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RESUMEN 

El envejecimiento es un proceso dinámico caracterizado por un declive y deterioro 

progresivo de las funciones fisiológicas producto del daño celular. Es considerado 

el factor de riesgo más importante para la aparición de enfermedades que afectan 

la calidad de vida, entre las que destacan trastornos cardiovasculares, 

enfermedades respiratorias crónicas, diabetes y patologías renales, neoplasias, 

alteraciones neuronales, entre otros. El estrés oxidativo conforma una de las teorías 

explicativas más relevantes del envejecimiento, bajo la premisa de las alteraciones 

generadas por especies reactivas de oxígeno (ROS) y de nitrógeno (RNS) en las 

biomoléculas. Para la evaluación del estado redox, se han establecido diversos 

biomarcadores que en su conjunto determinan si existe un desbalance entre el daño 

producido en un tejido determinado y la neutralización por los sistemas de defensa 

antioxidante. A este respecto, diversas estrategias han surgido con la intención de 

reducir el impacto fisiológico negativo del estrés derivado del envejecimiento, entre 

las que destacan el uso de moléculas antioxidantes. La corteza prefrontal (CPF) es 

la zona más desarrollada del cerebro humano, sobre la que recaen las funciones 

cognitivas superiores. El estrés generado en el envejecimiento conduce a 

alteraciones en la función y morfología de la CPF, conllevando alteraciones de la 

conducta y la memoria. Investigaciones sugieren que el uso crónico de moléculas 

antioxidantes como el resveratrol favorece el mantenimiento del balance redox de 

la CPF. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto del resveratrol sobre el 

balance redox durante el envejecimiento de la CPF en ratas Wistar macho. Se 

utilizaron 135 ratas macho de la cepa Wistar, que fueron divididas aleatoriamente 

en 3 grupos: control, vehículo (etanol al 7.5%) y resveratrol (etanol al 7.5% + 10 

mg/kg/d de resveratrol). Los periodos de administración evaluados fueron cada 2 

meses, por 18 meses. Se realizaron en CPF pruebas bioquímicas y enzimáticas 

para la evaluación de marcadores de daño oxidativo (•NO, MDA, 4-HNE), la función 

antioxidante (SOD, CAT, GPx) y el sistema de glutatión (GT, GSH, GSSG, GST, 

GR). Los resultados mostraron que el envejecimiento favorece el incremento de •NO 

y un pico máximo de acúmulo de MDA y 4-HNE a los 10 meses de tratamiento. 

Asimismo, se observaron disminuciones en los niveles de actividad de SOD, CAT y 
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GPx. Los niveles de glutatión total y reducido (GSH) fluctuaron durante todo el 

periodo de intervención, manteniendo un índice redox prooxidante. El resveratrol 

administrado con vehículo promovió la disminución de los niveles de •NO y el 

mantenimiento de los niveles de MDA y 4-HNE con un patrón similar al del grupo 

control. Los niveles de actividad de SOD y GPx se vieron incrementados hacia el 

final del tratamiento, así como los niveles de glutatión total y GSH, observándose 

un índice rédox antioxidante hacia los 16 meses de tratamiento. En conclusión, en 

la CPF, el proceso de envejecimiento registró modificaciones y adecuaciones del 

sistema redox para prevenir en la medida de lo posible la neurodegeneración. La 

administración crónica de resveratrol en una dosis de 10mg/kg previno la 

sobreproducción de •NO y de lipoperoxidación en la CPF, mejorando la actividad de 

las enzimas detoxificantes SOD, CAT y GPx y conservando el sistema glutatión con 

un mayor impacto en la etapa de la vejez tardía.  
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Envejecimiento 

El envejecimiento es un proceso dinámico y cronológico que se caracteriza 

por un mínimo, pero constante daño celular, un declive funcional gradual y un 

deterioro progresivo de las funciones fisiológicas, que eventualmente resultan en la 

disfunción tisular y en el incremento de la susceptibilidad de un organismo a 

diferentes enfermedades (1,2). La definición del envejecimiento normal, sus 

características y su trayectoria, son clave para la evaluación de sus causas, para 

establecer el periodo óptimo de una intervención y contrastar con precisión las 

distinciones con el envejecimiento acelerado (3). 

Aunque las características generales varían en función de la especie, entre 

los efectos sistémicos más importantes registrados como consecuencia del 

envejecimiento se citan los cambios en la composición corporal (variaciones en el 

peso y en el tejido graso y muscular, acumulación de grasa visceral, 

desmineralización ósea), desbalances en la producción y utilización de energía 

(reducción del pico de consumo de oxígeno, fatiga, pérdida de autonomía), 

desregulación homeostática (desbalance hormonal y de mediadores inflamatorios, 

alteración del balance rédox, desregulación del metabolismo de micronutrientes), 

neurodegeneración y neuroplasticidad (4). 

1.2 Implicaciones del envejecimiento 

Ante una ola creciente de adultos mayores en todo el mundo que abarca más 

de una generación y el envejecimiento rápido de algunas naciones, las necesidades 

de salud pública, servicios en el hogar y entornos comunitarios se han vuelto más 

demandantes (5). En México, la transición epidemiológica ha visto un incremento 

marcado de la esperanza de vida, con un promedio de 59.9 años en 1970, y un 

aumento a 75.2 años registrado en 2020. Asimismo, el porcentaje de la población 

correspondiente al rango de edad de 60 años o más se incrementó de un 6.2% a un 

11.3% (6). 
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El envejecimiento es el factor de riesgo más importante para la aparición de 

enfermedades que limitan la vida útil (7). Se han logrado identificar hasta 92 

enfermedades relacionadas con el envejecimiento, que corresponden a trastornos 

cardiovasculares, enfermedades respiratorias crónicas, diabetes y patologías 

renales, lesiones, neoplasias, alteraciones neuronales, entre otros (8). De acuerdo 

con las estadísticas, la aparición de estos padecimientos es responsable de la 

pérdida de años de vida reales y efectivos, afectando directamente la prosperidad 

económica, el tamaño y la mano de obra de los países cuya población ha envejecido 

abruptamente (9).  

Entre las enfermedades neurodegenerativas, la enfermedad de Alzheimer y 

la enfermedad de Parkinson son las más comunes asociadas a la edad, 

caracterizadas por manifestaciones clínicas tardías: deterioro de la memoria, 

problemas de orientación y dificultades de desempeño (7). Sin embargo, cabe 

resaltar que la salud física, y particularmente la salud mental, se encuentran 

determinadas tanto por factores genéticos como por el estilo de vida adoptado en 

las primeras décadas de la vida (10). 

1.3 Teorías sobre el origen del envejecimiento 

La complejidad de los mecanismos biológicos asociados al envejecimiento 

ha dado lugar al surgimiento de teorías explicativas que intentan dilucidar los 

cambios progresivos de los sistemas fisiológicos con la edad (11). Varias de estas 

teorías se han postulado con fundamento en cambios moleculares básicos, 

conocidos como sellos distintivos del envejecimiento, que pueden ser producidos 

por el ambiente (externo e interno) y/o por procesos genéticos (12). De acuerdo con 

el enfoque, se dividen en teorías estocásticas y no estocásticas. La principal 

diferencia entre ambas radica en que las primeras tienen como eje central la 

acumulación de lesiones producidas por el ambiente, y las segundas contemplan la 

interacción conjunta de la genética y el entorno. A continuación, se muestran las 

diferentes teorías establecidas con su respectivo fundamento (Tabla 1) (13). 

Los sellos distintivos del envejecimiento contemplan tres grandes categorías: 

el conjunto primario (causantes del daño), que incluye la inestabilidad genómica, el 
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desgaste de los telómeros, alteraciones epigenéticas y pérdida de proteostasis; el 

conjunto antagonista (responsables del daño), que contempla la detección de 

nutrientes desregulada, la disfunción mitocondrial y senescencia celular; y el 

conjunto integrativo (responsables del fenotipo), abarcando el agotamiento de las 

células madre y la alteración de la comunicación intercelular. De esta manera se 

determina el fenotipo del envejecimiento (12).  

Tabla 1. Teorías del origen del envejecimiento 

ESTOCÁSTICAS 

Teoría de mutaciones 

somáticas 

La exposición a radiación subletal (normal) reduce la 

esperanza de vida por destrucción de biomoléculas (13). 

Teoría del error-

catástrofe 

La perpetuación de errores en la síntesis proteica 

desencadena la producción aberrante (13). 

Teoría de la reparación 

del ADN 

El número de replicaciones del ADN determina el 

periodo de vida de una especie y la cantidad de 

mutaciones en el mismo (13). 

Teoría de la rotura de 

los enlaces químicos 

La modificación de biomoléculas proteicas por rotura de 

enlaces genera cambios en el metabolismo celular, 

afectando los procesos fisiológicos normales (13). 

Teoría de la 

glicosilación avanzada 

Los enlaces cruzados entre glucosa y diversas 

proteínas (como el colágeno) ocasionan el deterioro 

funcional (13). 

Teoría del estrés 

oxidativo 

Los radicales libres (RL) reaccionan con biomoléculas y 

ocasionan alteraciones degenerativas (13). 

NO ESTOCÁSTICAS 

Teoría de la 

senescencia 

programada 

La programación genética de las células determina su 

vida útil y su muerte (13).  

Teoría de los telómeros El acortamiento de los telómeros con el declive de la 

actividad de la telomerasa resulta en la desaparición de 
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los genes encontrados en esa región (asociados al 

envejecimiento) (13). 

Teoría neuroendocrina La disminución de la producción hormonal del eje 

hipotalámico-pituitario-adrenal desencadena problemas 

metabólicos que conducen al envejecimiento (13). 

Teoría inmunológica La disminución de la respuesta inmunológica ocasiona una 

reducción de la resistencia a procesos patológicos (13). 

 

1.4 Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo se define como un desbalance entre oxidantes y 

antioxidantes a favor de los primeros, que conduce a una disrupción de la 

señalización rédox y favorece el daño molecular (14). De acuerdo con la duración 

de este, puede clasificarse como agudo o crónico. En relación con sus 

características, el estrés de origen ambiental y el nutricional se categorizan dentro 

de los de tipo crónico (15). 

 Durante las reacciones de óxido-reducción del metabolismo de los 

organismos aeróbicos, se generan ciertas moléculas conocidas como radicales 

libres (RL), que poseen un enorme rango de reactividad y de naturaleza química, 

siendo algunas más estables que otras. Existen dos grupos importantes de RL que 

se distinguen entre sí por el elemento que se encuentra más reactivo: el oxígeno, 

que da lugar a las especies reactivas de oxígeno (ROS), y el nitrógeno, que origina 

las especies reactivas de nitrógeno (RNS) (14).  

La presencia de ROS y RNS en niveles reducidos favorece la realización de 

procesos fisiológicos vitales. Sin embargo, al existir una sobreproducción de estas 

especies, se puede dar lugar a interacciones con biomoléculas altamente sensibles 

que a su vez suelen tener menor capacidad de reparación, como las proteínas, 

ácidos grasos, ADN, entre otras, activando los procesos asociados al 

envejecimiento como la senescencia celular (1,16). La senescencia surge como uno 

de los mecanismos de eliminación de daño cuya finalidad es la regeneración de los 

tejidos, propósito que se ve interrumpido durante el envejecimiento debido a las 
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deficiencias en la eliminación de las células senescentes (17). La célula senescente 

exhibe un comportamiento fenotípico caracterizado por la secreción de 

interleucinas, quimiocinas y factores de crecimiento, enzimas degradantes 

(metaloproteinasas), proteínas insolubles y componentes de la matriz extracelular 

(18). 

Por otro lado, las alteraciones mitocondriales son consecuencia del estrés 

derivado del envejecimiento, debido a que este organelo se encuentra involucrado 

en procesos de metabolismo, producción de energía, homeostasis intracelular y 

equilibrio del calcio, así como en procesos de señalización y apoptosis celular, 

constituyendo el sitio principal de síntesis de ROS en mamíferos (19). La 

acumulación de daño y la alteración de la integridad del ADN mitocondrial, que se 

traduce en desacoplamiento de proteínas, fuga de protones, daño a lípidos de la 

membrana mitocondrial como la cardiolipina, errores de replicación y disminución 

de factores de transcripción, trae como consecuencia una disminución de la 

disponibilidad de energía y un incremento de producción de ROS, lo que favorece 

el envejecimiento temprano y la neurodegeneración (20,21). 

1.5 Marcadores oxidativos 

La asociación del estrés oxidativo con el envejecimiento y el estado 

patológico ha fomentado la búsqueda de marcadores para la evaluación del estado 

rédox biológico (22). Gran parte de los estudios utilizan las modificaciones inducidas 

por las diferentes especies reactivas y la función antioxidante para establecer su 

parámetro de evaluación (23). 

1.5.1 Óxido Nítrico (•NO) 

 El óxido nítrico es un radical libre relativamente estable presente tanto en el 

espacio intracelular como extracelular, cuya biosíntesis se produce a partir de L-

arginina por acción de la enzima óxido nítrico sintasa (NOS) en sus tres isoformas: 

endotelial (eNOS), inducible (iNOS) y neuronal (nNOS) (Figura 1). En condiciones 

fisiológicas, el •NO cumple, además de otras funciones, un papel como mensajero, 

funcionando como neurotransmisor colinérgico no adrenérgico en el sistema 
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nervioso. También es encargado de mediar la contractilidad del músculo 

esquelético, así como del músculo liso en la perfusión cerebral, gastrointestinal, 

urogenital y respiratoria (24,25). 

 

Figura 1. Síntesis de •NO a partir de L-arginina [Tomado y modificado de Bruckdorfer, 2005]. 

La inactivación oxidativa del •NO, que suprime sus funciones fisiológicas, 

ocurre con la reacción con el anión superóxido (•O2
−), donde se da lugar al 

peroxinitrito (ONOO−), un isómero estructural inestable del nitrato (NO3) capaz de 

inducir muerte celular (26). Su alta reactividad le permite interactuar con moléculas 

como aminoácidos (cisteína, metionina y triptófano), iones metálicos, proteínas y 

cofactores, alterando la estructura tridimensional, induciendo pérdida de funciones 

e inactivación enzimática (27). 

1.5.2 Productos de lipoperoxidación 

Dentro de la categoría de los parámetros que miden la evidencia del impacto 

directo de las ROS en los sistemas biológicos, los productos finales de la oxidación 

de lípidos son los más utilizados. El ácido linoleico y araquidónico, dos ácidos 

grasos en cuya estructura se destaca la presencia de dobles enlaces insaturados, 

son los objetivos más importantes de la reacción en cadena conocida como 
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lipoperoxidación lipídica, cuya iniciación se produce cuando un radical 

principalmente el radical hidroxilo (HO•) catalizan la sustracción de un átomo de 

hidrógeno, dando como resultado la formación de un radical de carbono altamente 

reactivo con el oxígeno. El producto final de la reacción con el oxígeno es un radical 

peroxilo lipídico (26,27). 

La propagación de la reacción a lo largo de la membrana celular como 

mecanismo de estabilización conduce a la formación de hidroperóxidos y reactivos 

intermedios, que incluyen una variedad de diferentes aldehídos, alcanos y alquenos, 

tales como el malondialdehído (MDA), y 4-hidroxi aldehído (4-HDA), también 

conocido como trans-4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) (28).  

1.5.2.1 Malondialdehído (MDA) 

Derivado principalmente del ácido araquidónico y de ácidos grasos de 

cadena larga (PUFA) más grandes, el MDA es un producto final estable y permeable 

capaz de regular varias vías de señalización. Su generación puede darse mediante 

procesos enzimáticos (donde se ven involucradas la ciclooxigenasa y la tromboxano 

A2 sintasa para la producción de prostaglandina H2 y tromboxano A2, 

respectivamente), y no enzimáticos (mediante la formación de endoperóxidos 

ciclados en la membrana celular, proceso que es dependiente de RL) (Figura 2) 

(29). 

La formación de los principales aductos de MDA, que también tiene lugar bajo 

condiciones de peroxidación basal, ocurre durante la interacción con proteínas, 

gracias a su capacidad de reaccionar con los grupos amino de los residuos de lisina, 

y con el ADN, donde el blanco principal es la desoxiguanosina (28). Por tanto, su 

detección permite estimar el nivel de peroxidación lipídica producida bajo diversas 

condiciones. 

1.5.2.2 4-Hidroxialquenal (4-HNE) 

El 4-HNE es un aldehído tóxico derivado específicamente de ácido linoleico, 

ácido araquidónico y ácido 15-hidroperoxi araquidónico, cuya vida media es larga y 
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que cuenta con una gran reactividad y capacidad de difusión, estableciendo enlaces 

covalentes con moléculas de importancia biológica (29). 

 

Figura 2. Mecanismos de producción de MDA [Tomado y modificado de Ayala, et al., 2014]. 

Debido a sus funciones sobre la señalización y expresión génica, asume un 

papel dual con respecto a las concentraciones en las que se encuentra: a bajas 

concentraciones ejerce un papel fisiológico al inducir acciones antioxidantes, pero 

a concentraciones altas surge su papel citotóxico al promover la progresión de 

diversas enfermedades y la muerte celular. En las enfermedades 
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neurodegenerativas cobra importancia debido a las modificaciones proteicas que se 

asocian a sus interacciones, como la nitración (29).  

Al igual que el MDA, su formación surge a partir de procesos enzimáticos y 

no enzimáticos, involucrando la oxidación del ácido linoleico y araquidónico por 

lipooxigenasas, y la generación de hidroperóxidos de membrana dependiente de 

RL, respectivamente (30). 

Su detoxificación utiliza dos rutas, correspondientes a la concentración en la 

que se encuentra en el tejido: a bajas concentraciones, ocurre la conjugación con 

glutatión reducido (GSH) y reducción/oxidación por la alcohol deshidrogenasa 

(ADH) con la producción de glutationil-HNE (GSH-HNE); a niveles moderados, 

ocurre la oxidación por la aldehído deshidrogenasa (ALDH) con producción de 

metabolitos biotransformables por el citocromo P450 mitocondrial, como el 9-

hidroxi-HNA; a niveles altos de estrés, el metabolismo está mediado por ADH con 

generación del alcohol 1,4-dihidroxi-2-noneno (DHN) (Figura 3) (29, 30). 

 

Figura 3. Mecanismos de producción y metabolismo de 4-HNE [Tomado y modificado de 

Zhong y Yin, 2014]. 

Metabolismo 

Lipooxigenasas 

Radical peroxilo 
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1.6 Envejecimiento cerebral 

El envejecimiento cerebral fisiológico comienza a los 40 años, asociado con 

cambios en los patrones de activación y conectividad neuronal (31,32). El cerebro 

es especialmente susceptible al estrés oxidativo. De manera fisiológica, se trata de 

uno de los órganos que reporta el mayor consumo de oxígeno, demandando más 

de un 20% de la basalidad para el mantenimiento de las neuronas y su red sináptica. 

Aunado a esto, varios de sus procesos biológicos vitales, como la síntesis de 

neurotransmisores, el crecimiento de células progenitoras del hipocampo, la 

generación de rutas axonales y la señalización dependiente de calcio, están 

íntimamente ligados con la presencia o producción de ROS (33, 34). 

Con el aumento de la edad, las neuronas son más sensibles a la acumulación 

de daños oxidativos y de mitocondrias defectuosas y las capacidades funcionales 

del cerebro sufren un declive progresivo, con afectaciones en la memoria, el 

razonamiento conceptual y la velocidad de procesamiento (31, 33). Entre las 

características específicas de los cuerpos neuronales que contribuyen a su 

susceptibilidad, es que están enriquecidos con ácidos grasos poliinsaturados 

fácilmente oxidables, además de contar con la presencia de iones metálicos y una 

menor actividad antioxidante en comparación con otros tejidos, lo que contribuye a 

la pérdida del balance rédox. De acuerdo con el nivel de sensibilidad, ciertas 

poblaciones neuronales serán más susceptibles a sufrir daño celular o muerte (35). 

Es así como, ante un proceso de estrés crónico, comienzan a observarse 

diversas alteraciones en la estructura cerebral (15). Un cerebro envejecido presenta 

características variables entre individuos, aunque se tienen como factores comunes 

la acumulación anormal de proteínas, carbohidratos o lípidos entrecruzados, límite 

de fluidos, distrofia sináptica, pérdida de neuronas, adelgazamiento cortical y 

pérdida de volumen. Una de las regiones cerebrales más afectadas y sensibles a la 

neurodegeneración es la corteza prefrontal (35-37). 
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1.7 Corteza prefrontal 

La corteza prefrontal es un área del cerebro ubicada en el lóbulo frontal, cuya 

composición anatómica y funcional es muy heterogénea. Es la estructura más 

desarrollada del sistema nervioso humano, ya que en ella recae la función cognitiva 

superior (funciones ejecutivas). Estas funciones están conformadas por habilidades 

mentales de alta complejidad ligadas a los impulsos, emociones, conducta, 

flexibilidad cognitiva, planeación y organización, entre otras (38).  

Debido a ello, un daño en esta región puede generar una gama muy amplia 

de síntomas (algunos muy marcados, otros leves o incluso imperceptibles, 

relacionados a las funciones ejecutivas) como en ninguna otra estructura cerebral 

(39). Las conexiones de la corteza prefrontal se extienden hasta otras áreas 

corticales, el tálamo, el hipotálamo y el cuerpo estriado. Las capas que la conforman 

se distinguen por tipo, densidad y organización de sus células (Tabla 2); de esta 

manera, se establecen 6 capas (Figura 4) enumeradas en orden ascendente desde 

la superficie externa hacia el interior (40): 

 

Tabla 2. Conformación celular de la corteza  

Nombre Conformación celular 

1. Capa molecular o 

plexiforme 

Fibras nerviosas procedentes de células 

piramidales y fusiformes. 

2. Capa granulosa 

externa 

Células piramidales y estrelladas. 

3. Capa piramidal externa Células piramidales. 

4. Capa granulosa interna Células estrelladas. 

5. Capa ganglionar o 

piramidal interna 

Células piramidales, células estrelladas, células de 

Martinotti. 

6. Capa multiforme Células fusiformes, células piramidales 

modificadas, células de Martinotti. 
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Figura 4. Capas de la corteza cerebral y distribución neuronal (Tomado de Snell, 2014).  

1.8 Impacto del envejecimiento en la función de la corteza  

Durante el envejecimiento, surgen una serie de deficiencias selectivas en la 

plasticidad morfológica en el área correspondiente a la corteza prefrontal, teniendo 

como consecuencia que la capacidad para llevar a cabo las funciones cognitivas y 

la toma de decisiones se vea comprometida (41). 

La exposición al estrés crónico altera la función y la morfología neuronal de 

la corteza prefrontal, produciendo atrofia neuronal selectiva. En modelos animales, 

se ha sugerido que en un desbalance oxidativo persistente induce un incremento en 

la oxidación del ADN/ARN de las neuronas de esta región, especialmente las células 
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piramidales, conllevando a alteraciones de la conducta (42). Se ha observado 

también un acortamiento de las dendritas apicales en ambos hemisferios ante 

condiciones de estrés crónico y envejecimiento (41). 

Por otro lado, con el aumento de la edad la expresión génica relacionada al 

funcionamiento sináptico se encuentra regulada de forma negativa, afectando los 

procesos de neurotransmisión y los elementos que lo modulan. Genes que codifican 

marcadores de diversas interneuronas como las GABAérgicas, así como otros 

involucrados en la plasticidad se encuentran regulados a la baja (37). En estudios 

postmortem de la corteza prefrontal se han identificado al menos 540 genes que 

presentan cambios progresivos en su expresión durante el envejecimiento, sin 

asociarse a la presencia o ausencia de un diagnóstico psiquiátrico previo, 

diferencias de género, aspectos demográficos, clínicos o experimentales (43). 

1.9 Estrategias antienvejecimiento 

En la actualidad, existen diferentes enfoques y estrategias antienvejecimiento 

con el objetivo de favorecer la salud en la vejez. La variabilidad de estas incluye 

procedimientos nuevos en etapa de evaluación como el aumento de la autofagia, 

eliminación de células senescentes mediante el uso de senolíticos, terapia con 

células madre y transfusión de sangre joven, así como procedimientos menos 

invasivos como el ayuno intermitente, la restricción calórica, el ejercicio físico y la 

ingesta de antioxidantes (44). 

Con la aceptación de la teoría del envejecimiento por estrés oxidativo, la 

suplementación de antioxidantes naturales o sintéticos se volvió una terapia 

prometedora bajo la premisa de reducir los niveles de RL durante la vejez (45). La 

nutrición y las características de la dieta (calidad, proporción, equilibrio), han 

recibido especial atención con respecto a su contenido en antioxidantes exógenos 

que pueden contrarrestar la disminución progresiva de la eficacia de los sistemas 

antioxidantes endógenos producto del envejecimiento (44, 15). 

Un compuesto bioactivo es una molécula esencial o no esencial que forma 

parte de la naturaleza, que puede adquirirse mediante el consumo de alimentos y 
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posee una actividad biológica que provee beneficios a la salud (46). La 

administración farmacéutica de determinados compuestos bioactivos ha mostrado 

tener potenciales efectos positivos sobre el funcionamiento cognitivo y el 

mantenimiento cerebral (47). Entre los antioxidantes más utilizados en ensayos 

clínicos contra destacan la vitamina C, vitamina E, curcumina, hidroxitirosol, 

coenzima Q10 y resveratrol (45). 

1.10 Antioxidantes  

Como definición, un antioxidante es una molécula natural o sintética que, 

cuando se presenta en bajas concentraciones en comparación con el sustrato 

oxidable, posee la capacidad de retrasar o inhibir la oxidación de esa molécula, 

impedir la formación de RL y detener su propagación mediante diferentes 

mecanismos (48). 

Como ya se ha mencionado, ante un incremento de la producción de ROS 

que es detectado por tejidos y células, se activan procesos de defensa interna 

múltiple para eliminarlos y evitar la oxidación de sustratos. Este sistema de 

protección del organismo comprende de enzimas y captadores de ROS no 

enzimáticos que mantienen un estado de equilibrio rédox saludable (16). Además 

de los antioxidantes que el cuerpo humano produce de forma fisiológica, estas 

moléculas también pueden obtenerse de fuentes externas (naturales, mediante los 

alimentos, o sintéticos) (49).  

1.11 Sistema antioxidante endógeno 

Los antioxidantes endógenos pueden actuar cediendo sus electrones para 

lograr la estabilización de los radicales libres, minimizando el daño causado por 

estos, y contribuyendo a la recreación de otros antioxidantes; se incluyen en este 

grupo las enzimas superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutatión 

peroxidasa (GPx), glutatión reductasa (GR) y glutatión transferasa (GT) (49). 

1.11.1 Superóxido dismutasa. 

La superóxido dismutasa (SOD) es una metaloenzima localizada en diversos 

compartimentos de células eucariotas y algunas procariotas. Se distinguen tres 
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isoformas que se diferencian entre sí por su ubicación y por los minerales utilizados 

como cofactores: SOD1 (Cu-Zn-SOD), localizada en citosol y en la intermembrana 

mitocondrial; SOD 2 (Mn-SOD), ubicada en la matriz mitocondrial y la membrana 

interna; y SOD3 (Cu-Zn-SOD), ubicada en el compartimiento extracelular. Su 

reacción se basa en la catalización de la conversión del radical libre anión 

superóxido (•O2
−) en peróxido de hidrógeno (H2O2) y oxígeno molecular O2 (50). 

1.11.2 Catalasa 

La catalasa (CAT) es una enzima presente en organismos aeróbicos y 

expresada en gran parte de las células y tejidos. Comprende 3 isoformas 

diferenciadas por su secuencia y estructura: catalasa monofuncional (la más 

abundante y que contiene un grupo hemo), catalasa-peroxidasa bi-funcional (menos 

abundante), y catalasa en cuya estructura no existe el grupo hemo. Su reacción 

constituida por dos pasos se basa en la descomposición de dos moléculas de 

peróxido de hidrógeno en una molécula de oxígeno y dos moléculas de agua (51, 

52).  

1.11.3 Glutatión peroxidasa 

La glutatión peroxidasa (GPx) es una selenoproteína que funciona como 

agente reductor de peróxidos. Su ciclo catalítico involucra primero la reacción de la 

molécula de glutatión reducido (GSH) con un ácido para generar un aducto de 

selenilo y posteriormente una segunda reacción con una segunda molécula de GSH 

para producir finalmente el selenol activo encargado de la reducción del peróxido 

(53).  

1.11.4 Glutatión-S-Transferasa 

La glutatión-S-transferasa (GST) que cuenta con cuatro isoenzimas y que 

participa en diversas reacciones de conjugación de fase 2, debido a que gran parte 

de sus sustratos son xenobióticos o productos del estrés oxidativo. Debido a esto, 

una de sus funciones principales es la catalización del GSH con una gran variedad 

de compuestos electrofílicos (54).  
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1.11.5 Glutatión reductasa 

La glutatión reductasa (GR) es una enzima esencial involucrada en el 

reciclaje del glutatión, transformando la forma oxidada de este compuesto de vuelta 

a su forma reducida. Por esta razón, su distribución sigue la tendencia de 

acumulación en regiones celulares de alto flujo de electrones, por lo que se localiza 

en citoplasma y dentro de organelos (mitocondria y núcleo) (55).  

1.12 Antioxidantes exógenos 

Ante la gran variedad de antioxidantes exógenos no enzimáticos, los 

fitoquímicos destacan por ser un grupo de moléculas ligadas al metabolismo 

secundario de las plantas que han sido probados tanto en animales como en células 

humanas, mostrando cierta actividad biológica con potencial para su aplicación 

farmacéutica (56).  

De entre todos los grupos de fitoquímicos, los polifenoles se han perfilado 

como compuestos naturales a los que se les atribuyen una amplia variedad de 

efectos beneficiosos en el ser humano contra diversas patologías fuertemente 

asociadas al envejecimiento y al incremento de ROS, como las enfermedades 

cardiovasculares, obesidad, diabetes, síndrome metabólico, cáncer y enfermedades 

neurodegenerativas, contribuyendo a la mejora de la capacidad cognitiva del 

cerebro durante el envejecimiento (56, 57). 

Entre las generalidades de su mecanismo antioxidante, los polifenoles actúan 

directamente en el rompimiento de las reacciones de cadena de los RL sobre los 

lípidos membranales. Esta capacidad de intervención se debe a dos características 

químicas específicas: a la presencia de grupos OH reductores y a la estabilidad de 

la molécula conferida por la estructura aromática, que favorece el fenómeno de 

resonancia de los radicales. La adsorción de los polifenoles en la superficie de 

membrana implica una mayor cercanía a los RL, permitiendo su eliminación. Con 

relación a las proteínas, los polifenoles interactúan con los residuos de prolina, y 

son capaces de provocar la unión de factores de transcripción al ADN, 

modificaciones enzimáticas y otros efectos biológicos (58). 
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Los mecanismos que involucran la activación de factores de transcripción 

incluyen la vía mediada por el factor eritroide 2 nuclear (Nrf2), cuya señalización 

involucra la inactivación de la proteína cinasa activada por mitógenos (MAPK), 

enzima que participa directamente en las respuestas celulares a estímulos mediante 

la translocación y transcripción de otros factores al núcleo, como PPAR-α (Figura 5) 

(59). 

 

Figura 5. Mecanismos de regulación transcripcional de polifenoles (Tomado y modificado de Li, et 

al., 2018).  
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1.13   Resveratrol  

El resveratrol, cuyo nombre químico de acuerdo con la nomenclatura 

orgánica corresponde a trans-3,5,4-trihidroxiestilbeno, es una molécula de origen 

vegetal perteneciente al grupo de los polifenoles (estilbenoide); su estructura posee 

dos anillos de fenol unidos entre sí por un puente de estileno (Figura 6). También 

se le puede clasificar dentro de la subclase de las fitoalexinas por su capacidad de 

inhibir el progreso de ciertas infecciones (60). Es producido y liberado por las plantas 

como medio de protección y posee actividad antimicrobiana. En vertebrados ha 

mostrado diversos efectos incluyendo antiinflamatorio, antiapoptótico, antiobesidad, 

anticanceroso neuroprotector y un potente agente antioxidante.  De forma natural, 

es común encontrarlo formando glucósidos (unido a azúcares simples), en la piel y 

en las semillas de las uvas rojas, las bayas, los arándanos, la grosella, los 

cacahuates, el vino, entre otros. Debido al proceso de maceración de la uva donde 

la piel y semillas liberan su contenido de polifenoles, y al alcohol producido durante 

la fermentación que al mismo tiempo favorece su solubilidad y extracción, el vino 

tinto es más rico en resveratrol (61, 62). 

 

Figura 6. Estructura química del trans-resveratrol y el cis-resveratrol  

Entre las generalidades químicas del resveratrol se destaca la presencia de 

sus dos isómeros, uno en forma cis y otro en forma trans, de los cuales a este último 

se le atribuye su actividad biológica. Cuenta además con un coeficiente de partición 

de 3.0, lo que condiciona su baja solubilidad en agua y alta solubilidad en solventes 

orgánicos como etanol, limitando su uso clínico (63). 
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Con relación a su farmacocinética, como ya se ha mencionado, la absorción 

del resveratrol se ve limitada por su poca solubilidad en agua, misma que puede 

incrementarse con la utilización de vehículos como el etanol (10 mg/mL), solventes 

orgánicos y vectores (62). Debido a esto, la administración de resveratrol en 

solución con base hidroalcohólica, como lo es el vino tinto, muestra una 

biodisponibilidad significativa del compuesto; a mayor contenido de etanol, se ha 

comprobado una mayor absorción de fenoles (64).   

Su absorción intestinal se realiza por difusión pasiva o mediante la formación 

de complejos con transportadores. La distribución en sangre ocurre por unión a la 

albúmina y a lipoproteínas (LDL) (62). Este polifenol se biotransforma en el hígado 

mediante reacciones de conjugación con ácido glucurónico y sulfatación (Fase II). 

Las reacciones de conjugación son llevadas a cabo por enzimas pertenecientes a 

la familia de las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT); esta reacción altera sus 

propiedades biológicas y da lugar a dos metabolitos de fácil eliminación: resveratrol-

3-O-glucurónido y resveratrol-40-O-glucurónido. Por otro lado, la sulfatación es 

llevada a cabo por la sulfotransferasa humana (SULT) que da lugar a tres 

metabolitos: resveratrol-3-O-sulfato, resveratrol-40-O-sulfato y resveratrol-3,40-O-

disulfato (65). 

Esta molécula ha demostrado ser un excelente modulador del daño oxidativo, 

la inflamación y la senescencia celular asociados al envejecimiento, además de 

exhibir actividad neuroprotectora en modelos in vitro e in vivo a través de 

mecanismos que involucran la modulación de sirtuinas, la disminución de los 

depósitos de amiloide cerebral, la reducción de la activación microglial y del 

deterioro cognitivo, disminución de la hiperfosforilación de la proteína tau, entre 

otros (56).    

El resveratrol se perfila como uno de los compuestos que exhibe mayores 

beneficios con respecto a la longevidad, teniendo efectos favorables ante la 

presencia de diversas patologías asociadas a la edad. Los resultados observados 

in vitro han intentado ser trasladados a modelos in vivo, donde las condiciones de 

absorción, farmacocinética, distribución y metabolismo son determinantes para 
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demostrar dichos efectos y que, por consiguiente, establecerán la pauta para 

proponer su aplicación terapéutica. 
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2 JUSTIFICACIÓN  

El envejecimiento demográfico surge a partir de un proceso de transición 

determinado por la disminución de las tasas de fecundidad y mortalidad, con el 

incremento progresivo de la esperanza de vida, lo que implica un cambio en la 

estructura poblacional con una inclinación hacia los adultos mayores (66).  

De acuerdo con la OMS, la población envejece en todo el mundo con más 

rapidez que en épocas pasadas, y las estadísticas reportan que existen más de mil 

millones de personas que tienen 60 años o más (67). Las proyecciones a futuro 

pronostican que para el año 2050 habrá 434 millones de personas en todo el mundo 

con más de 80 años, y el 80% de ellas tendrá su origen en países de ingresos medio 

y bajo (68). En México, durante el año 2015 se registró que más de la décima parte 

de la población del país pertenece al grupo de edad correspondiente a 60 años o 

más, y las proyecciones del Consejo Nacional de Población (CONAPO) pronostican 

el incremento de esta cifra, alcanzando hasta el 14.81% del total (66). 

De esta forma, la carga de enfermedades de mayor prevalencia en la 

población se ha desplazado hacia las enfermedades no transmisibles, donde el 

envejecimiento se ha catalogado como el principal factor de riesgo. Este cambio 

demográfico y epidemiológico se traduce en un incremento de los costos de 

atención social y de salud que plantean la necesidad de identificar factores que 

permitan envejecer física y mentalmente de manera saludable (69).  

La pérdida de capacidades cognitivas y la susceptibilidad a trastornos 

neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, 

enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y enfermedad 

espinocerebelosa, han convertido en metas urgentes el entendimiento de las 

causas y el hallazgo de factores que moderen su progresión (33, 70). 

Particularmente en el cerebro envejecido, la acumulación de daños afecta, entre las 

diferentes zonas corticales, principalmente a la CPF, interrumpiendo la amplia red 

de conexiones que establece con otras regiones cerebrales, así como los procesos 

asociados a la construcción del proceso cognitivo, la toma de decisiones y la 

modulación del comportamiento. 
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En la actualidad no existe ningún tratamiento eficaz para combatir los 

trastornos neurodegenerativos, por lo que se ha buscado desarrollar nuevas 

estrategias con enfoque neuroprotectoras mediante la implementación de agentes 

capaces de prevenir o retrasar la aparición de estas patologías. La evidencia sugiere 

que ciertos polifenoles como el resveratrol juegan un papel potencial para su 

aplicación terapéutica y preventiva debido a su papel como molécula antioxidante 

(56). 

De esta manera surge la siguiente pregunta de investigación: 

¿Cuál es el efecto de la administración vía oral de resveratrol sobre el  

balance redox en la corteza prefrontal durante el proceso de envejecimiento? 
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3 HIPÓTESIS 

Hipótesis nula: La administración oral de resveratrol a una dosis de 10 mg/kg 

de peso corporal no muestra mejoras en el balance redox en la corteza prefrontal 

durante el proceso de envejecimiento en ratas Wistar. 

Hipótesis alternativa: La administración oral de resveratrol a una dosis de 10 

mg/kg de peso corporal muestra mejoras en el balance redox en la corteza prefrontal 

durante el proceso de envejecimiento en ratas Wistar. 

 

 

4. OBJETIVOS  

 

4.1 Objetivo general 

Evaluar el efecto de la administración de resveratrol sobre el balance redox 

de la corteza prefrontal durante el proceso de envejecimiento en ratas macho de la 

cepa Wistar. 

 

4.2 Objetivos específicos  

En corteza prefrontal de rata Wistar macho con y sin tratamiento, durante el 

proceso de envejecimiento: 

1.- Valorar la actividad de enzimas antioxidantes. 

2.- Evaluar los componentes del sistema glutatión. 

3.- Cuantificar las especies prooxidantes y aductos estables derivados del 

estrés oxidativo. 
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5. DIAGRAMA DE TRABAJO 
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6. METODOLOGÍA 

6.1 Administración de los animales 

Se utilizaron un total de 135 ratas macho de la cepa Wistar con 3 meses de 

edad, que fueron obtenidos del bioterio Claude Bernard de la BUAP. La descripción 

del modelo animal elegido y la correspondencia de edad establecida con el humano 

se muestran en el Anexo 1. Los animales se mantuvieron en condiciones estándar 

de bioterio bajo ciclos de luz/oscuridad de 12-12 horas con acceso de agua y 

alimento ad-libitum. Las ratas se dividieron de forma aleatoria en 3 grupos: Control 

(sin tratamiento), Vehículo (al que se le administró 7.5% de etanol) y Resveratrol 

+ Vehículo (al que se le administró 10 mg/kg/día + 7.5% de etanol). A su vez, se 

realizó otra subdivisión en 9 grupos con 5 animales en cada grupo, que 

corresponden a los meses de tratamiento (2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 meses). 

El resveratrol administrado correspondió a la marca Resvitalé®, Resveratrol 

al 45% procedente del laboratorio de GNC. La administración de cada tratamiento 

se realizó con una cánula esofágica con horario estricto a las 8:00 horas de lunes a 

viernes.  

Las ratas fueron sacrificadas mediante el uso de una mezcla de ketamina-

xilacina a una dosis de 0.20 mL/kg de peso del animal. Posteriormente, después de 

la perfusión de la rata, el cerebro fue extraído y se diseccionó la corteza prefrontal, 

procediendo a su almacenamiento en condiciones de congelación (-80°C) hasta la 

finalización del último tratamiento para contar con todas las muestras para llevar a 

cabo las pruebas correspondientes. Todos los procedimientos se llevaron a cabo 

minimizando el sufrimiento de los animales, de acuerdo con lo establecido por la 

Norma Oficial Mexicana, NOM-62-ZOO-1999. 

6.2 Análisis bioquímico 

Las técnicas utilizadas para la determinación de los análisis bioquímicos y 

enzimáticos realizados en este estudio se encuentran descritas a profundidad en el 

Anexo 2. 
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6.2.1 Cuantificación de proteínas totales  

Se utilizó el método que contempla la utilización del azul brillante de 

Coomassie G250 al 0.06%, cuyo color se torna de un azul intenso cuando, en 

presencia de un ácido (ácido perclórico al 3.0%), se mezcla con las proteínas 

presentes en la muestra. Se usó albúmina sérica bovina como estándar de 

comparación. La lectura de la absorbancia producto de la reacción se llevó a cabo 

en un espectrofotómetro a 595 nm (Anexo 2) (71).  

6.2.2 Cuantificación de nitritos 

La producción de NO2- fue cuantificada en placas de ELISA con el método 

establecido por Griess, basado en la reacción de los nitritos con el reactivo del 

mismo nombre (reactivo de Griess), donde al contacto con el ácido sulfanílico se 

produce la formación de un catión de diazonio, que reacciona con la N-1-

naftiletilendiamina, generando un colorante rosáceo. Se usó un stock de nitritos 

como estándar de comparación. La lectura de la absorbancia producto de la 

reacción se llevó a cabo en un espectrofotómetro a 540 nm (Anexo 2) (72).  

6.2.3 Cuantificación de MDA + 4-HDA 

Los productos de lipoperoxidación se determinaron mediante dos reacciones. 

Se utilizó el N-metil-2-fenil-indol como reactivo cromógeno, con adición de ácido 

clorhídrico para la medición de MDA y ácido metanosulfónico para la lectura de 

MDA+4HDA. El estándar de MDA se manejó con una solución de 

tetrametoxipropano 10 µM. La absorbancia de la reacción fue leída en un 

espectrofotómetro a 586 nm (Anexo 2) (73).  

6.2.4 Cuantificación de glutatión total, oxidado y reducido 

La técnica se realizó en placas de ELISA, basada en los procesos de 

oxidación y reducción del DTNB, donde se empleó un buffer de fosfato (KPE) y un 

buffer de extracción. Se utilizaron como reactivos el NADPH y la glutatión reductasa, 

además de reactivos específicos para glutatión oxidado (vinilpiridina y 

trietanolamina). La lectura de absorbancia se realizó a 412 nm (Anexo 2) (74).  
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6.3 Análisis enzimático 

6.3.1 Determinación de actividad enzimática de CAT 

Para esta técnica se tomaron en consideración la velocidad de 

descomposición del H2O2 en O2 y H2O, mediante la adición de un buffer de fosfato 

de potasio y H2O2 30 µM a la muestra. La lectura de absorbancia se realizó a 240 

nm y se registró una absorbancia inicial y una final (al cabo de 1 minuto) para el 

cálculo de la diferencia por unidad de tiempo (Anexo 2) (75).  

6.3.2 Determinación de actividad enzimática de SOD 

Para la actividad de la superóxido dismutasa, la técnica se basó en la 

oxidación del pirogalol en presencia de EDTA y de un buffer de Tris con HCl. Se 

realizó un ensayo en blanco para la estandarización de la oxidación del pirogalol 

con la delta de absorbancia y una vez ajustada se procedió con el ensayo. La 

absorbancia se leyó en espectrofotómetro a 420 nm (Anexo 2) (76).  

6.3.3 Determinación de actividad enzimática de glutatión peroxidasa 

Esta técnica contempló en su fundamento la medición del consumo de H2O2 

a través del tiempo, distinguiendo dos fases separadas por un periodo de 

incubación. Durante la primera fase se adicionó un reactivo de acoplamiento a la 

muestra ajustada a un buffer de sucrosa, que tuvo que ser incubada. Posteriormente 

se adicionó el sustrato de H2O2 para proceder a la lectura de absorbancia a 340 nm, 

con un monitoreo por minuto durante 5 minutos (Anexo 2) (77).  

6.3.4 Determinación de actividad enzimática de glutatión transferasa 

La determinación de actividad de glutatión transferasa se realizó con base en 

la adición de tres reactivos principales (un buffer de fosfatos, GSH y DNTB) para la 

observación de la conversión de DNTB, que se adicionó a la placa con las muestras. 

La absorbancia en el lector de placas se midió a 405 nm, con un monitoreo continuo 

cada minuto (Anexo 2) (78).  
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6.3.5 Determinación de actividad enzimática de glutatión reductasa 

El ensayo tiene como fundamento la reducción del GSSG mediante la 

utilización del reactivo NADPH. Se realizó en placas de ELISA en dos pasos. Para 

el paso A, se adicionaron a la muestra el reactivo principal (que incluía NADPH), un 

buffer regulador a base de EDTA y FAD+. Esta primera reacción procedió a leerse 

con monitoreo a 340 nm. Para el paso B, se adicionó nuevamente el buffer regulador 

más el GSSG, realizando una nueva lectura de la absorbancia a 340 nm (Anexo 2)  

(79). 

6.3.6 Análisis estadístico 

Para el análisis de los datos se realizó una prueba de ANOVA de una vía y post test 

de Dunnet, con una significancia estadística de p <0.05. 
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7. RESULTADOS  

7.1 Evaluación de moléculas pro-oxidantes en corteza prefrontal durante el 

envejecimiento. 

La producción de óxido nítrico se analizó de manera indirecta mediante la 

cuantificación de los nitritos presentes en el tejido de interés (Figura 7A). En el grupo 

control, en los primeros 16 meses de tratamiento la concentración de este 

metabolito varió entre 0.6 y 1.37 µM/mg de proteína, consideradas dentro de la 

normalidad fisiológica en el envejecimiento; sin embargo, a los 18 meses de 

experimentación se observó un incremento del 295%.  

En comparación, el grupo administrado con el vehículo incrementó 33% su 

concentración de nitritos en el segundo mes de tratamiento, y posteriormente 

disminuyó significativamente a los 4 (36.3%), 8 (31.5%), 12 (42.5%), 14 (53.1%) y 

18 (43.6%) meses de tratamiento respecto del grupo control intacto.  

Finalmente, el grupo resveratrol exhibió un comportamiento a la baja desde 

el cuarto mes de tratamiento hasta el final del estudio, siendo estadísticamente 

significativo a los 4 (23%), 8 (25.8%), 10 (26.9%),12 (20%), 14(59%) y 18 (42.4%) 

meses de tratamiento respecto del grupo control. 

 Los niveles de lipoperoxidación total registrados en los tres grupos se 

muestran en la figura 7B. De los 2 a los 8 meses de experimentación, la 

concentración de MDA + 4HDA en la CPF del grupo control promedió con un valor 

de 0.17 μM/mg de proteína. Sin embargo, a los 10 meses se observó un pico que 

alcanzó una concentración máxima de 0.33 μM/mg de proteína, misma que, a partir 

de los 12 meses del experimento y hasta el final de este, mostró un promedio de 

0.19 μM/mg de proteína.  

Manteniendo un patrón de comportamiento similar al grupo control, previo al 

pico máximo observado a los 10 meses, a los 4 meses de tratamiento el grupo 

vehículo mostró un incremento del 25% respecto del control, mientras que a los 14, 

16 y 18 meses mostró niveles por debajo del control correspondientes al 24.3%, 

19.8% y 25%, respectivamente.  
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Figura 7. Evaluación de moléculas pro-oxidantes en corteza prefrontal durante el envejecimiento. A) Cuantificación de nitritos; B) 

Lipoperoxidación; C) Malondialdehído; D) 4-Hidroxialquenales. El resultado representa el promedio ± EEM analizado por una prueba de ANOVA de 

una vía con un post hoc de Dunnet y una significancia de p<0.05 (*).  
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Por su parte, el grupo resveratrol demostró una tendencia inicial a 

incrementar los niveles de lipoperoxidación, registrando un aumento 

estadísticamente significativo a los 4 meses de tratamiento (43.4%), inclusive por 

encima del grupo vehículo. No obstante, posterior al pico observado a los 10 meses, 

la concentración disminuyó significativamente en los meses 14 y 16 de tratamiento 

en un 16.5% y 11.1% respectivamente.  

 Los metabolitos MDA y 4-HDA se cuantificaron y analizaron por separado. 

Los resultados de la cuantificación del MDA y 4-HDA se muestran en la figura 7C y 

7D respectivamente, en las que se observa que, de manera fisiológicamente normal, 

el MDA se genera en mayor cantidad que el 4-HDA en los sujetos control. La mayor 

producción de cada metabolito se observó a los 10 meses de experimentación (13 

meses de edad) en el grupo control.  

El grupo vehículo reportó incrementos significativos de MDA y 4-HDA a los 4 

y a los 8 meses de tratamiento, respectivamente; no obstante, las concentraciones 

de MDA presentaron disminuciones significativas a los 16 y a los 18 meses de 

tratamiento con respecto al control.  

El grupo resveratrol incrementó sus concentraciones de MDA a los 14 meses 

de tratamiento y las disminuyó significativamente a los 16 y 18 meses. En este 

grupo, se observó que los niveles de 4-HDA disminuyeron significativamente a los 

12 y 14 meses de tratamiento. 
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Figura 8. Evaluación de la actividad de enzimas anti-oxidantes en corteza prefrontal durante el envejecimiento. A) Actividad de SOD; B) 

Actividad de CAT; C) Actividad de GPx. El resultado representa el promedio ± EEM analizado por una prueba de ANOVA de una vía con un post 

hoc de Dunnet y una significancia de p<0.05 (*).  
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7.2 Evaluación de la actividad de enzimas anti-oxidantes en corteza prefrontal 

durante el envejecimiento. 

La actividad de| las enzimas anti-oxidantes SOD, CAT y GPx se muestra en 

la figura 8. En la determinación de actividad de la enzima SOD (Figura 8A), el grupo 

control presentó variaciones que oscilaron entre las 5.5 y 13.5 UI/mg de proteína a 

lo largo del estudio. La menor actividad de esta enzima se observó entre los meses 

12 y 16 de tratamiento.  

El grupo vehículo, por su parte, presentó una clara disminución en la actividad 

de SOD a partir de los 8 meses de tratamiento. La actividad máxima de la enzima 

en este grupo fue de 7.94 UI/mg de proteína (registrada en el mes 8 de tratamiento), 

la cual disminuyó hasta un 63% al mes 16 de tratamiento; no obstante, al mes 6 de 

tratamiento se detectó una menor actividad que resultó ser estadísticamente 

significativa.  

Por el contrario, el grupo resveratrol mostró niveles de actividad estables 

durante los primeros meses del estudio, los cuales incrementaron al final de este. 

Se observó al mes 6 de tratamiento un punto de menor actividad (47.6% con 

respecto al control) que resultó ser estadísticamente significativo. Asimismo, la 

mayor actividad se registró al mes 18 de tratamiento, que correspondió al 72.5%. 

 La actividad enzimática de catalasa se analizó en los tres grupos de 

intervención (Figura 8B), encontrándose que, en el grupo control, la actividad de 

esta enzima se incrementó con respecto al tiempo hasta los 10 meses de 

tratamiento (13 meses de edad), pasando de 0.74 UI/mg de proteína (2 meses) a 

2.99 UI/mg de proteína (10 meses). Posteriormente, registró un decaimiento 

fisiológico de hasta 1.03 UI/mg de proteína, en el mes 16 de tratamiento.  

La administración de alcohol como vehículo propició un incremento 

significativo de la actividad de la enzima desde el mes 2 hasta el mes 10 de 

tratamiento, que correspondió a 45.8%, 33.3%, 35.1%, 83.6% y 43.6%. Posterior al 

mes 10 de tratamiento, la actividad disminuyó drásticamente sin ser diferente al 

grupo control.  
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El grupo administrado con resveratrol mostró el mismo comportamiento que 

el control, observándose que la actividad de la catalasa fue estadísticamente mayor 

a los 2 y 16 meses de tratamiento en un 165.5% y 67.8%, respectivamente. 

 En el grupo control, el análisis de la actividad de la glutatión peroxidasa 

(Figura 8C) presentó un comportamiento estable (entre 0.5 y 0.67 UI/mg de 

proteína) hasta los 10 meses de tratamiento. Posteriormente la actividad decayó 

hasta 0.16 UI/mg de proteína a los 18 meses de tratamiento. Por su parte, el grupo 

vehículo mostró una menor actividad de la enzima hasta los 16 meses de 

tratamiento cuando se le comparó con el grupo control. La administración de 

resveratrol preservó la actividad de la enzima a lo largo del estudio y presentó al 

mes 18 de tratamiento una actividad significativamente incrementada del 278%. 

7.3 Efecto del resveratrol sobre dinámica del glutatión durante el 

envejecimiento 

La cantidad de glutatión total en la corteza prefrontal fue cuantificada en cada 

tiempo cohorte en los grupos experimentales (Figura 9A). En el grupo control se 

observó que las concentraciones de glutatión total presentaron una importante 

variabilidad biológica, en la que la menor concentración se registró a los 2 y los 12 

meses de tratamiento (0.15 µM/mg y 0.11 µM/mg de proteína, respectivamente); 

por otro lado, la concentración máxima se registró a los 10 meses (0.68 µM/mg de 

proteína).  

Dada la variabilidad observada en la dinámica de glutatión, el grupo tratado 

con el vehículo no presentó una un comportamiento específico por la administración 

de alcohol y/o por el tiempo. Sin embargo, el análisis estadístico evidenció 

disminución significativa en los meses 10 y 16 de tratamiento, que correspondieron 

a un 65% y 60.4%, respectivamente.  

Por su parte, el tratamiento con resveratrol presentó una mayor tendencia a 

incrementar la concentración total de este péptido antioxidante, en los meses de 

tratamiento 2 (213%), 4 (178%), 12 (271%), 14 (172%), 16 (42%) y 18 (36%).  
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Figura 9. Evaluación de la dinámica del glutatión en corteza prefrontal durante el envejecimiento. A) Glutatión total; B) Glutatión reducido; 

C) Glutatión oxidado; D) Índice redox. El resultado representa el promedio ± EEM analizado por una prueba de ANOVA de una vía con un post hoc 

de Dunnet y una significancia de p<0.05 (*).  
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A nivel celular, el glutatión total está comprendido por las fracciones 

reducidas y oxidadas. El glutatión reducido (GSH) está disponible como defensa 

celular, y fisiológicamente su contenido debe ser mayor que la especie oxidada 

(GSSG). En el presente trabajo se cuantificó la fracción de GSH en cada tiempo 

cohorte en los grupos experimentales (Figura 9B). El grupo control demostró 

contener fisiológicamente mayor cantidad de GSH en comparación con el GSSG. 

Los resultados evidenciaron una variabilidad a lo largo del periodo de intervención, 

observándose la mayor concentración a los 10 meses de tratamiento.  

El grupo administrado con el vehículo presentó bajos niveles de GSH en 

comparación con el control que fueron estadísticamente significativos en los meses 

4 (42.5%), 10 (45.3%) y 16 (59.5%) de tratamiento. Asimismo, se observaron 

incrementos estadísticamente significativos en los meses de tratamiento 2, 8 y 12, 

que correspondieron a 60%, 71% y 46.7%, respectivamente.  

En los animales tratados con resveratrol, se observó una disminución 

estadísticamente significativa en los meses de tratamiento 6 (32.3%), 8 (46.4%) y 

10 (56.8%); por otro lado, los niveles se vieron incrementados en los meses 2 

(227%), 12 (132%), 14 (107%), 16 (38.9%) y 18 (35.7%) de tratamiento. 

El comportamiento del GSSG se cuantificó en los tres grupos problema 

(Figura 9C). La concentración de GSSG durante el envejecimiento se mantuvo 

fisiológicamente cercana a 0.02 µM/mg de proteína en el grupo control. El grupo 

tratado con el vehículo registró concentraciones menores al control durante los 

periodos analizados con excepción de los meses 10 y 14 de experimentación, en 

donde los niveles incrementaron súbitamente 35 veces. Por su parte, el grupo 

tratado con resveratrol presentó hasta los 8 meses concentraciones por debajo del 

control, a los 10, 12 y 18 meses reportó concentraciones  similares al control y a los 

16 y 18 meses de tratamiento se obtuvieron valores por encima de lo observado en 

el grupo control, sin que se presentaran diferencias estadísticamente significativas.  

Adicionalmente, se analizó el índice redox (2GSH/GSSG), el cual es 

indicativo del ambiente celular en condiciones antioxidantes o prooxidantes. Los 

resultados mostraron que el grupo control, aunque presentó a lo largo del estudio 
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un ambiente antioxidante, presentó una mayor protección de los 14 a los 18 meses 

de evaluación.  

El grupo vehículo, por el contrario, mostró tener un ambiente redox favorable 

en los primeros 8 meses de tratamiento, en donde se observó un incremento de 

hasta 265% respecto del control. Sin embargo, posterior al mes 8 de tratamiento 

disminuyó escalonadamente hasta que en el mes 18 de experimentación fue 

significativamente diferente al control (63.5%).  

El grupo tratado con resveratrol mostró un ambiente redox favorable durante 

todo el estudio, presentando incrementos estadísticamente significativos al mes 2 

(533%), 4 (818%), 12 (473%) y 16 (274%) de tratamiento (Fig. 9D).        
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Figura 10. Evaluación de la actividad de las enzimas del glutatión en corteza prefrontal durante el envejecimiento. A) Glutatión S-transferasa; 

B) Glutatión reductasa. El resultado representa el promedio ± EEM analizado por una prueba de ANOVA de una vía con un post hoc de Dunnet y 

una significancia de p<0.05 (*).  
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7.4 Efecto del resveratrol sobre la actividad de las enzimas del glutatión 

durante el envejecimiento 

La actividad de las enzimas de reciclaje y transferencia asociadas al glutatión 

se observan en la figura 10. El grupo control mostró una dinámica interesante en la 

actividad de GST en la corteza prefrontal (Figura 10A), la cual correspondió en su 

punto más bajo a 16 UI/mg de proteína, registrado al mes 18 de tratamiento; por 

otro lado, su mayor actividad se observó en el mes 6 de tratamiento (65.7 UI/mg de 

proteína). La actividad mostró concordancia con la dinámica del ambiente redox de 

esta región cerebral.  

El grupo vehículo también observó dicha variabilidad y correspondencia con 

relación a la capacidad antioxidante de la región cerebral, aunque el análisis 

estadístico demostró una disminución significativa al mes 6 de tratamiento que 

correspondió a 62.5%. El grupo administrado con resveratrol presentó una actividad 

de GST mayor que el grupo control, con un incremento estadísticamente 

significativo en el mes 14 de tratamiento, correspondiente al 138.5% (Fig. 10A).  

La actividad de la glutatión reductasa se observa en la figura 10B. El grupo 

control registró una actividad creciente en los primeros 8 meses de experimentación, 

pasando de una actividad de 0.53 UI/mg de proteína a 5.3 UI/mg de proteína, 

presentando posteriormente una caída que se estabilizó entre 1.7 y 2.8 UI/mg de 

proteína hasta los 14 meses; posteriormente, se observó una nueva reducción a los 

16 meses (0.9 UI/mg de proteína) y una compensación final que alcanzó los 3.4 

UI/mg de proteína.  

En comparación, el grupo vehículo mantuvo un comportamiento más estable 

de la actividad de GR a lo largo del tratamiento. Sin embargo, se observó una mayor 

actividad estadísticamente significativa en los meses de tratamiento 2 (354%), 4 

(157.5%) y 16 (210%); y una disminución significativa en los meses 6 (38.9%), 8 

(67.6%) y 18 (61.8%) de análisis.  

La actividad de GR en el grupo administrado con resveratrol mostró 

incrementos estadísticamente significativos en la actividad de la enzima en los 
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mismos meses de tratamiento que el vehículo, es decir en el mes 2 (420%), 4 

(93.5%) y 16 (316%) de administración; y una disminución significativa en los meses 

8 (38.2%), 14 (52.5%) y 18 (43.8%) de análisis, este último coincidió con lo mostrado 

por la administración del vehículo. 
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9. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de la administración de 

resveratrol sobre el balance redox de la corteza prefrontal durante el proceso de 

envejecimiento en ratas macho de la cepa Wistar.  

De acuerdo con Marsman et al., la manifestación de los cambios moleculares 

en el envejecimiento (inestabilidad genómica y variaciones epigenéticas), que 

posteriormente derivan en una disminución de las funciones celulares (como la 

comunicación intercelular y la actividad de organelos), modifican la actividad 

fisiológica normal, dando lugar a alteraciones del metabolismo energético, de la 

composición corporal y, particularmente, de la función neural (80).  

Análisis del balance redox en la corteza prefrontal durante el proceso de 

envejecimiento.  

Los resultados se discuten a continuación mediante el análisis del envejecimiento 

observado en el grupo control, el grupo vehículo y resveratrol, respectivamente. 

a) Envejecimiento fisiológicamente normal. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en el grupo control (Figura 7A), no 

existen variaciones importantes en los niveles reportados de •NO hasta los 19 

meses de edad, donde se presenta una compensación significativa. La evidencia 

sugiere que los niveles de •NO generados de forma fisiológica por las isoformas 

constitutivas nNOS y eNOS son considerados “bajos” cuando se ubican en un rango 

entre 0.2 a 2.0 nM, esto dependiendo del tejido (81).  

A pesar de su importante papel en la regulación fisiológica normal del sistema 

nervioso, el •NO puede ser neurotóxico cuando está presente en cantidades 

excesivas (82, 83, 84). En este sentido, diversos estudios han propuesto que el •NO 

aumenta en el cerebro envejecido y que la isoforma iNOS, que es independiente de 

Ca2+-calmodulina y se produce en respuesta a estímulos patológicos, es 

responsable de este aumento de •NO. Sin embargo, los resultados de otros estudios 

que investigan los cambios de iNOS en el cerebro envejecido son menos 

consistentes y han proporcionado evidencia de la contribución de las dos isoformas 



54 
 

constitutivas de NOS dependientes de Ca2+-calmodulina, nNOS y eNOS, que 

participan activamente en el proceso de envejecimiento (84, 85, 86).  

En concordancia con los hallazgos encontrados en este estudio, existe 

evidencia de que, particularmente en la CPF de rata, la isoforma iNOS presenta una 

baja expresión, siendo la nNOS la isoforma encargada de mantener la producción 

de •NO, seguida de la isoforma eNOS (87). De esta forma, los resultados sugieren 

que los niveles de •NO podrían corresponder a las actividades de las isoformas de 

la nNOS y eNOS, observándose un pico máximo alcanzado a los 21 meses de edad, 

en la finalización del tratamiento. 

El •NO se produce normalmente en el soma de las neuronas postsinápticas 

(10–100 μm) mediante la activación de los receptores NMDA, y puede modular la 

actividad de las terminales presinápticas. De esta manera, el campo de acción del 

•NO incluye múltiples objetivos celulares y subcelulares, sin pasar por la 

conectividad anatómica (88, 89, 90).  

Tomando en cuenta la facilidad del •NO para difundir y cruzar fácilmente la 

membrana celular, se asume que este compuesto puede difundirse más allá del 

confinamiento de una sola sinapsis y actuar como una molécula de señalización por 

volumen; el •NO puede viajar en cualquier dirección de acuerdo con el gradiente de 

concentración, sin mostrar diferencia entre un cerebro adulto y uno envejecido (91, 

92). Por otro lado, estudios reportan que los niveles de •NO están determinados 

tanto por la dinámica de producción como de degradación, siendo que la 

degradación es inversamente proporcional a la oxigenación tisular (93). 

Estas cualidades pueden asociarse a lo observado en los resultados de 

acuerdo con la edad del biomodelo, donde la difusión y la tasa de degradación se 

vinculan al mantenimiento de los niveles de •NO a lo largo del tiempo.  

El •NO está involucrado en la regulación de múltiples aspectos de la 

respiración mitocondrial/fosforilación oxidativa, como ha sido recientemente 

reportado (94). En este organelo, el •NO interactúa de manera irreversible con la 

citocromo c oxidasa (CcO), el complejo terminal de la cadena respiratoria 
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mitocondrial responsable de aproximadamente el 90 % del consumo de O2 en 

células de mamíferos, al catalizar la reducción de O2 a H2O (95). Los efectos pueden 

extenderse no solo a otros complejos de la cadena respiratoria mitocondrial, sino 

también a la modulación de la captación de glucosa por neuronas y astrocitos, y de 

la tasa de glucólisis en estos últimos (96).  

Por otro lado, en estas condiciones experimentales no se puede excluir la 

producción de peroxinitrito (ONOO−). La regulación de su producción recae sobre el 

balance en la actividad de las isoformas de NOS y de la actividad de las isoformas 

de SOD, mientras que la susceptibilidad de las células cerebrales a la exposición al 

ONOO− está en relación directa con la respuesta antioxidante dependiente de los 

niveles de GSH (97) (presente en concentraciones mM en las células neurales) y 

que es eliminado rápidamente por las peroxirredoxinas, lo que disminuye la 

probabilidad de inhibición del ONOO− de los complejos mitocondriales. El ONOO− 

reacciona con tioles proteicos y no proteicos, residuos de tirosina, ácidos grasos y 

ácidos nucleicos; particularmente con ácidos grasos estabiliza reacciones de 

lipoperoxidación (98).  

Los resultados registrados en el grupo control (Figura 7B-D) sobre los niveles 

de lipoperoxidación generados mostraron un incremento progresivo hasta los 13 

meses de edad, donde se alcanzó el pico máximo y posteriormente registró un 

descenso constante hacia el final del tratamiento. 

A este respecto, dos características de los lípidos de la membrana 

determinan su vulnerabilidad al daño lipooxidativo: las propiedades físico-químicas 

de la bicapa de la membrana y la reactividad química de los ácidos grasos que la 

componen (99, 100). La primera propiedad se basa en la solubilidad preferencial de 

las especies reactivas (por ejemplo, los RL) en la bicapa lipídica fluida en lugar de 

en la solución acuosa (101, 102). La segunda y más relevante propiedad está 

relacionada con el hecho de que los residuos de ácidos grasos poli-insaturados 

(PUFA) de los lípidos, y particularmente del los glicerofosfolípidos (Gpl), son muy 

sensibles a la oxidación, y esta sensibilidad aumenta en función del número de 

dobles enlaces por molécula de ácido graso (103, 104, 105).  
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Bajo ese concepto, las cadenas laterales de PUFA (con dos o más dobles 

enlaces) se dañan mucho más fácilmente por las especies reactivas que las de los 

ácidos grasos monoinsaturados (MUFA), que poseen un doble enlace; por su parte, 

los ácidos grasos saturados (SFA) cuya estructura no contiene dobles enlaces son 

resistentes a la peroxidación. 

El cerebro humano adulto contiene una gran cantidad y diversidad de clases 

especies moleculares de lípidos. Por lo tanto posee, además de la presencia de 

diversas clases de fosfolípidos, algunos esfingolípidos y una gran reserva de 

colesterol y metabolitos de colesterol (106). En concreto, los Gpl representan 

alrededor del 4.5 – 5.4 % del peso húmedo (4.2 % en la sustancia gris y 7 % en la 

blanca).  

Estudios recientes han utilizado un enfoque lipidómico para analizar el perfil 

de lípidos de la materia gris del cerebro humano a nivel mitocondrial y microsomal 

en tres regiones diferentes de la corteza cerebral humana: corteza entorrinal (EC), 

hipocampo (HP) y corteza prefrontal (CPF), a lo que se le ha denominado lipidoma 

cerebral (107, 108, 109). Los resultados muestran que, independientemente de la 

fracción subcelular y la región del cerebro, las tres clases principales de fosfolípidos 

son, en este orden: ChoGpl (glicerofosfolípidos de colina), EtnGpl 

(glicerofosfolípidos de etanolamina) y SerGpl (glicerofosfolípidos de serina). Los 

principales ácidos grasos de los ChoGpl son los SFA y los MUFA.  

Es de destacar que el MUFA 18:1n-9 (ácido oleico) es el más abundante en 

el cerebro, mientras que 22:6n-3 (ácido docosahexaenoico o DHA) y 20:4n-6 (ácido 

araquidónico o AA) son los ácidos grasos poli-insaturados (PUFA) más abundantes 

en todas las regiones. El hallazgo de que el DHA (22:6n-3) es el principal PUFA 

presente en las regiones del cerebro está en consonancia con los hallazgos que 

señalan el nivel muy alto de DHA en todo el cerebro (106, 110).  

A este respecto, se ha descrito que cuanto mayor es la presencia de MUFA 

en una región determinada, menor es el contenido de PUFA. Para las diferencias 

interregionales específicas en el cerebro del contenido de DHA (22:6n-3), es 

relevante mencionar que estas diferencias se deben a variaciones en la actividad 
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de desaturasa y β-oxidación peroxisomal, enzimas involucradas en la ruta de 

biosíntesis de PUFA. Esta actividad se puede atribuir específicamente a las 

neuronas (110). En consecuencia, la expresión de proteínas vinculada a la 

biosíntesis de PUFA respalda las diferencias interregionales en los perfiles de 

ácidos grasos y sugiere la posibilidad de que las neuronas puedan mantener 

activamente su propio perfil de composición. 

De lo anterior se puede establecer que cada región cerebral sería capaz de 

determinar su susceptibilidad relativa al daño peroxidativo en base al grado de 

insaturación de los ácidos grasos, estableciendo así el concepto de índice de 

peroxibilidad (IP). En algunos estudios, al realizar una comparación de los datos de 

IP disponibles de 12 regiones cerebrales diferentes, se observó que mientras más 

craneal es la región, mayores son los valores de IP, por lo que el mayor puntaje fue 

obtenido por la corteza prefrontal; no obstante, se presume que el valor de IP es 

inversamente proporcional al grado de daño molecular registrado, esto debido a una 

mejor respuesta adaptativa mediada por la vía Nrf2 (111).  

Las variaciones de los productos de lipoperoxidación de la CPF observadas 

en los resultados pueden asociarse a las diferencias de susceptibilidad de esta zona 

cortical en comparación con otras regiones cerebrales, sugiriendo una mayor 

estabilidad de la CPF ante el daño membranal.  

Siguiendo la misma premisa, durante el proceso de envejecimiento fisiológico 

cerebral, así como en ciertas enfermedades neurodegenerativas, se ha observado 

que existen una serie de cambios sobre la composición de los lípidos membrana de 

las células nerviosas. Los esteroles, los Gpl y los gangliósidos han sido los lípidos 

más estudiados con respecto a sus variaciones en el tejido cerebral (112).  

Pese a los mecanismos adaptativos que se ponen en marcha para su 

conservación óptima, los cambios en la composición de la membrana celular de las 

neuronas pueden tener un impacto directo sobre las funciones cognitivas (113). Los 

resultados encontrados al respecto son diversos. En la corteza frontal, el lipidoma 

completo de ratas envejecidas ha mostrado ciertas diferencias con respecto a 

grupos de ratas más jóvenes. Sin embargo, los cambios en el perfil de ácidos grasos 



58 
 

son limitados. Se observó en el grupo envejecido, además, una disminución del 

marcador de lipoperoxidación MDA, de glucooxidación (carboximetil-lisina) y de 

estrés mitocondrial (2-S-(2-succino) cisteína), en comparación con las ratas adultas 

(112).  

En la corteza dorsolateral humana envejecida se ha visto un incremento de 

fosfolípidos con DHA y un descenso de aquellos que contenían AA o ácido adrénico 

(107). De igual manera, durante la examinación de las balsas lipídicas neuronales, 

el envejecimiento afecta principalmente, además de otros lípidos neutros y polares, 

a los ácidos DHA y AA. Estas premisas sugieren que el pico máximo de 

lipoperoxidación (MDA y 4-HDA) alcanzado a los 13 meses de edad, así como  su 

posterior descenso, responde a una posible reestructuración del perfil de ácidos 

grasos de membrana en la corteza prefrontal, como consecuencia del 

envejecimiento.  

Varios mecanismos de defensa antioxidantes han evolucionado para 

proteger los componentes celulares del ataque del estrés y el daño oxidativo 

asociado. La hipótesis de que la esperanza de vida se puede mejorar aumentando 

las defensas antioxidantes ha sido controvertida debido a los resultados 

contradictorios en varios modelos de envejecimiento. Muchos estudios han 

demostrado que los niveles endógenos de enzimas antioxidantes en el cerebro y 

otros tejidos no disminuyen durante el envejecimiento (114, 115). Además, los 

estudios en mamíferos en los que se aumentan experimentalmente los niveles de 

antioxidantes han demostrado que la longevidad máxima no se ve afectada (116, 

117). 

Los resultados obtenidos en el estudio de la actividad antioxidante (Figura 8) 

muestran que, en el grupo control, la actividad de SOD es constante en la rata adulta 

macho que sufre la transición al envejecimiento, sin que existan cambios drásticos 

en este parámetro; no obstante, se destaca que los mayores niveles registrados de 

actividad fueron a los 9 meses de edad de los animales.  

Por otro lado, el comportamiento observado de la actividad de CAT en la CPF 

en relación con el envejecimiento fue creciente desde la edad de 5 meses. Las ratas 
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adultas alcanzaron un máximo de actividad entre los 11 y los 13 meses de edad, y 

posterior a esta edad se observó un decremento tiempo-dependiente de la actividad 

de esta enzima.  

El mismo comportamiento fue observado en la actividad de la GPx, en la que 

fisiológicamente se registró un decremento tiempo-dependiente. En este sentido, 

los resultados indican que en la CPF es un sitio potencial para la acumulación de 

H2O2 al envejecer y, por ende, de la generación de estrés oxidante que podría 

asociarse al daño celular y la decaída del funcionamiento de esta región cerebral 

(118).  

Al respecto se ha descrito que la actividad de enzimas antioxidantes es 

variable con relación a la zona cerebral en estudio (119). Tras la reacción de 

neutralización del anión superóxido llevada a cabo por la SOD, que resulta en la 

generación de H2O2 (especie reactiva estable), estudios realizados por Nisticó et al., 

en los que se evaluó la actividad de SOD, CAT y GPx en rata macho de 3, 12 y 24 

meses de edad, se pudo observar un comportamiento muy similar a los obtenidos 

en este estudio, en los que la actividad de SOD presenta ligeras variaciones a través 

del tiempo pero con un mantenimiento de la misma, mientras que la actividad de 

CAT y GPx disminuyen de manera tiempo-dependiente, observándose en la CPF la 

actividad más baja a los 24 meses (120).  

Por lo tanto, los autores sugieren que este comportamiento enzimático es 

responsable al menos en parte a la vulnerabilidad de esta región cerebral. En este 

mismo sentido, Semsei et al., reportaron en rata Fisher F344 un decremento gradual 

de la actividad de SOD y CAT, que en paralelo correspondió a los niveles de RNAm 

de ambas enzimas, indicando que existe una relación inversa entre la edad y la 

expresión de los genes que codifican para estas enzimas (121).  

En conjunto, los datos obtenidos en este estudio sugieren que los procesos 

neurodegenerativos relacionados con la edad podrían deberse a la acumulación de 

H2O2 en algunas áreas del cerebro, como lo indican los niveles normales de SOD y 

la disminución significativa concomitante en la actividad de CAT y GPx. Sin 

embargo, considerando otros datos presentes en el análisis del biomodelo y en la 
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literatura, existe evidencia de que, además del H2O2, otros RL podrían desempeñar 

un papel en la fisiopatología de la neurodegeneración (122).  

En humanos también se ha investigado la actividad de estas enzimas a nivel 

cerebral en dependencia de la edad, encontrándose que, aunque SOD presenta 

variación en su actividad en la CPF desde estados neonatales hasta la senectud, 

esta se mantiene de manera lineal a lo largo de la vida. Sin embargo, la actividad 

de la CAT aumenta de manera dependiente de la edad en esta misma región (123). 

Por su parte, Lovell et al., demostraron actividades elevadas de SOD, CAT y 

GPx en CPF de pacientes con enfermedad de Alzheimer en comparación con los 

controles (124). Las actividades antioxidantes fueron significativamente más altas 

en aquellas regiones que mostraron una mayor peroxidación de lípidos, lo que indica 

un aumento compensatorio en la actividad antioxidante en respuesta al aumento del 

estrés oxidativo (125). Por el contrario, Padurariu et al., informaron una disminución 

significativa en las actividades de SOD y GPx en el suero de pacientes con 

enfermedad de Alzheimer (126).  

Además de la defensa enzimática, el mantenimiento del equilibrio redox del 

cerebro se asocia también a la actividad antioxidante del glutatión (127). Los niveles 

descritos de esta molécula (Figura 9) presentaron fluctuaciones a lo largo de todo 

el periodo de tratamiento para el grupo control. 

 Se han informado niveles de GSH por debajo de lo normal en autopsias 

cerebrales de pacientes con algunos trastornos neurodegenerativos y se ha 

sugerido que una disminución de GSH relacionada con la edad en el humano podría 

contribuir a muchas de las enfermedades relacionadas con la edad, tales como 

disminución de la función celular, así como una mayor susceptibilidad a diversas 

agresiones (128, 129, 130, 131, 132).  

No obstante, la piedra angular de la hipótesis de la "deficiencia de GSH" del 

envejecimiento cerebral son las observaciones preclínicas de niveles reducidos de 

GSH en los órganos periféricos y el cerebro de animales senescentes en 

comparación con animales maduros (133, 134, 135, 136). Sin embargo, en la 
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literatura preclínica se enfatiza la falta de consenso en los informes sobre los 

cambios relacionados con el envejecimiento y el desarrollo en los niveles cerebrales 

de GSH, a veces incluso en la misma cepa, sexo y las regiones cerebrales 

examinadas. También hay poca información sobre los cambios en los niveles de 

GSH en el envejecimiento del cerebro humano, de sujetos ancianos versus sujetos 

jóvenes (137, 123).  

De lo descrito en la literatura, se conoce que el contenido cerebral de GSH 

total oscila entre los 0.5 a 3.4 µmol/g de tejido (138). En el sistema nervioso central 

(SNC) de los mamíferos, la concentración más alta de GSH se encuentra en las 

células gliales de la corteza cerebral (139). La mayor parte del glutatión (97%) en el 

cerebro está en su forma reducida.  

La interacción metabólica entre las neuronas y los astrocitos es fundamental 

para la síntesis de glutatión. Un experimento in vitro realizado en neuronas y 

astrocitos cocultivados mostró que los niveles de GSH en las neuronas aumentan 

en presencia de astrocitos, muy probablemente debido a la transferencia de un 

precursor de cisteína de los astrocitos a las neuronas, lo que regula al alza la 

síntesis de GSH en las neuronas receptoras (140). 

Varios trastornos neurodegenerativos se caracterizan por el agotamiento del 

GSH celular, probablemente debido a que contrarresta el estrés oxidativo y el 

desequilibrio de los iones de calcio (Ca2+) (141). Existe una marcada 

heterogeneidad en la distribución celular de GSH en las neuronas del SNC, debido  

muy probablemente a su actividad específica y su bioenergética dada por contenido 

mitocondrial. De esta manera, aproximadamente del 10 al 20 % del GSH está 

contenido en las mitocondrias de las células neurales debido a su predisponente 

generación de ROS y RNS(142), estableciendo que este organelo contiene más 

GSH que cualquier otro compartimento celular, pese no contener las enzimas 

necesarias para su biosíntesis (143), recurriendo a la importación del GSH del 

citosol utilizando sistemas específicos de transporte (144).  

En concentraciones bajas, el GSH es neuroprotector, pero en 

concentraciones altas (milimolares; mM), el GSH puede afectar el estado redox de 
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los receptores de glutamato a través de su grupo tiol libre. Al igual que la glicina 

libre, el residuo de glicina en GSH sirve como coagonista del receptor de NMDA 

(145, 146). Las alteraciones en la función del receptor NMDA pueden alterar la 

cascada de señalización del calcio y afectar la plasticidad sináptica, lo que lleva a 

cambios fisiopatológicos en el SNC (147, 148, 149, 150).  

Los resultados  de este estudio mostraron que la concentración de glutatión 

total (Figura 9) en el grupo control fluctuó entre 0.11 – 0.68 µM/g de proteína, 

correspondiendo a los niveles más bajos la edad de 5 y 15 meses, mientras que la 

mayor concentración se registró a la edad de 13 y 19 meses. De los niveles 

registrados, y en concordancia con lo reportado bibliográficamente, la especie GSH 

fue la de mayor concentración en la CPF, siendo del 90 al 98% de la cuantificación 

total respecto de la especie oxidada (GSSG), la cual registró máximos de 0.02 µM/g 

de proteína en edades adultas. Adicionalmente, el análisis del índice redox 

demostró que, a mayor edad, el ambiente de la CPF se encuentra antioxidado de 

manera fisiológicamente normal, evidenciando una posible prevención del deterioro 

acelerado neuronal asociado a la edad. 

Se ha reportado en diversos estudios que, en ratas, los niveles de GSH en el 

cerebro aumentan aproximadamente un 20% durante el primer año de vida, y luego 

disminuyen (151), resultados que difieren a los encontrados en este estudio. Aunque 

muchas condiciones están asociadas con niveles bajos de GSH (enfermedad de 

Alzheimer, autismo, Parkinson, esclerosis múltiple y esquizofrenia, entre otros), 

durante el envejecimiento de la CPF parece no ser el caso. El estudio en cerebro 

de humanos llevado a cabo por Venkateshappa et al., demuestra que en la CPF los 

niveles de glutatión total, a pesar de presentar una tendencia a disminuir desde 

edades pediátricas a geriátricas, esta no es significativa estadísticamente, dato 

evidenciado cuando se analizaron las proporciones de GSH y GSSG, las cuales se 

mantienen a lo largo de la vida en esta región cerebral (123).   

Tong et al. observó también en necropsias cerebrales de humanos que tanto 

en la corteza frontal, occipital y cerebelar existen conductas similares (152). Se ha 

discutido que la diferente tasa de cambios regionales de GSH desde la infancia 
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hasta la adolescencia y la edad adulta posiblemente podría implicar muchos 

procesos de desarrollo y maduración cerebral, incluidos la neurogénesis, la 

gliogénesis, la apoptosis, la mielinización, la sinaptogénesis y la poda sináptica 

(153). Esto se pone en evidencia durante la observación de la disminución de los 

niveles de GSH en el prosencéfalo durante el desarrollo cerebral posnatal, que 

podría estar asociada con un papel importante de la señalización antioxidante y 

redox en el cambio de la proliferación celular a la diferenciación (154).  

Bajo la misma línea de discusión, dado que el GSH parece ser ligeramente 

predominante en la glía frente a las neuronas, los niveles crecientes de GSH con el 

envejecimiento adulto en algunas regiones del cerebro podrían estar asociados con 

un aumento de la gliosis con el envejecimiento del cerebro humano (155, 156). 

No obstante, existen estudios en los que se presentan enfermedades 

neurodegenerativas se ha demostrado tanto en humanos como en modelos 

animales el decaimiento de la concentración de GSH. Bermejo et al., demostraron 

una disminución de los niveles de GSH y de la relación GSH/GSSG en pacientes 

con enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo leve en comparación con los 

controles (157). En otro estudio relacionado, Mandal et al., informaron sobre la 

detección in vivo de GSH mediante imágenes no invasivas en diferentes regiones 

neuroanatómicas del cerebro de sujetos sanos y pacientes con deterioro cognitivo 

leve y enfermedad de Alzheimer (158). Los hallazgos anteriores indican que, los 

cerebros jóvenes sanos presentan un mayor contenido de GSH y un patrón de 

distribución de GSH específico.  

A este respecto se observó que el contenido medio y la distribución de GSH 

variaron entre sujetos sanos masculinos y femeninos al comparar la corteza frontal 

izquierda (LFC) y la corteza frontal derecha (RFC). En el caso de un alto contenido 

de GSH en la corteza parietal izquierda de un hombre joven, la región LFC también 

mostró un alto contenido de GSH y viceversa. La diferencia en el contenido total de 

GSH entre el control femenino joven sano y los pacientes femeninos con 

enfermedad de Alzheimer en la RFC y la diferencia en el contenido de GSH entre el 

control masculino joven sano y los pacientes masculinos con enfermedad de 
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Alzheimer en la región LFC fue estadísticamente significativa. Estos datos indican 

que la distribución de antioxidantes en el cerebro humano está asociada con el 

género, la edad, la condición de la enfermedad y el área anatómica (123). 

Asimismo, la hipótesis de la "deficiencia de GSH" del envejecimiento del 

cerebro ha sido respaldada por diversos informes experimentales que muestran 

niveles reducidos de GSH en el cerebro de animales viejos en comparación con 

animales jóvenes o maduros, incluidos ratones y ratas (159-165). Se sugirió que los 

hallazgos negativos posiblemente estén relacionados con que los ancianos no se 

examinaron en la verdadera etapa de senescencia (166), a pesar de que muchos 

de los informes contradictorios utilizaron la misma variedad de animales en el mismo 

rango de edad (p. ej., en ratas Wistar macho) (163, 165).  

Estudios recientes sugieren que los cambios en los niveles de GSH cerebral 

durante el envejecimiento pueden ser específicos de la especie, raza y género y la 

región. Sin embargo, en las ratas LOU resistentes a la senescencia, la pérdida de 

GSH cerebral por envejecimiento se encontró solo en ratas hembra pero no en ratas 

macho, con el cuerpo estriado y el hipocampo más vulnerables (167). Aunque 

estudios previos en otras cepas de ratas (por ejemplo, Sprague- Dawley) no reportó 

diferencias de género (168), un estudio de ratones C57BL/6 mostró que los machos 

eran más susceptibles a la disminución del contenido de GSH cerebral asociado 

con el envejecimiento que las hembras (169). Por su parte, Benuck et al., mostró 

que en rata macho Sprague-Dawley se presenta una disminución relacionada con 

la edad en los niveles de GSH, limitada a la corteza cerebral (170). 

La defensa de la CPF contra las ROS y RNS se basa en gran parte en la 

oxidación enzimática de GSH a GSSG, donde participan activamente tanto la GPx 

como la GST, con relación a ROS/RNS y moléculas/metales tóxicos, 

respectivamente (144, 162). Los resultados de este estudio mostraron que la 

actividad de la GST (Figura 10) en el control fue creciente desde la edad de 5 meses 

hasta los 9 meses, manteniéndose en un nivel constante hasta los 13 meses de 

edad de los animales, y posteriormente muestra una tendencia decreciente en su 

actividad. Por su parte, la actividad de la GR fue creciente desde el quinto mes de 
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edad hasta los 13 meses y posteriormente, registrando altas y bajas durante este 

último periodo. 

 

Figura 11. Mecanismo celular de la actividad de glutatión y sus enzimas. [Tomada y modificada de 

Iskusnykh et al., 2022] (171). 

La familia de GST consta de al menos ocho isoformas y 16 subunidades que 

se encuentran en el citosol, las mitocondrias o los microsomas. Las GST citosólicas 

se han asignado a siete clases principales: Alfa, Mu, Omega, Pi, Sigma, Theta y 

Zeta (172, 173). En el cerebro, las isoenzimas Alfa, Mu y Pi muestran altos niveles 

de expresión. La isoenzima Alfa solo está presente en el cerebro adulto, mientras 

que Pi se expresa en gran medida en el desarrollo cerebral temprano y es la 

isoenzima predominante en el cerebro (174, 175).  

Al respecto de la desintoxicación de lípidos peroxidados y proteínas oxidadas 

por parte de la GST (176), Kim et al., reportó que la actividad de esta enzima 

aumentó 1.7 veces en los cerebros de ratas adultas de 9 meses en comparación 

con los de ratas jóvenes de 5 semanas (177). Asimismo, Zhu et al., reportó que la 
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actividad de GST aumentó significativamente en todas las regiones del cerebro 

examinadas en ratas macho o hembra de edad avanzada (168). Al igual que la 

elevación de la actividad de GPx, se supone que GST responde al envejecimiento 

como un mecanismo de adaptación secundario al aumento del estrés oxidativo. 

El análisis de micromatrices de ADN de la CPF post mortem en humanos de 

pacientes con desorden bipolar reveló que la expresión de ARNm que codifica para 

las isoformas de la enzima GST disminuye con relación a la edad, particularmente 

del ARNm de GST Pi en la corteza prefrontal (178). Por otro lado, otros datos 

sugieren que GST Mu puede ser otra isoforma de mayor alteración en la CPF, ya 

que sus niveles se han visto reducidos en distintos trastornos neurodegenerativos 

(desorden depresivo mayor, esquizofrenia, desorden bipolar), con recuperación 

observada al administrar un tratamiento (179). En estudios asociados al 

envejecimiento en humanos no se han observado cambios en la actividad de GST 

en la CPF en edades pediátricas, juveniles, adultas o en senectud (123).  

Finalmente, la GR se encuentra en citoplasma en mayor concentración, y en 

la mayoría de los organelos celulares en bajas concentraciones e incluso en fluidos 

extracelulares, y debe trasladarse a través de las membranas de los orgánulos 

desde el citosol (180, 181, 144). La actividad de GR en cerebro de rata es alta, 

particularmente en el cerebro de animales mayores, en regiones que contienen un 

alto nivel de dopamina que no está secuestrada en las vesículas sinápticas, lo que 

promueve una mayor rotación de dopamina que produce radicales HO• y H2O2. 

Durante el envejecimiento, este recambio se vuelve más prominente, lo que agota 

más GSH para provocar un mayor aumento de GSSG, estimulando así un aumento 

de la actividad de GR para eliminar el exceso de GSSG (182).  

No está claro si el aumento en la actividad de GR recíprocamente regula a la 

baja la actividad de la sintasa de glutatión (GCS) en la síntesis de GSH de novo. Al 

ser el GSH un producto tanto de la síntesis de novo como del ciclo redox del 

glutatión, funge como un inhibidor de retroalimentación no alostérico de la enzima 

GCS. En presencia de tioles como GSH, el puente disulfuro que conecta las 

subunidades pesada y ligera del heterodímero GCS se reduce, lo que lleva a un 
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cambio conformacional dentro del sitio de unión al sustrato de GCS (183). El sitio 

relajado de unión al sustrato puede acomodar tripéptidos como el GSH con mayor 

afinidad, lo que inhibe la unión al sustrato y conduce a una disminución de la síntesis 

de GSH. Sin embargo, en animales grupo de edad avanzada, este no parece ser el 

caso ya que GSH, como inhibidor de la actividad de GCS, se reduce 

significativamente independientemente de un aumento en la actividad de GR. Esto 

parece respaldar la opinión de que la actividad de GCS se ve afectada de forma 

independiente por el proceso de envejecimiento. 

En estudios en los que se evalúan mecanismos metabólicos que subyacen a 

la formación de recuerdos episódicos de la vida temprana, se revela que el 

aprendizaje infantil provoca un aumento rápido y persistente de la actividad de la 

GR neuronal. La inhibición de la GR deterioró selectivamente la formación de la 

memoria a largo plazo en ratas lactantes, pero no en ratas jóvenes y adultas, lo que 

confirma su papel específico de la edad (184, 185).  

Por otro lado, existen pocos reportes de la actividad de la GR en CPF de 

humanos durante el envejecimiento, la cual se presume con tendencia a la 

reducción conforme avanza la edad, especialmente en enfermedades 

neurodegenerativas como el Alzheimer (123). Además, también se ha reportado 

que en CPF post mortem de pacientes con desorden bipolar, desorden depresivo 

mayor y esquizofrenia (186), la actividad de GR no presenta cambios. 

b) Envejecimiento en el grupo vehículo (etanol al 7.5%). 

El etanol, también referido en la bibliografía como alcohol etílico, es una 

sustancia producida y utilizada como bebida, droga y medicina. Existe cierta 

arbitrariedad sobre la clasificación de los niveles seguros de consumo de alcohol en 

el humano, aunque se considera que una dosis máxima de 0.8 g/kg de peso corporal 

al día corresponde a una ingesta moderada (187).  

En humanos, la tasa de catabolismo-eliminación oscila entre 0.016-0.018 

g/dl/h; sin embargo, su variabilidad está en función del contenido local de enzimas 

detoxificantes. La exposición de los tejidos a este compuesto suele ser equitativa y 
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con pocas diferencias debido a la facilidad en su distribución (188). No obstante, es 

de esperar que el envejecimiento, así como todas aquellas alteraciones de 

composición corporal que conlleva, determinen cambios en el patrón 

farmacocinético del etanol, esto debido a la disminución observada del volumen de 

agua corporal y de masa magra tanto en animales como en sujetos envejecidos 

(189).  

Una ingesta moderada baja en dosis pequeñas puede resultar en un 

beneficio de la salud, contrario a una ingesta en grandes cantidades (190-192). Este 

fenómeno, denominado como hormesis, nos ayuda a entender la dualidad 

fisiológica del etanol (193). Los estudios epidemiológicos a menudo informan una 

mejor salud en los bebedores moderados en comparación con los abstemios. 

Observada por primera vez en estudios de incidencia de infarto de miocardio, la 

"curva en forma de J" (que describe la apariencia gráfica de las medidas de salud 

trazadas contra el consumo) reaparece en estudios de diabetes, accidente 

cerebrovascular e incluso dolor crónico generalizado (194, 195).  

Los métodos para investigar la asociación entre el alcohol y la salud se han 

ido refinando; sin embargo, el tamaño de los beneficios aparentes se ha reducido 

sustancialmente (196). Con respecto al tejido de interés, una ingesta crónica de una 

dosis baja de alcohol (<0.5 g/kg) puede incluso favorecer la depuración de los 

desechos cerebrales entre el sistema linfático y el líquido cefalorraquídeo (LCR) 

(191), así como la angiogénesis en eventos cerebrovasculares isquémicos (197).  

Dado que los polifenoles se absorben en intestino delgado principalmente por 

difusión pasiva, es necesario, en dependencia del tipo de polifenol que se combinen 

con un vehículo que los mantenga en un estado soluble en un medio acuoso, lo cual 

se expone en la “Paradoja Francesa” (198). El etanol se ha utilizado frecuentemente 

como vehículo de polifenoles para favorecer su absorción intestinal.  

Previamente, se ha concluido en estudios del grupo de trabajo que la 

administración de resveratrol disuelto en una solución al 7.5% favorece la absorción 

de este polifenol, observando un efecto biológico positivo, sin generar efectos 

deletéreos en cerebro. Esta observación fue corroborada en el presente trabajo 
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(Figura 7), dado que en general los niveles de •NO y lipoperoxidación (LPO) no se 

vieron modificados en la CPF de los grupos experimentales con excepción de las 

etapas tempranas de 2 y 4 meses en donde se pudo observar un ligero incremento 

de •NO y de LPO, respectivamente.   

La biotransformación del etanol ocurre principalmente en el hígado y está 

mediada por las múltiples isoenzimas de alcohol deshidrogenasa (ADH) y el sistema 

microsomal de oxidación de etanol (donde se considera la actividad del citocromo 

P450), así como por otras enzimas como la catalasa. La CAT de localización 

peroxisomal, es capaz de oxidar el alcohol usando una molécula de H2O2 con 

producción de agua y acetaldehído. En condiciones fisiológicas, la oxidación del 

etanol por CAT no tiene un papel relevante en su eliminación; sin embargo, en el 

alcoholismo crónico parece tener un papel más destacado, principalmente en 

órganos extrahepáticos, como el sistema nervioso (199), donde alcanza a 

metabolizar hasta un 60% del etanol (200). 

Las concentraciones totales de la ADH (y sus isoformas) en el cerebro son 

bajas, siendo expresadas principalmente en células piramidales en la corteza (188). 

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que, ante condiciones de 

exposición a una dosis crónica de etanol como las planteadas en el grupo vehículo 

del biomodelo, puede existir una inducción significativa de la actividad de catalasa 

con valores superiores a los observados de forma fisiológica, de forma progresiva 

desde el mes 2 hasta el 10 de tratamiento; sin embargo, los mecanismos no se 

encuentran descritps, y posterior a este periodo, no existen cambios 

estadísticamente significativos en la actividad de esta enzima. 

Los cambios en el estado redox derivados del incremento en la producción 

de acetaldehído, metabolito del alcohol, son capaces de inducir una disminución de 

la actividad de SOD en tejido hepático (201). A este respecto, Legid et al, en 1981, 

describieron al alcohol como un inhibidor de la actividad de SOD en el tejido 

cerebral. Durante un periodo de intoxicación agudo y otro crónico sobre ratas Wistar 

con etanol al 20% inyectado por vía intraperitoneal, se han encontrado inhibiciones 

del 25% (para dosis aguda) y del 35% (exposición crónica de 6 semanas) (202).  
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Los resultados encontrados en este estudio muestran un comportamiento 

inhibitorio semejante al observado en el control, en donde se observa una 

disminución progresiva en la actividad de SOD desde el mes 14 de tratamiento, sin 

diferencia estadísticamente significativa. 

La exposición al alcohol induce daños en la membrana de neuronas y 

astrocitos, por lo que impacta en el nivel de GSH, en animales adultos (203). 

Además, la evidencia del estrés oxidativo como mediador de la pro-inflamación que 

conduce a la neurodegeneración durante la intoxicación está bien documentada 

(204). En modelos de consumo crónico de alcohol, se ha descrito el incremento de 

estrés oxidativo asociado a un estímulo en la expresión génica proinflamatoria 

concomitante con gliosis, neurodegeneración y deterioro de la memoria (205). Sin 

embargo, las dosis administradas en estos modelos superan la administración 

ejercida en el biomodelo manejado en este estudio, por lo que la cantidad 

consumida se supone como el inductor de estas especies dañinas.  

Respecto del sistema glutatión (Figura 9), la evaluación en este biomodelo 

administrado diariamente con etanol al 7.5% registró un decremento del glutatión 

total a los 10 y 16 meses de tratamiento. Sin embargo, la forma reducida que ejerce 

la función protectora en las células de la región de la CPF presentó altibajos a lo 

largo del estudio, incrementando a los 2 meses de tratamiento y del mes 8 al 12 y 

disminuyendo a los 4 y 16 meses de tratamiento. Por otro lado, los niveles de la 

forma oxidada (GSSG) incrementaron súbitamente a 10 y 14 meses de tratamiento. 

Aunque en general el ambiente redox fue favorable de manera antioxidante de los 

2 a los 8 meses de tratamiento, se observó una regulación pro-oxidante en los 

meses 10, 12 y 18 de administración.   

Poco se conoce acerca de las exposiciones crónicas de bajo porcentaje 

alcohólico en la CPF sobre los niveles de GSH. Sin embargo, se observaron niveles 

aumentados de GSH en el biomodelo, lo que sugiere que los niveles elevados de 

antioxidantes amortiguan con éxito el posible daño en la CPF contra la exposición 

repetida a la administración. Dado que la GPx mostró un comportamiento en su 
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actividad semejante a la SOD, esto podría ser el resultado de la activación del ciclo 

redox del glutatión.  

Se ha visto que la exposición a porcentajes mayores de consumo crónico de 

alcohol en rata de ambos sexos desarrolla una respuesta antioxidante significativa 

en la CPF después de la exposición repetida, y en ambos sexos se han descrito 

cambios de comportamiento consistentes que se asemejan a la depresión y la 

ansiedad (206).  

Adicionalmente, se sabe que, el acetaldehído impacta sobre la relación 

2GSH/GSSG, disminuyendo el parámetro hasta en un 36% con posibilidad de 

recuperación (207). En este sentido, las mayores disminuciones observadas de la 

relación 2GSH/GSSG coinciden con el incremento de la concentración de GSSG en 

nuestro biomodelo, así como con los principales decrementos de la actividad de 

SOD a los 10 y 14 meses de tratamiento.  

A este respecto, cabe destacar también que el primer punto crítico de 

decaimiento de actividad de SOD registrado a los 10 meses, así como de la relación 

2GSH/GSSG guarda una correlación con el incremento de los niveles de 

lipoperóxidos, mostrando las compensaciones generadas para mantener el balance 

redox. No obstante, la actividad de la GST de la CPF no mostró variaciones 

significativas ante la administración de etanol. Sin embargo, la actividad de GR fue 

mayor a los 4 – 8 meses de tratamiento y 14 a 16 meses de tratamiento. Hasta el 

momento, no se ha abordado el estudio de estas enzimas en condiciones de 

envejecimiento y bajo consumo de una dosis baja crónica de etanol, por lo que los 

datos encontrados pueden brindar una pauta para la comprensión del 

comportamiento de la CPF. 

c) Envejecimiento en el grupo resveratrol (etanol al 7.5% + 10 mg/kg/d de 

resveratrol). 

Burr, en 1995, estableció una discusión acerca de la baja tasa de mortalidad 

por cardiopatía isquémica registrada en Francia aun cuando sus factores de riesgo 

eran similares en comparación con otros países occidentales, fenómeno al que se 
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le denominó la “Paradoja Francesa”. Bajo la premisa de que una característica sobre 

el estilo de vida de los franceses debía conferirles protección, la imagen del vino 

como agente protector surgió iniciando los análisis sobre los componentes 

responsables de este efecto, donde figuraron primero el alcohol y posteriormente la 

presencia de compuestos fenólicos capaces de contrarrestar la oxidación (208).  

En los últimos años, el resveratrol ha ganado notoriedad como favorito en el 

campo del antienvejecimiento (209), lo cual es un título peligroso cuando el 

mecanismo del envejecimiento en sí está mal definido (210-213). Discutido en los 

medios como "La molécula del vino tinto" a partir de 2003, el resveratrol demostró 

que mejora la longevidad en ratones machos obesos pertenecientes a la cepa 

C57BL/6Nia (214, 215). Después de más de una década de investigación in vivo de 

alto impacto y muy publicitada (216-218), esta molécula y la investigación que la 

rodea mantienen un estado enigmático controvertido, ya que su utilidad clínica 

potencial sigue siendo incierta (219). 

El resveratrol, uno de los fenoles de mayor importancia presente en el vino 

tinto, se ha mostrado afectado por la matriz alimentaria. Su administración como 

compuesto puro ve afectada su actividad biológica, por lo que entre los factores 

considerados como esenciales para favorecer su farmacocinética y 

farmacodinámica, el vehículo de base alcohólica similar al vino se ha retomado en 

este estudio.  

Los parámetros básicos asociados con la actividad del resveratrol son la 

concentración plasmática máxima (Cmax), el tiempo transcurrido hasta lograr la 

Cmax (tmax), la vida media (t1/2) y la exposición medida por el área bajo la curva 

(AUC). Existe evidencia sólida de que la respuesta in vitro e in vivo al resveratrol 

depende de la dosis y posiblemente de la exposición (220-224).  

Los ensayos clínicos en humanos se han centrado en dosis orales únicas o 

múltiples de cápsulas y tabletas de resveratrol, y la mayoría de los datos de 

biodisponibilidad en humanos reflejan este método de administración. Las 

administraciones se han establecido a través de varios regímenes de dosis, 

tamaños y formulaciones fisiológicas (225-228). Sin embargo, dosis únicas no 
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generan un efecto prolongado, es por ello que, en el presente trabajo se optó por 

una dosis baja, pero de administración crónica (10 mg/kg/día), que garantice un flujo 

y biodistribución constante y, por tanto, registre efectos positivos a largo plazo.  

Los efectos benéficos de este polifenol descritos en la paradoja francesa se 

encuentran enfocados hacia las enfermedades cardiovasculares y en parte hacia la 

regulación al alza del •NO y la eNOS (229). No obstante, lo reportado en diversos 

estudios sobre la regulación de la producción y los niveles de •NO es variable, esto 

en función de sus concentraciones. Mientras que el resveratrol del vino tinto ha 

exhibido una actividad antioxidante suficiente para proteger contra la toxicidad del 

NO a las células, disminuyendo sus niveles especialmente en el hipocampo, en 

otros tejidos favorece la generación de •NO.  

En primera instancia, los resultados de este trabajo correspondientes al 

grupo resveratrol sugieren que este compuesto regula a la baja la concentración de 

•NO, en función de lo requerido en la CPF. La poca diferencia estadística 

encontrada entre el grupo resveratrol y vehículo, así como el mismo patrón de 

comportamiento, podría indicar que gran parte de este efecto también obedece al 

mantenimiento observado en el grupo vehículo. 

Los posibles mecanismos por los cuales los compuestos fenólicos como el 

resveratrol podrían ejercer sus efectos protectores incluyen sus capacidades de 

captación de oxígeno y propiedades antioxidantes, efectos inhibitorios sobre la 

cascada del ácido araquidónico, y la actividad de la sintasa de óxido nítrico (230-

232). Los estudios en animales in vivo han demostrado los efectos protectores del 

resveratrol en varios modelos de neurotoxicidad (233). En conjunto, estos últimos 

hallazgos plantean la posibilidad de que el resveratrol y otros polifenoles puedan ser 

beneficiosos en la prevención de trastornos neurodegenerativos relacionados con 

la edad. 

Teniendo en cuenta que el estrés oxidativo es un proceso relacionado con la 

edad implicado en diversos trastornos neurodegenerativos, varios estudios han 

demostrado que la toxicidad inducida por •NO se genera por su reacción con el O2
•- 

para producir el peroxinitrito, el cual es altamente citotóxico (234). Es probable que 
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tanto la actividad antioxidante propuesta, así como las propiedades de eliminación 

de ROS del resveratrol, expliquen al menos en parte sus capacidades protectoras y 

de rescate en la CPF, como se observa en los resultados obtenidos.  

Por otro lado, dado que el incremento de ONOO- induce a una mayor 

peroxidación lipídica, la administración crónica de resveratrol registró que puede 

evitarse una sobre-acumulación de MDA+4-HDA, e inclusive puede favorecerse una 

reducción los niveles de MDA en CPF a lo largo de 18 meses de tratamiento, lo cual 

sugiere que el resveratrol es capaz de actuar como una molécula para capturar 

radicales libres como los aniones superóxido y peroxinitrito, evitando así, la 

acumulación de LPO en CPF (231, 235-237). 

A este respecto se ha demostrado que la administración oral de trans-

resveratrol a una concentración de 25 mg/kg de peso corporal una vez al día durante 

un período de 21 días disminuyó los niveles de peróxido de lípidos y aumentó las 

actividades antioxidantes en el cerebro de ratones obesos, mostrando un efecto 

neuroprotector al prevenir el daño oxidativo en el tejido cerebral de ratones obesos 

(238).  

Por otro lado, en ratas Wistar macho adultas en las que se indujo diabetes 

experimental mediante una única inyección de estreptozotocina, tres días después 

se inyectó resveratrol (10 mg/kg) por vía intraperitoneal diariamente durante 6 

semanas, se observó que que el tratamiento con resveratrol redujo 

significativamente la producción de MDA y •NO en el hipocampo, la corteza, el 

cerebelo, el tronco encefálico y la médula espinal, al mismo tiempo que aumentaron 

los niveles de glutatión. Este estudio demuestra que el resveratrol es un potente 

agente neuroprotector contra el daño oxidativo diabético (239).  

Asimismo, en un estudio que exploró los mecanismos subyacentes a la 

acción antidepresiva del resveratrol en ratas expuestas al estrés crónico leve 

impredecible (CUMS), mediante la medición de los parámetros de estrés oxidativo 

en el hipocampo y la CPF, se observó que, el tratamiento con resveratrol (80 

mg/kg/i.p. 4 semanas) revirtió significativamente las anomalías conductuales 

inducidas por CUMS (reducción de la preferencia por la sacarosa, mayor tiempo de 
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inmovilidad y disminución de la actividad locomotora) y los cambios bioquímicos 

(aumento de la LPO y disminución de la actividad de SOD) (240).  

Por otro lado, diversas intervenciones dietéticas son capaces de modular la 

vía de transcripción de Nrf2. Se ha demostrado que Nrf2 tiene un papel 

preponderante en la regulación del estado redox celular, ya que es encargado de 

modular la expresión de los genes de enzimas detoxificantes y antioxidantes, 

incluidos SOD, GPx, GST y CAT (241). La regulación al alza de los genes diana de 

Nrf2 confiere una mayor protección a las neuronas ante el daño oxidativo (242).  

El resveratrol es un activador directo del factor Nrf2, incrementando su 

translocación y la expresión de las enzimas antes mencionadas, en particular de 

SOD. La fracción de esta enzima cuya traducción se ve más favorecida es la 

isoforma Mn-SOD (241). El mantenimiento de la actividad promedio de SOD sin 

decaimientos significativos se ilustra en los resultados de este estudio, y el 

incremento de su actividad a los 18 meses de tratamiento sugiere una activación de 

Nrf2 probablemente inducida por la dosis administrada de resveratrol por vía oral. 

El funcionamiento adecuado de la vía Nrf2 es indispensable para 

contrarrestar el estrés oxidativo y proteger múltiples órganos y células (243, 244). 

Los estudios de desactivación del gen Nrf2 en varios órganos, como pulmón, 

hígado, riñón y cerebro, han demostrado que la desregulación de Nrf2 afecta 

gravemente la sensibilidad al oxidante/ROS y predispone al sistema a varios 

cambios patológicos con lesiones celulares aberrantes (245).  

Una deficiencia en la actividad de Nrf2 puede agravar el daño oxidativo y la 

lesión inflamatoria, que está estrechamente relacionada con el estrés oxidativo y las 

enfermedades relacionadas con la inflamación, como el cáncer, la enfermedad de 

Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, el asma, la aterosclerosis, la diabetes, la esclerosis múltiple y la osteoartritis 

y artritis reumatoide (246, 247).  

En un modelo de lesión por isquemia-reperfusión en ratones knockout para 

Nrf2, las lesiones observadas fueron significativamente peores que las generadas 
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en los ratones con actividad de Nrf2 (248). Kong et al., estudiaron el impacto del 

tratamiento con resveratrol en un modelo de ratones con enfermedad de Alzheimer 

y demostraron que tanto el contenido de Nrf2 nuclear como la translocación estaban 

elevados, al mismo tiempo que aumentaba la expresión de hemo oxigenasa 1 (HO-

1) (249).  

De esta manera, el tratamiento con resveratrol podría mejorar la memoria 

espacial en los animales de experimentación aumentando la expresión y actividad 

de SOD, GPx y CAT. Además, del tratamiento con resveratrol disminuyó los niveles 

cerebrales de MDA en estos ratones activando el Nrf2/HO-1, lo que da más indicios 

de su potencial para disminuir el daño oxidativo celular.  

En el presente estudio únicamente se observó incremento en la actividad de 

CAT y GPx hacia el final del tratamiento; sin embargo, a lo largo de este, la actividad 

fue mantenida en el grupo administrado con resveratrol. A este respecto, el 

tratamiento con resveratrol, además de mejorar el incremento de iNOS y la COX-2 

(enzimas proinflamatorias) inducido por el acúmulo de proteína Aβ, también revirtió 

y disminuyó los niveles de expresión de ARNm de genes antioxidantes (GPx1, SOD-

1, Nrf2, CAT, glutatión y HO-1) (250). Hui et al., observaron el efecto neuroprotector 

del tratamiento con resveratrol sobre la toxicidad de PC12 inducida por Aβ1-42 a 

través de la activación de PI3K/Akt, demostrado un efecto neuroprotector asociado 

a resveratrol que resulta en la activación de la vía de señalización Nrf2 (251). 

Con respecto a los resultados obtenidos sobre los niveles de glutatión (Figura 

9), en los últimos 25 años han visto un aumento exponencial en el conocimiento de 

la plasticidad neuroglial (252). Las células astrogliales se han implicado de 

numerosas maneras en el metabolismo cerebral, especialmente por el hecho de 

que influyen en la función neuronal, particularmente a nivel de las sinapsis (253, 

254, 255, 256). Numerosos estudios demostraron que los astrocitos juegan un papel 

importante en los trastornos neurodegenerativos y ejercen una función protectora 

fundamental frente al estrés oxidativo por sus efectos sobre el metabolismo del 

antioxidante glutatión y la defensa frente a ROS (257-259). Los astrocitos primarios 

y los cultivos de células astrogliales C6 han servido para generar evidencias 
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importantes sobre la función glial, las vías de señalización y los mecanismos de 

eliminación de peróxido por parte de las células cerebrales (260-263).  

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del SNC, y en 

particular de CPF, en donde juega un papel importante en la plasticidad neuronal y 

la neurotoxicidad (264). La modulación del glutamato extracelular determina sus 

acciones fisiológicas y excitotóxicas. El principal mecanismo responsable del 

mantenimiento de bajas concentraciones extracelulares de glutamato lo lleva a cabo 

una familia de proteínas transportadoras de glutamato, que utilizan los gradientes 

electroquímicos a través de las membranas plasmáticas como fuerzas impulsoras 

para la captación (252).  

En los astrocitos, el glutamato se convierte en glutamina mediante la enzima 

glutamina sintetasa (EC 6.3.1.2) (265). La glutamina es liberada por los astrocitos y 

absorbida por las neuronas para convertirse nuevamente en glutamato; este 

sistema se denomina ciclo glutamato-glutamina (266). La interacción entre las 

neuronas presinápticas y postsinápticas junto con los astrocitos caracteriza la 

sinapsis tripartita (267).  

La captación de glutamato también es importante para mantener los niveles 

de GSH. El GSH secretado por los astrocitos sirve como base para la síntesis de 

GSH neuronal (265, 268). Una gran variedad de trastornos neurológicos y 

psiquiátricos, que incluyen depresión, trastornos de ansiedad, esquizofrenia, dolor 

crónico, epilepsia y enfermedades de Alzheimer y Parkinson, demuestran 

alteraciones fisiopatológicas en el sistema glutamatérgico (269-271). 

Dado que las células astrogliales son responsables de la captación de 

glutamato extracelular, se ha estudiado el efecto del resveratrol sobre el 

metabolismo del glutamato en cultivos primarios, líneas celulares y cortes 

histológicos de CPF. Se ha demostrdo en células astrogliales C6 que el resveratrol 

aumentó de la captación de glutamato con dosis que oscilaron entre 0,1 y 250 μM 

(269).  
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Posteriormente, de acuerdo con estos resultados, se ha reportado que el 

resveratrol aumenta la captación de glutamato tanto en cultivos de astrocitos 

primarios como en cortes de CPF. En todos los estudios reportados el aumento de 

la captación de glutamato fue de alrededor del 50% en comparación con la condición 

control, excepto por un efecto contrario obtenido con la mayor concentración de 

resveratrol (250 μM), que disminuyó la captación de glutamato en el cultivo celular 

primario, lo que indica un fenómeno hormético (272, 273).  

Dado que el resveratrol aumenta la captación de glutamato por parte de los 

astrocitos, se han investigado los dos destinos principales del glutamato en las 

células gliales: (1) la conversión de glutamato en glutamina, midiendo la actividad 

de la enzima marcadora de astrocitos GS; y (2) la regulación de los niveles de GSH 

(274). 

El resveratrol aumenta la actividad de la enzima GS tanto en células 

astrogliales C638, como en cultivos primarios de astrocitos, lo que indica un papel 

importante en el ciclo glutamato-glutamina (269, 270). Los niveles de glutamina 

están relacionados con las variaciones redox celulares y se han reducido bajo estrés 

catabólico (266). Las ROS parecen ser un modulador pleiotrópico clave que puede 

estar involucrado en diferentes vías que conducen a modificaciones de 

macromoléculas como proteínas y lípidos (275). La actividad de la enzima GS se 

vio afectada por el estrés oxidativo, y el resveratrol pudo prevenir este efecto. Como 

la glutamina es una fuente importante de glutamato, también ayuda a mantener los 

niveles de GSH tras lesiones en el SNC (276, 277).  

En modelos de administración de estreptozotocina intracerebroventricular se 

presentó una disminución en los niveles de GSH, y el resveratrol pudo restaurar la 

cantidad de este antioxidante, mostrando un importante efecto in vivo en la 

demencia (278). El tratamiento con resveratrol también aumentó el GSH intracelular 

en cultivos de células astrogliales y cortes de CPF (262, 270). Sin embargo, bajo 

agresión oxidativa, el resveratrol también muestra un efecto dual que depende de 

la condición redox del medio, similar al efecto observado con la captación de 

glutamato. En una agresión oxidativa intensa (1 mM H2O2) y aguda (30 min), el 
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resveratrol evitó la disminución de GSH inducida por H2O2, pero después de 6 h de 

agresión oxidativa, el resveratrol mostró un efecto prooxidante, potenciando la 

disminución de GSH (262). 

Los resultados del presente estudio también reportaron un comportamiento 

hormético en los niveles de glutatión total, dado que la administración de resveratrol 

por 2 y 4 meses incrementó la concentración de glutatión total, también observada 

del mes 12 al 18 del tratamiento, al mismo tiempo se observaron bajas 

concentraciones de glutatión total a los 8 meses de tratamiento, lo cual supone 

adecuaciones en el sistema redox de la CPF durante el proceso de envejecimiento.  

De igual manera, mientras que la administración de resveratrol por 2 y 4 

meses incrementó la concentración de GSH, también observada del mes 12 al 18 

del tratamiento, se observó que disminuyó las concentraciones de glutatión total a 

los 6 y 8 meses de tratamiento. Cabe resaltar que el tratamiento con resveratrol 

previno el incremento de la forma oxidada de glutatión, por lo que mantuvo un 

estatus antioxidante en la CPF durante todo el estudio. 

Como se ha comentado, las isoenzimas GST ejercen su actividad de 

neutralización de compuestos reactivos mediante la conjugación con el GSH. 

Destaca la isoforma GST-Mu debido a su regulación a la baja en el tejido nervioso 

durante el envejecimiento. Diferentes modelos de inducción de estrés han estudiado 

la actividad total de GST, con especial énfasis en las variaciones de GST-Mu. Se 

ha evaluado en estudios preclínicos la respuesta de diversas enzimas de fase II, 

donde ante una exposición del ser humano sano a 1 g/d de resveratrol durante un 

periodo de 4 semanas, si bien el efecto global fue mínimo, los individuos que 

mostraron niveles menores de GST-Mu en linfocitos antes de la intervención, 

registraron un incremento de esta proteína. (279).   

 Por otro lado, la administración de 20 mg/kg de resveratrol durante cuatro 

semanas determinó una regulación positiva de la actividad total de GST en la 

corteza cerebral de un modelo de rata diabética, mientras que los análisis de 

Western blot en el mismo biomodelo muestran una mayor expresión génica en la 

diabetes sin tratamiento, observándose con el tratamiento de resveratrol una 
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regulación también positiva, pero acercándose más al requerimiento fisiológico. No 

obstante, cabe destacar que la expresión génica sólo sugiere los niveles esperados 

de proteína, mas no siempre los niveles de ARNm y la cantidad de proteína 

correlacionan bien debido a diversos factores posteriores a la traducción (280). 

El biomodelo abordado con resveratrol en este estudio presentó una 

actividad de GST mayor que el grupo control (Figura 10), con incrementos 

significativos en el mes 14 de tratamiento. Esto concuerda también con los hallazgos 

en la literatura, donde la actividad de GST en el grupo control de este estudio se 

presume incrementada ante un estímulo de estrés, con disminuciones progresivas 

con el paso del tiempo. Los efectos de la administración de resveratrol durante un 

periodo de tiempo superior a los 16 meses no se han visto reportados en la literatura, 

por lo que este estudio arroja nuevos datos sobre una regulación al alza cuando el 

resveratrol es administrado de manera prolongada.  

La actividad de GR (Figura 10) durante el envejecimiento puede estar 

disminuida o no presentar cambios. No obstante, las alteraciones en el estado redox 

pueden inducir modificaciones en la actividad de la enzima. El bloqueo de la 

actividad de GR en modelos de estrés inducido por D,Lbutionina-S,R-sulfoximina 

(BSO) en células astrogliales C6 se vio revertido ante la preincubación con 

resveratrol, con incrementos hasta del 16% por encima de los valores observados 

en el control. El mecanismo se propone por regulación de HO-1, ya que la inhibición 

de este bloqueó los efectos del resveratrol (281).  

Específicamente para la CPF, los niveles de actividad de GR en un modelo 

rata con estrés por inmovilización se vieron reducidos de forma significativa, caso 

contrario a lo observado durante la administración de resveratrol a dosis de 10 y 20 

mg/kg bajo las mismas condiciones de estrés. Cabe destacar que también se 

registró un mayor número de neuronas con el tratamiento de resveratrol tanto en la 

CPF como en HP (282). En el presente estudio,  el grupo administrado con 

resveratrol mostró incrementos estadísticamente significativos en la actividad de la 

enzima; estos incrementos coinciden con los mayores niveles registrados de GSSG 

en este grupo. 
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Finalmente, se presentan a continuación, a modo de resumen, la 

contrapolación entre el grupo control y el grupo tratado con resveratrol de los 

comportamientos observados más destacados durante la aplicación del tratamiento. 

Entre los marcadores de daño oxidativo, debido a la asociación establecida entre la 

generación de su derivado radical y la lipoperoxidación lipídica, se muestran los 

comportamientos equivalentes del NO así como el resultado conjunto de MDA y 4-

HNE (lipoperoxidación total) (Figura 12). 

 

Figura 12. Comportamiento del NO y MDA y 4-HNE a lo largo del tratamiento. 

Debido a la detoxificación conjunta realizada de los productos que neutralizan 

en sus respectivas reacciones, los comportamientos equivalentes de la actividad de 

SOD y GPx se muestran en la figura 13. 

2 4 6 8 10 12 14 16 18

Marcadores de daño oxidativo

NO (Control) MDA + 4-HNE (Control) NO (Resv) MDA + 4-HNE (Resv)
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Figura 13. Comportamiento de SOD y GPx a lo largo del tratamiento. 

Con respecto al comportamiento observado de las fracciones reducidas y 

oxidadas de glutatión, indicativo del balance redox de la CPF, se ilustran las 

variaciones de ambos parámetros a lo largo del tratamiento en la figura 14. 

 

2 4 6 8 10 12 14 16 18

Enzimas detoxificantes

SOD (Control) GPx (Control) SOD (Resv) GPx (Resv)
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Figura 13. Comportamiento del las fracciones de glutatión (GSH y GSSG) a lo largo del tratamiento. 
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9. CONCLUSIONES 

En la corteza prefrontal, el proceso de envejecimiento mostró modificaciones 

y adecuaciones del sistema redox para prevenir en la medida de lo posible la 

neurodegeneración y la pérdida de la función. 

1. La administración crónica de una solución de etanol al 7.5% en ratas no 

alteró el balance redox de la CPF más allá de las condiciones fisiológicas 

de envejecimiento.   

2. La administración crónica de resveratrol en una dosis de 10mg/kg previno 

la sobreproducción de •NO y de lipoperoxidación en la CPF durante el 

envejecimiento. 

3. El tratamiento con resveratrol mejoró la actividad de las enzimas 

detoxificantes SOD, CAT y GPx y conservó el sistema glutatión con un 

mayor impacto en la etapa de la vejez tardía, regulando a su vez la 

actividad de GST y GR en la CPF de animales envejecidos.  

 En conjunto, los resultados sugieren que la suplementación con resveratrol 

puede ser una estrategia preventiva en los trastornos neurodegenerativos del 

envejecimiento.  
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10. PERSPECTIVAS 

 

- Analizar las vías de señalización asociadas a los mecanismos de 

adaptación celular durante el envejecimiento, como sirtuinas, Forkhead-

box-O1, Hemo Oxygenasa-1, etc. 

- Estudiar el comportamiento génico asociado al envejecimiento. 

- Evaluar dichas vías de señalización y respuesta génica tras una 

administración con resveratrol.   
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12. ANEXOS 

I. Modelo animal y correspondencia de edad. 

La rata de laboratorio es una parte inevitable de la investigación biomédica 

actual (283). Son reconocidos como el modelo preeminente en numerosos campos. 

Su uso en la investigación científica comenzó en el siglo XVI, aunque el desarrollo 

de la rata de laboratorio como modelo experimental realmente comenzó en 1906 

cuando el Instituto Wistar desarrolló el modelo de rata Wistar (Rattus norvegicus) 

(284). 

Al abordar un modelo animal para estudiar el envejecimiento, se debe 

establecer que el parámetro edad en un biomodelo debe corresponder al humano. 

En este sentido, se ha establecido que las ratas de laboratorio viven entre 2 y 3,5 

años (un promedio de 3 años) (285), mientras que la expectativa de vida mundial 

de los humanos es de 80 años, con variaciones entre los países de acuerdo con 

sus condiciones socioeconómicas (286). El consenso mundial del “lineamiento para 

el manejo de animales de laboratorio” establece que la esperanza de vida en rata 

Wistar puede ser calculada de la siguiente manera: 

(80 × 365) ÷ (3 × 365) =26.7 días humanos = 1 día en la rata. 

Donde: 80 es la esperanza de vida en años para humanos y 365 los días en 

un año. 3 corresponde a la esperanza de vida en años para la rata Wistar. De esto 

se puede deducir que:  

365 ÷ 26.7 = 13.8 días en la rata, corresponde a 1 año en humanos. 

Por lo tanto, un año humano casi equivale a dos semanas de rata (13,8 días de rata) 

al correlacionar su vida útil completa (287, 288). 

 Sin embargo, al considerar las diferentes fases de la vida de las ratas, 

incluido el destete hasta la fase de vejez, se podría notar fácilmente que las ratas 

tienen una infancia breve y acelerada con respecto a los humanos. Las ratas se 

desarrollan rápidamente durante la infancia y alcanzan la madurez sexual alrededor 

de las 6 semanas de edad. Los seres humanos, por otro lado, se desarrollan 
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lentamente y no alcanzan la pubertad hasta los 11-12 años. La madurez social se 

obtiene a los 5-6 meses de edad (Figura 11) (288, 289). 

 

Figura 15. Correlación del peso corporal con diferentes fases de los días posnatales. [Tomada y 

modificada de Pallav Sengupta, 2013] (290). 

Para establecer nuestro parámetro de comparación del ritmo de crecimiento 

de la cepa Wistar, se consideran prepúberes a los roedores antes de los 42 días de 

edad, ya que diversos estudios han determinado que la pubertad se alcanza 

aproximadamente entre los 33 y 66 días, lo que coincide con el alcance de la 

madurez sexual (291), por lo que un animal es catalogado como adulto a partir de 

los 2-3 meses de edad. A partir de esta edad y hasta los 15-18 meses se considera 

un animal adulto en etapa de envejecimiento. Mientras que, a partir de los 18 meses 

un animal se considera senescente, o etapa de vejez, que en el humano se 

denomina adulto mayor o 3ª edad (292). De esta manera, en el presente trabajo, en 

nuestro biomodelo de experimentación se analizó el envejecimiento de la rata adulta 

macho de la cepa Wistar, desde la etapa de adulto hasta la senescencia. 
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II. Descripción de las técnicas de medición de las variables relevantes 

12.1.1 Determinación de proteínas totales 

Para la realización de la prueba bioquímica, se prosiguió de la siguiente 

manera:  

1.- Se preparó el estándar de albúmina disolviendo por completo 1 mg de 

albúmina en 1 ml de solución salina sin formar espuma. 

2.- Se preparó el reactivo Azul de Coomassie al 0.06% en ácido perclórico al 

3%. 

3.- Se elaboró una curva de calibración con el estándar de albúmina de suero 

bovino agregando 500 μl de colorante Azul de Coomassie a distintas 

concentraciones del stock de albúmina y aforando la reacción a 1ml con agua 

destilada.  

4.- Los tubos se agitaron y posteriormente se leó la absorbancia a 595 nm; 

obtener la ecuación de la recta con R2>0.99. 

5.- Para realizar el ensayo real con cada muestra, se tomaron 2 μl de 

sobrenadante y 500 μl de colorante Azul de Coomassie, que se combinaron en 

tubos Eppendorf para posteriormente pasar a la celda de cuarzo. 

6.- Una vez dentro de la celda de cuarzo, se procedió a agitar y realizar la 

lectura en el espectrofotómetro a una absorbancia de 595 nm. 

7.- La concentración de proteínas totales se determinó interpolando la 

absorbancia obtenida en las muestras con la curva estándar de albúmina de suero 

bovino calculada previamente. 

12.1.2 Cuantificación de nitritos.  

Para la realización de la prueba bioquímica, se prosiguió de la siguiente 

manera:  
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1.  Se preparó el estándar de Nitrito de Sodio a concentración de 1 mM. Se 

preparó una solución 1 M con 0.069 g de NaNO3 en 1 ml de agua destilada, y se 

realizó una dilución 1:1000. 

2.- Se preparó el reactivo de Griess conformado por la solución A y la solución 

B. La solución A utilizó 1.32 g de sulfanilaminda, 60 ml de ácido acético concentrado 

y 39 ml de agua destilada. La solución B utilizó 0.1 g de N-1-naftiletilendiamino y 

100 ml de agua destilada. Ambas soluciones se almacenaron a 4°C protegidas de 

la luz. 

3.- Posteriormente se adicionaron en partes iguales (1:1) el reactivo A y B 

para conformar el reactivo final de trabajo. 

4.- Se elaboró una curva de calibración con el estándar de nitritos, 

adicionando 100 μl de reactivo de Griess (1:1) y llevando a un volumen final de 1 ml 

con agua destilada. 

5.- La absorbancia se leyó a 540 nm y se obtuvo la ecuación de la recta con 

una R2>0.99 

6.- Para realizar el ensayo con la muestra, se colocaron 30 μl de reactivo de 

Griess (1:1), 20 μl de sobrenadante, aforando con 260 μl de agua destilada. 

7.- Las muestras con el reactivo se  incubaron durante 10 minutos y su 

absorbancia se leyó posteriormente a 540 nm. 

8.- Se  determinó la concentración de nitritos interpolando la densidad óptica 

de las muestras en la curva estándar de Nitrito de Sodio. 

12.1.3 Cuantificación de MDA + 4HDA.  

Para la realización de la prueba bioquímica, se prosiguió de la siguiente 

manera:  

1.- Se preparó una solución de I de N-metil-2-fenil-indol disolviendo 38 mg en 

18 ml de acetonitrilo [10.3mM], antes de emplear la solución I, esta se diluyó 

adicionando 6 ml de metanol hasta alcanzar un volumen final de 24 ml. 
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2.- Se preparó la solución II estándar de 1,1,3,3-tetrametoxipropano logrando 

una concentración de 10mM. Para esto se adicionaron 16.5 μL de solución de 

tetrametoxipropano (densidad= 0.997 g/ml) en 10 ml de agua destilada. Antes de su 

uso, la solución II también se diluyó (500 μL de la solución en 50 ml de agua 

destilada).  

3. Se mezclaron en un tubo Eppendorff: 

 Para determinar MDA 

- 650 μl  de solución diluida II  

- 200 μl de muestra  

- Se agitaron y pasaron por el vortex. 

- Se adicionaron 150 μl de Ácido clorhídrico al 35%. 

 Para determinar MDA + 4HDA 

- 650 μl  de solución diluida I  

           - 200 μl de muestra  

            - Se agitaron y pasaron por el vortex. 

            - Se adicionaron 150 μl de Ácido metanosulfónico al 35%. 

4.- Ambos se incubaron a 45°C durante 40 minutos (MDA) o 1 hora (MDA + 

HDA). 

5.- Los tubos se dejaron enfriar a temperatura ambiente durante 5 minutos y 

posteriormente se centrifugaron a 3000 RPM durante 15 minutos. 

6. La absorbancia fue leída en el espectrofotómetro a 585 nm.  

15.- La concentración de MDA o MDA+4-HDA se determinó interpolando la 

densidad óptica de las muestras con los resultados obtenidos con la curva estándar 

de la solución II. La concentración de 4-HDA se determinó matemáticamente 

mediante la resta de los resultados obtenidos en ambas pruebas. 
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12.1.4 Determinación de actividad enzimática de CAT.  

Para la realización de la prueba enzimática, se prosiguió de la siguiente 

manera:  

Se prepararon el reactivo de H2O2 a 30mM (diluyendo 408 μL de H2O2 al 30% 

para preparar 120 ml) y un buffer de fosfato de potasio (a base de fosfato 

monobásico y dibásico de potasio) a una concentración de 50 mM. 

1.- Procedimiento: 

Se adicionaron en una celda de cuarzo:   

- 655 microlitros del buffer de fosfatos (se revisó que el pH era de 7.4 

antes de ser utilizado). 

- Se añadieron 330 μL de H2O2. 

- Se agregará 15 μL del homogenado. 

2. Se realizó la mezcla por agitación de los reactivos y se procedió a hacer la 

lectura en el espectrofotómetro a una absorbancia de 240 nm, con un monitoreo de 

hasta 90 segundos dependiendo de los resultados en la lectura. Los cálculos se 

realizaron mediante la diferencia obtenida entre la absorbancia en el minuto final y 

el minuto inicial de la reacción. 

12.1.5 Determinación de actividad enzimática de SOD.  

Para la realización de la prueba enzimática, se prosiguió de la siguiente 

manera:  

Se llevó a cabo la preparación de tres reactivos: solución de pirogalol al 7.37 

mM (que se obtuvo por la disolución de 9.3 mg de pirogalol en 10 ml de aga 

destilada), EDTA disódico a 60mM (obtenido de la mezcla de 223.3 g de EDTA en 

10 ml de agua destilada 

1. Preparación del ensayo blanco. 

- Se mezcló con una cubeta: 

 933 μL de Tris-HCl 
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 33 μL agua destilada 

 16.6 μL de EDTA 60 mM 

 16.6 μL de Pirogallol 

 

- Se dejaron reaccionar por 10 segundos. 

- Posteriormente se blanqueó y se realizó la medición, que fue leída 

a 420 nm con monitoreo durante 1 minuto. 

La ΔDO del blanco coincidió con los valores 0.020 ± 0.001 

2.- Ensayo real (procedimiento): 

-     Se mezcló en una cubeta de cuarzo: 

 700 μL de Tris-HCl  

 50 μL de EDTA 60 mM 

 100 μL de muestra 

 100 μL de Pirogallol 

- Se dejó reaccionar por 10 segundos. Se realizó el blanqueo y la medición 

comenzó a partir de ese momento. La lectura del espectrofotómetro se 

realizó a una absorbancia de 420 nm y se monitoreó la reacción durante 

1 minuto anotando las lecturas cada 10 segundos.  

12.1.6 Cuantificación de glutatión total y oxidado.  

Para la realización de la prueba bioquímica, se prosiguió de la siguiente 

manera:  

1.-      Para la preparación del KPE: 

 - Se preparó la solución A mezclando 6.8 g de KH2PO4 en 500 ml de 

agua destilada. La solución se mantuvo en condiciones de frío a 4°C.  

 - Se preparó la solución B mezclando K2HPO4 en 500 ml de agua 

destilada. De igual manera, se mantuvo a 4°C. 
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- Para la preparación final: se mezcló en proporción de 16 ml de la 

solución A + 84 ml de solución B. Se ajustó el pH a 7.5 y se añadieron 0.327 g de 

EDTA. 

2.-      Se preparó el buffer de extracción: para este proceso, se añadieron 20 

ml de KPE, 20 microlitros de Tritón x-100 y 120 mg de ácido sulfosalicílico. El pH 

tuvo que ajustarse a 7.5. 

3.   Otros reactivos (al momento de su preparación, se protegieron de la luz 

y se manteuvieron en frío): 

- 2-vinilpiridina. Se preparó en dilución 1:10 con KPE. 

- Trietanolamina. Se preparó en dilución 1:6 con KPE. 

- DNTB. Se añadieron 2 mg de DNTB en 3 ml de KPE. 

- NADPH. Se  añadiieron 2 mg de NADPH en 3 ml de KPE. 

- Glutatión reductasa. 40 microlitros en 3 ml de KPE. 

4. Procedimientos: 

 Glutatión total: Se añadieron en la placa para su lectura: 

- Muestra: 20 microlitros. La muestra se centrifugó con el buffer de 

extracción previamente. 

           - DNTB - 60 microlitros. 

 - Glutatión reductasa – 60 microlitros. 

           - Una vez añadidos los reactivos, se esperó durante un periodo de 30 

segundos antes de proseguir. 

           - Se dispensó el reactivo NADPH: 60 microlitros. 

           - Una vez añadido, se realizó la lectura a 412 nm. 

           - La reacción se monitoreó a los 0, 60, 120, 180 segundos, con 

impresión de los valores registrados. 
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 Glutatión oxidado:  

- Muestra: 100 microlitros. La muestra se centrifugó con el buffer de 

extracción previamente. 

           - Vinilpiridina - 2 microlitros. 

 - Ambos compuestos se mezclaron en vortex y se dejaron reposar 1 

hora a temperatura ambiente. 

           - Se dispensó la trietanolamina – 6 microlitros. 

           - La mezcla se cerró, tapar y mezclar bien, y dejar reposar 10 minutos. 

           - Se dispensó en la placa para su lectura, de la mezcla obtenida ya 

reposada: 20 microlitros. 

            - Se añadió la glutatión reductasa + DNTB (1:1) – 120 microlitros. 

- Se esperó duranter 30 segundos. 

- Se dispensó NAPDH – 60 microlitros. 

- Se realizó la lectura a 412 nm. 

- La reacción se monitoreó a los 0, 60, 120, 180 segundos. 

 

12.1.7 Determinación de actividad enzimática de glutatión peroxidasa.  

Para la realización de la prueba enzimática, se prosiguió de la siguiente 

manera:  

1. Se preparó un buffer de sucrosa: 

Para prepararsefue necesario tener (o preparar) un buffer de fosfatos 1x al 

50 mM, al menos 50 ml, al que se le adicionó KCl al 15% (se adicionaron 0.575 gr 

para 50 ml de PBS). Se ajustó el pH a 7.6 y añadió a la solución la sucrosa al 0.25 

M.  

2. Reactivo de acoplamiento: 

Este reactivo estuvo compuesto por:  



139 
 

• Buffer Tris HCl. Se preparó con Tris y con agua destilada. El pH se 

ajustó a 7.6 con HCl diluido.  

• EDTA disódico (a concentración 2 mM). Para preparar 100 ml del 

buffer de acoplamiento se necesitaron 33.6 gr. 

• NaN3 (azida de sodio a concentración 1mM). Para preparar 100 ml del 

buffer de acoplamiento se necesitaron 6.5 gr. 

• Glutatión reducido (GSH, a concentración 1 mM). Para preparar 100 

ml del buffer de acoplamiento se necesitaron 30 gr. 

• NADPH (a concentración de 0.2 mM).  Para preparar 100 ml del buffer 

de acoplamiento se necesitaron 16.7 gr. 

• Glutatión reductasa.  Para preparar 100 ml del buffer de acoplamiento 

se necesitaron 100 unidades. 

3. Sustrato de hidroperóxido al 30% con buffer Tris-HCl. 

4. Procedimiento: 

- Muestra: 100 microlitros. 

- Reactivo de acoplamiento – 875 microlitros 

- Se dejó incubar la placa dentro del lector a 37 °C durante al menos 

tres minutos para favorecer el acoplamiento. 

- Se añadieron 25 microlitros de hidroperóxido y una vez dispensada a 

la última muestra se inició inmediatamente la lectura. La absorbancia e leyó 

a 340 nm cada minuto durante 5 minutos. 

12.1.8 Determinación de actividad enzimática de glutatión transferasa.  

Para la realización de la prueba enzimática, se prosiguió de la siguiente 

manera:  

 



140 
 

1. Se preparó un buffer de KH2PO4 a concentración 0.1 mM (Reactivo 1). 

El pH se verificó en 6.25. 

2. Se preparó el GSH (Reactivo 2). Para este reactivo se 

disolvieron 30.7 mg por ml de agua destilada. 

3. Se preparó el reactivo DNTB (Reactivo 3). Para esto, se 

mezclaron 76.8 mg de DNTB en 5 ml de etanol al 95%.  

4.  Procedimiento. Se colocaron en la placa para su lectura, en el siguiente 

orden: 

- Reactivo 1: 912 microlitros 

- Reactivo 2: 50 microlitros 

- Reactivo 3: 12.5 microlitros 

- Muestra 25 microlitros 

- Se realizó la lectura a 405 nm. La reacción se monitoreó durante 

aproximadamente 5 minutos con impresión de los resultados. 

12.1.9 Determinación de actividad enzimática de glutatión reductasa.  

Para la realización de la prueba enzimática, se prosiguió de la siguiente 

manera:  

1. Se preparó el buffer regulador. 

Este buffer estuvo compuesto por KH2PO4 y por EDTA. La concentración de 

KH2PO4 fue de 139 mM, y la de EDTA correspondió a 0.76 mM. El pH se ajustó a 

7.4. 

2. Se preparó reactivo principal: 

Se adicionaron 18 ml del buffer regulador más 2 ml de NADPH a 

concentración de 2.5 mM. 
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3. FAD: 

La concentración de este reactivo fue de 315 mM. Para la preparación de la 

solución se utilizó una constante de 1 mg de FAD, añadiendo solamente el líquido 

necesario. 

4. GSSG 

La concentración final fue de 22 mM. De este reactivo se requerieron por 

muestra aproximadamente 60 microlitros.. 

5. Procedimiento. Se colocaron en la placa para su lectura, en el siguiente 

orden:  

PASO A:  

- Reactivo principal: 440 microlitros 

- Buffer regulador: 60 microlitros 

- Muestra: 40 microlitros 

- FAD: 20 microlitros 

- Se realizó una primera lectura a 340 nm con 37°C durante 3 minutos 

con impresión de los resultados  

“A”. 

PASO B. Una vez terminada la primera lectura, se añadieron los 

siguientes reactivos, en ese orden: 

- Buffer regulador: 20 microlitros 

- GSSG: 60 microlitros 

- Se realizó la lectura en las mismas condiciones para obtener la 

impresión de los resultados “B”. 

 

 


