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Caracterizar la funcion mitocondrial del musculo
esqueletico en el adulto mayor.

uncion mitocondrial del musculo esquelético en

Estudiar los efectos del ejercicio fisico sobre la
f
el adulto mayor.
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The Hallmarks of Aging

Altered intercellular . . -
D Genomic instability
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exhaustion
Cellular Epigenetic
senescence alterations

Mitochondrial Loss of
dysfunction proteostasis
Deregulated
nutrient-sensing

Cell. 2013 Jun 6;153(6):1194-217.



INTRODUCCION METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSIONES

The Hallmarks of Aging

Altered intercellular .. e
S Genomic instability
communication
ZEL c?ll Telomere attrition
exhaustion
Cellular . Epigenetic
senescence alterations

Mitochondrial Loss of
dysfunction proteostasis
Deregulated
nutrient-sensing

Cell. 2013 Jun 6;153(6):1194-217.



INTRODUCCION METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSIONES

Disfuncion mitocondrial durante el envejecimiento
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Las mitocondrias

Cytoplasm
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Regulan vias metabdlicas y de senalizacion
Papel importante en muerte celular programada
Funcién principal: producir ATP = Fosforilacidn oxidativa
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16,5 kb que codifica |3 proteinas, 22 RNA de
transferencia (tRNA) v 2 RNA ribosomal en mamiferos.
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Las mitocondrias durante el envejecimiento

Pérdida general de masa mitocondrial y funcion.

Reduccion de la actividad especifica de los complejos de la cadena respiratoria y de algunas proteinas mitocondriales codificadas en el nucleo.

Mitochondrial dysfunction

.
Aging e
i T Increased mtDNA mutations
Increased ROS generation
@ @ Enhanced oxidative damage

Mitochondrial fusion

Mitochondrial fission Reduced ATP levels Mitochondrial metabolism Dysfunctional mitochondria
Altered mitochondrial —>  Defective mitophagy M“°°h°“dml damage Redox homeostasis Oxidative stress
dynamics \ l /
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Sreedhar et al. Cell Death and Disease (2020) | 1:444
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OBJETIVO |

Estudiar la implicacion de las mitocondrias en la
pérdida de rendimiento fisico-funcional en
adultos mayores sometidos a cirugia de cadera y
compararlo con sujetos jovenes.
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| | Adultos mayores: 88,2/ (/,43) afos

Muestra

& 6 Adultos jévenes: 39 (I I,15) afos

4

4

|/ pacientes intervenidos en el servicio de COT del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia O

Consentimiento informado - CEIm

Gldteo medio (I 1), tibial anterior (1), recto anterior (1), vasto interno (1), pectoral mayor (1),
biceps (1), semitendinoso (1)

Criterios de exclusion: miopatias, artritis reumatoide, enfermedad de tejido conectivo, falta de
Cl, ingreso mes previo o cirugia mayor tres meses previos.

EX(C/LlU/s/ION
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Obtencion de muestras
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Estudio de la funcion y el contenido de las mitocondrias
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Caracterizacion de la muestra

n
Edad (anos)
Mujeres/hombres
FRCV:
Dependencia ABVD previa:
Deambulacion previa con ayuda
indice Barthel postQx

Movilizacion 2 dias postQx

JOVENES MAYORES
6 K
39 (11,15) 88,27 (7,43)
2/6 7/11
0 7 HTA, 2 DM, 4 DLP
0 6
0 0

4/6 independiente, resto dep. moderado 9/ | dependiente total, resto dep. grave

5/6 caminar frecuente |0/1 |1 confinado en cama
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Caracterizacion de la muestra

R=091 R=0.50
8- 2.5+
I Robust
6- 2.0- e o0 Il Prefrail
M Frail
4 . 1.5-
T 1.0- o_o® o
2+ L
0.5-
10 2050 40 50 60 70 80 90 100 0.0 —or—@ Q00— r ' ' r —
A 10 20-30 40 50 60 70 80 90 100
e (years
ge ¥ ) Age (years)




INTRODUCCION METODOLOGIA RESULTADOS CONCLUSIONES

Funcion mitocondrial

Ubiquinol Complex|

Ubiquinone

NAD

Flux per Volume [pmol-s-1-mL-1]
o g

Young Oold

Los adultos mayores pre-fragiles y con mala funcidn fisica presentan
una pérdida significativa de la funcién mitocondrial medida a través
de la actividad de los Complejos |, Il y IV de la cadena respiratoria en
comparacion con el grupo de adultos jovenes.

Oroboros O2k-FluoRespirometer
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Funcion mitocondrial
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Funcion mitocondrial

Cyt C red Complex IV

150+

-

(=]

o
1

Cyt C

(34
(=]
[1

(=}
[

Flux per Volume [pmol-s-1-mL-1]

Young Old
H,0

Los adultos mayores pre-fragiles y con mala funcidn fisica presentan
una pérdida significativa de la funcidn mitocondrial medida a través
de la actividad de los Complejos |, Il y IV de la cadena respiratoria en
comparacion con el grupo de adultos jOvenes.
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Contenido mitocondrial
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Interventions that Might Extend Human Healthspan

senescent cells

Mitohormetics,
mitophagy

PAPEL DEL EJERCICIO
FiSICO COMO [DR;IISand !'nTC_)R inhi.biti?n]
MITOTERAPEUTICO AMPK and sirtuins activation

Clearance of
therapies

Stem cell-based ]

Anti-inflammatory drugs
BIood-borne juvenile factors

Elimination of
damaged cells

Telomerase ]

reactivation

Activation of chaperones
and protease systems

[ Epigenetic drugs ]

Cell. 2013 Jun 6;153(6): 1 194-217.
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Papel del ejercicio fisico como mitoterapéutico
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J Physiol599.3 (2021) pp 803-817
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Transcription Factors

Eur ) Sport Sci. 2015;15(1):41-52
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OBJETIVO I

Estudiar los efectos de un programa de
entrenamiento de fuerza sobre la funcion
mitocondrial del adulto mayor.
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Diseno del estudio
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Protocolo de entrenamiento de fuerza
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Biopsia muscular del Vastus Lateralis (Quadriceps Femoris)

~ 80 mg tissue

Location and Local anaesthesia with Muscle biopsy with
disinfection of the area ultrasound guidance ultrasound guidance
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Procesado de las muestras

_____________________________________

Alislamiento de
mitocondrias

Permeabilizacion de
fibras
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______________________________

Aislamiento de
PBMCs

Tubo CPT

1500 g x 20 min
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Mejora de la fuerza muscular
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Resultados ecografia musculo-esquelética
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Respiracion mitocondrial
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, RESPIRACION MITOCONDRIAL: FIBRAS PERMEABILIZADAS
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RESPIRACION MITOCONDRIAL: MITOCONDRIAS AISLADAS
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RESPIRACION MITOCONDRIAL: PBMCS AISLADAS
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COMPARACION CON JOVENES
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CONCLUSIONES O3

O

Las mrtocondrias desempenan un papel importante en el colapso
energetico que se produce durante el envejecimiento vy, atendiendo a
nuestros resultados, tienen una implicacion en la fragilidad en el adulto

mayor.

El entrenamiento de fuerza constituye una estrategia eficaz para mejor la
fuerza muscular y la funcidon mitocondrial del adulto mayor, alcanzando
los niveles basales de los adultos jovenes sanos.

Las adaptaciones mitocondriales al ejercicio fisico se reflejan tanto en el
musculo esquelético como en las células polimorfonucleares de la sangre
periférica.
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