenta la expresion de SOD y HO-1. La investigacion
indica que la sefalizacidén y la actividad de Nrf2 se ven afectadas por la edad, lo
gue puede contribuir a un mayor riesgo de enfermedad relacionada con la edad
en los ancianos. Afortunadamente, los ensayos preclinicos muestran que esta
disminucién puede reducirse con ejercicio moderado. Ademas, la restriccion
caldrica se ha relacionado con la desaceleraciéon del metabolismo, reduciendo ROS
y disminuyendo el desarrollo de enfermedades relacionadas con ROS.

La proteina dietética adecuada también es importante para la activacion de Nrf2.
Una propiedad compartida por todos los inductores es su capacidad de reaccionar
con grupos azufre; por lo tanto, los aminoacidos azufrados de los alimentos ricos
en proteinas son necesarios para que se active la via Keap1-Nrf2-ARE.

Fuentes endégenas: Fuentes exégenas: Defensas antioxidantes:
Mitocondrias uv Sistemas enziméticos
Peroxisomas Radiaciones ionizantes CAT, SOD, GPx

Lipooxigenasa Quimioterapia Sistemas no enzimaticos:
NADPH oxidasa Citoquinas inflamatorias Glutation
Citocromo P450 Toxinas medioambientales Vitaminas (A, C, E)

B, B
T

Deterioro de la funcién Degradacion oxidativa:
fisiologica Lipidos, proteinas, ANs

-~
| mmems | |

Reactivas (RCS)

ACELERACION DEL RETRASO DEL
ENVEJECIMIENTO ENVEJECIMIENTO
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1.-Coenzima Q10 (CoQ10)

La Ubiquinona o Ubiquinol en su forma reducida, es una molécula grasa localizada
en las membranas de todas las células corporales, especialmente en la membrana
mitocondrial.

De forma natural esta enzima se encuentra en las carnes, pescados y frutos secos.
La ingesta de los mismos es suficiente para mantener los niveles de Q10 pero no
para aumentar su concentracion en caso de deficiencia.

La CoQ10 es un componente de la cadena de transporte de electrones y participa
en la respiracién celular aerdbica, generando energia en forma de ATP. M4s del
90% de la energia del cuerpo humano se genera de esta manera por lo tanto es
un producto indispensable para la obtencidn de energia. También actia como
antioxidante de membrana y neutraliza los propios radicales que ella misma ayuda
a producir.

Factores que llevan a la deficiencia de CoQ10 :

Biosintesis reducida (proceso natural en las Ultimas décadas de la vida y también
inducida con la toma crénica de estatinas y betabloqueantes).

Aumento en la utilizacién, generalmente asociado a ciertas patologias con alto
estrés oxidativo (fibromialgia, procesos neurodegenerativos, fatiga crénica e
insuficiencia cardiaca, entre otros).

En la farmacia disponemos de distintos articulos con CoQ10 y siempre optaremos
aquellos que nos garantizen una obtencion natural de esta coenzima (Ubikinona),
o bien aquellas formas reducidas (Ubikinol) envasadas en perla de gelatina blanda.
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La dosis 0ptima diaria es a partir de 50mg siendo 100 mg una dosis éptima y 300
mg una dosis de recuperacidon mitocondrial.

2 .- N-Acetil-L-Carnitina (ALC)

Sintetizada a través de la lisina y la metionina, es la encargada de transportar los
acidos grasos de cadena larga a la mitocondria, donde tendrd lugar su B-oxidacién
y se convertiran en energia. Trabaja en perfecta armonia con la CoQ10.

El componente acetil permite que la acetil-L-carnitina sea activa también en el
cerebro y las fibras nerviosas. La ALC pasa facilmente a través de la barrera
hematoencefdlica para operar dentro de las neuronas, potenciando el
metabolismo graso de la célula, asegurando el funcionamiento eficiente de la
mitocondria. La ALC promueve el uso eficiente de la energia en el cerebro y
optimiza el metabolismo de la acetilcolina, vital para la memoria vy la
neuroplasticidad.

Para que la entrada de AG en la mitocondria sea efectivo también debemos tener
unos niveles de Fe, VitC, B6, B3 adecuadas.

3.-Resveratrol

Es uno de los mas eficientes activadores de la Nrf2. En estudios preclinicos se ha
demostrado que el resveratrol mejora la biogénesis y funcion mitocondrial y
protege contra enfermedades metabdlicas activando SIRT1 y PGC-1alpha. El
resveratrol es un polifenol que esta formado por dos isémeros, el cis y el trans del
resveratrol. El trans-resveratrol es la forma mas estable y activa del resveratrol,
por lo que tiene una biodisponibilidad mas alta, y, por tanto, mayor eficacia.

4.- Curcumina liposomada (ej.
CurQfen®)

Activador del nRf2. Se ha demostrado que la curcumina, un antioxidante directo e
indirecto, induce fuertemente las enzimas de desintoxicacion de fase 2, como
HO-1, a través de la activacién de la via Nrf2-ARE.
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Parece que la curcumina bloquea la proteina inhibitoria Keap1, al tiempo que
aumenta la unién de Nrf2-ARE.

"La elucidacion del mecanismo por el cual Nrf2 actia como un 'interruptor’
citoplasmatico para activar una bateria de genes citoprotectores podria anunciar
un nuevo paradigma en la ciencia de la nutricién".

5.- Sulforano. Activador del Nrf2

Un potente inductor de la via Nrf2, el bajo peso molecular y la naturaleza lipofilica
del sulforafano significa que también tiene una alta biodisponibilidad. Aunque no
tiene un efecto antioxidante directo, el sulforafano interactiia especificamente con
el complejo Nrf2-Keap1l, permitiendo la translocacidn nuclear y la activacién de
genes que responden a ARE. Como parte de esta interaccion con Nrf2, el
sulforafano es un potente inductor enzimatico de fase 2.

6.- NAC ) acido |ipOiCO (forma R o la sal que adn

es mas bioabsorbible)

Estos compuestos organicos tiol o con grupo sulfhidrilo (contienen azufre) han
demostrado en las Ultimas décadas un interés contrastado como antioxidantes o
activadores de antioxidantes enddgenos.

Tanto en modelos in vitro como in vivo el NAC se comporta como antioxidante
directo sobre ciertas especies oxidantes, pero también tiene una accién indirecta,
y muy efectiva, como precursor del GSH (Glutation Reducido), el principal sistema
de eliminacidn de perdxido de hidrégeno en la mitocondria. A través de la
peroxidasa dependiente de selenio (GPX) lo transforma en agua a costa de su
oxidacidn. El GSH resulta crucial en la proteccidn de la mitocondria hepatica frente
a la oxidacion.

Por otro lado, el AAL aumenta el nivel de glutatién (GSH) y la actividad de Ia
glutation peroxidasa (GPX), y junto con la Acetil-L-Carnitina (ALC) participa en
ralentizar el envejecimiento mitocondrial, especialmente a nivel neuronal,
muscular y cardiaco. El AAL puede estar en forma Ry S, pero es laforma R es la
bioldgicamente activa y la que presenta sus propiedades antioxidantes hidro y
liposo.
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Acido alfalipoico (la forma R).

Producido naturalmente por el organismo y presente en pequeiias cantidades en
las verduras frondosas, ciertamente es el antioxidante endégeno mas eficaz. Debe
esta particularidad a cuatro propiedades excepcionales:

e Su polivalencia: ataca a los elementos oxidantes tanto en los medios acuosos
como en los medios grasos, al contrario de la vitamina E (Unicamente en el
medio graso) y a la vitamina C (Unicamente en el medio acuoso).

e Su poder regenerador: puede regenerar a los otros antioxidantes una vez que
éstos han neutralizado otros elementos oxidantes, aumentando asi la vida util
y la eficacia de la vitamina E, de la vitamina C y del glutatién (cuya produccién
favorece).

e Su efecto quelante: es capaz de capturar los metales tdxicos como el arsénico,
el cadmio y el mercurio

e Su capacidad reparadora: éste puede reparar algunos de los dafos oxidativos
causados a las moléculas, especialmente a las proteinas.

4 - Cofactores enzimaticos

Las vitaminas Cy E, junto con el GSH, conforman un grupo de agentes reductores
capaces de donar electrones a especies reactivas y neutralizar asi su potencial
oxidativo. El D-a-tocoferol (forma activa de la vitamina E) es una de las primeras
barreras frente a la peroxidacion de los acidos grasos, estando muy presente en
las membranas celulares y mitocondriales, actuando en sinergia con el Selenio,
economizandose el uno al otro. Ademas, la vitamina E, en modelos preclinicos, ha
demostrado actividad antioxidante mitocondrial y neuroprotectora. Por otro lado,
la vitamina C reduce la apoptosis oxidativa, confiere proteccién gendmica al
extinguir los ROS intracelulares mitocondriales y participa en la reduccién
mitocondrial del alfa-tocoferol y del glutatién desde sus formas oxidadas,
recuperandolos, por tanto, a sus formas activas y antioxidantes.

Diferentes vitaminas del grupo B desempefian un papel crucial en el metabolismo
mitocondrial:

La vitamina B1 (Tiamina) ayuda a la conversion del piruvato a acetil coenzima A,
permitiendo que se lleve a cabo el ciclo de Krebs.
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La vitamina B2 (Riboflavina) interviene en la transferencia de energia en el ciclo
de Krebs, y la beta oxidacién en el complejo Il de la cadena de transporte de
electrones.

La trascendental NAD+ se fabrica a partir de la niacina (B3) y al aceptar protones y
electrones se trasforma en NADH, clave en la cadena de transporte de electrones.

La vitamina B5 (Acido pantoténico) acttia como precursor de la coenzima A (CoA),
que, en forma de acetil-CoA, es el producto de entrada del ciclo de Krebs, siendo
ademads coenzima del piruvato deshidrogenasa.

Aungue la vitamina B6 no participa directamente en el ciclo de Krebs, es esencial
para los citocromos de la cadena de trasporte de electrones y para el buen
funcionamiento de la CoQ10.

Los folatos (B9) en su forma intracelular (5-MTHF) son un cofactor bdsico de la
metilacién en el ADN que determinan la expresién génica y la conformacion
cromosémica.

5. Activadores funcionales

El Molibdeno es un cofactor o activador funcional de cuatro enzimas, tres de ellas
catalizan fendmenos de biotransformacion y detoxificacion (sulfito-oxidasa,
xantina-oxidasa y aldehido- oxidasa), y la cuarta, la amidoxina mitocondrial
componente reductor (mARC) forma parte de un sistema enzimatico que cataliza
la desintoxicacion de bases mutagénicos N-hidroxilados, confiriendo asi un extra
de proteccidon mitocondrial.

La superdxido dismutasa de manganeso (MnSOD) es la principal enzima
antioxidante en la mitocondria, ya que cataliza la conversion de los radicales
superoéxido en perdxido de hidrégeno, para luego ser reducido en agua por el GSH,
especialmente. La deficiencia en Zinc esta fuertemente asociada con defectos del
sistema neuronal e inmune, ya que participa como antioxidante a través de la
accion catalitica de la superdxido dismutasa de cobre/zinc (CuZnSOD), en la
estabilizacidon de la estructura de la membrana, en la proteccién de los grupos de
proteinas sulfhidrilo y en la regulacion positiva de la expresién de metalotioneina.

El Selenio, ademds de actuar en sinergia con las vitaminas Cy E, es cofactor del
Glutatidn Peroxidasa (GPX), y es fundamental para el sistema inmunitario y
endocrino. Ademas, parece ser capaz de proteger a nivel neuroldgico contra el
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dano celular inducido por glutamato, en el que la disfuncién mitocondrial se
considera una caracteristica patogénica importante. Asi, ayuda a resolver
significativamente el dafio estructural de las mitocondrias, aliviar el estrés
oxidativo y modular el proceso de mitofagia.

6._ BaCOpa eCOIégiCa (ejemplo Bacomind®)

Protege el cerebro mediante su accion antioxidante y mediante la inhibicidn de
dos enzimas clave: la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), que es necesaria para la
expresion de genes inflamatorios, y prolil endopeptidasa (PEP), que participa en la
maduracion y degradacidn de neuropéptidos.

La bacopa participa activamente en la nutricién celular, en los procesos de
memoria y aprendizaje y es un nutracéutico de alto interés en nuestras farmacias.

Siempre debemos usar una bacopa de ORIGEN ECOLOGICO ya que se trata de una
planta usada para “limpiar” los campos de metales pesados, pesticidas... y un
extracto no ecoldgico no nos garantiza que el % de sustancias nocivas presentes
en la planta sea elevado.

7.-Withaferina y witanolidos - min 10%-
Ashwagandha)

Los witanolidos de la aswhagandha tienen una accidn antioxidante capaz de
neutralizar los RL endogenos y exdégenos dando a la mitocondria energia para su
funcién correcta.

Ralentiza la atrofia neuritica y sindptica en las enfermedades de Alzheimer,
Huntington y Parkinson.

En un estudio reciente publicado por Panossian y Wagner, se afirma que los
adaptdgenos (entre ellos la Ashwaganda, el Eleuterococo y la Schisandra) facilitan
la liberacidn de NPY y moléculas de la familia de las chaperonas conocidas como
proteinas de choque térmico 70 (HSP70), las cuales protegen funciones del
reticulo endoplasmatico y contra el daino mitocondrial.
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8.- Ginkgo bilova 24% ginkgosidos

El extracto del Ginkgo biloba reduce los cambios en la morfologia y funcién

mitocondrial que aparecen al envejecer, tanto a nivel cerebral como
hepatico

9.- Pirroloquinolina quinona (PQQ)

La PQQ es un compuesto antioxidante de referencia que se encuentra en
cantidades muy bajas en la alimentacion y en los productos metabdlicos de
algunas bacterias intestinales. Unos estudios de laboratorio han mostrado que
ésta influye positivamente en el funcionamiento de las mitocondrias, lo que le
otorga un papel fundamental en el control del proceso de envejecimiento y la
proteccién de las células nerviosas. Contrariamente a los otros micronutrientes
capaces de mejorar el funcionamiento de las mitocondrias existentes, la PQQ
permite también aumentar su nimero. Esta es una ventaja no despreciable
cuando se sabe que el nimero de las mitocondrias disminuye con la edad ...
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10.- Picnogenol

Picnogenol es un extracto de corteza de pino maritimo (Pinus pinaster), en el que
se encuentran procianidinas y acidos fenélicos y que ademads de otros efectos
bioldgicos, tiene un potente efecto antioxidante, 20 veces superior a la vitamina C
y 50 al de la vitamina E, y actua frente a cualquier tipo de radicales libres. Bloquea
la produccién de los radicales libres responsables de la degradacion de las células
e impide asi su accidn lesiva sobre la piel y el envejecimiento cutaneo.

Existen otros muchos estudios que en definitiva demuestran que picnogenol es un
potente agente antioxidante y que por lo tanto puede antagonizar el efecto que
los radicales libres ejercen sobre distintos aspectos implicados en el
envejecimiento.
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Webs de interés:

Red Europea de Formacién y Educacién sobre la mitocondria

La enorme expansidn y diversificacion del conocimiento y la complejidad de la ciencia y las dificultades de
traducir esta en resultados aprovechables clinicamente en la medicina mitocondrial, ha inspirado la formacién
de una red interdisciplinar de investigadores basicos y clinicos, con el doble objetivo de comprender mejor los
mecanismo fisiopatoldgicos de estas enfermedades y de generar una plataforma para la formacién de jévenes
investigadores en Europa. En inglés.

2) MITOMAP

La web que centraliza la informacién mas actual sobre la diversidad del ADN mitocondrial humano vy las
variantes que causan enfermedades. Contiene enlaces a explicaciones sobre la funcién de la mitocondria. En
inglés.

3) Web de la Asociacidn de Enfermos de Patologias Mitocondriales.

Web en castellano creada y mantenida por la asociacién AEPMI o asociacion de enfermos con patologias
mitocondriales.

4) Guia Metabdlica

Web del hospital San Juan de Dios de Barcelona que informa sobre enfermedades mitocondriales.
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http://www.mitomap.org/MITOMAP
http://aepmi.org/publico/index.php
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/enfermedades-mitocondriales?enfermedad=358
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