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RESUMO

Os primeiros estudos nos cales os investigadores a través de hipéteses, leis e
modelos se percataron de que a taxa metabdlica variaba en funciéon do tamafio foron
clave para entender o papel do metabolismo no tempo de vida dunha especie. Ao
longo da historia, a relacibn entre metabolismo e a esperanza de vida tratou de
explicarse a través de varias teorias que van dende a teoria da taxa de vida, seguida
da teoria dos radicais libres e a teoria do estrés oxidativo do envellecemento, a mais
aceptada hoxe en dia. O cofiecemento da composicion especifica dos acidos graxos
da membrana coa sua diferente susceptabilidade & peroxidacion, que difire entre
especies, crese que pode ser a explicacion a algunha excepciéon que non pode ser
explicada pola teoria da taxa de vida. Finalmente, de entre todos os factores que
poden influir na extensién da vida util o mais eficaz é a restricion cal6rica en casos
concretos.

PALABRAS CLAVE

Envellecemento, taxa metabdlica, tamafio corporal, radical libre, defensa antioxidante,
maxima esperanza de vida, composicibn da membrana, restricion calérica , aves e
mamiferos.

ABSTRACT

The key to understanding the role of the metabolism lifetime of an animal species was
found in early studies by researchers through hypotheses, laws and models. The
results show that the metabolic rate varies depending on the size of the animal.
Throughout history, the relationship between metabolism and life expectancy was
explained through various theories ranging from the theory of the rate of life, followed
by the theory of free radicals and theory of oxidative stress of aging which is the most
widely accepted today. Knowledge of the specific composition of fatty acids of the
membrane, with its different susceptibility to peroxidation, which differs among species,
is believed to be the explanation for exceptions that can not be explained by the theory
of the rate of life. Finally, calorie restriction, in specific cases, is among the most
effective factors that can influence the extension of the life.

KEYWORDS

Aging, metabolic rate, body size, free radical, antioxidant defense, maximun lifespan,
membrane composition, caloric restriction, birds and mammals.



1. INTRODUCION

O presente traballo consiste nun compendio bibliografico co fin de profundizar
na relacion existente entre 0 metabolismo e a esperanza de vida en aves e mamiferos
mediante a procura de informacion dispofiible en artigos e libros de relevancia.

1.1 MARCO CONCEPTUAL

Os seres vivos incorporan ao organismo enerxia quimica presente nas
moléculas dos nutrintes a través dos alimentos e transférmana en enerxia cinética
(para a locomocién e o movemento dos seus 6rganos internos), en calor e en enerxia
gquimica contida nas moléculas que sintetizan. Para poder vivir, 0s seres Vivos
atépanse nun intercambio enerxético continuo co medio ambiente (Cusso et al. 2004).

O conxunto de reaccions bioquimicas e procesos fisicoquimicos que ocorren
no interior das células dun ser vivo e lle permiten realizar as suas funcions vitais
cofiécese como metabolismo enerxético ou metabolismo. A enerxia consumida por
unidade de tempo para cada individuo dunha mesma especie denominase taxa
metabdlica e estd condicionada por varios factores como son a idade, o sexo, a
reproducion, o equilibrio hormonal, o estrés, a alimentacion, a hora do dia, a raza, a
dispofiibilidade de osixeno, a temperatura ambiental e o nivel de actividade individual.
Todos os animais non presentan a mesma taxa metabdlica porque esta increméntase
e redlcese coas fluctuacions da temperatura ambiente e segundo a estabilidade da
temperatura corporal. Os animais poiquilotermos son animais cuxa temperatura
corporal varia en resposta as condicibns ambientais como ocorre cos vertebrados
inferiores (réptiles, anfibios e peixes) e a maioria dos invertebrados. En cambio, os
animais homeotermos mantefien a sGa temperatura corporal relativamente constante
independentemente da temperatura & que se atopa o ambiente por medio de procesos
fisioloxicos que regulan as taxas de producion e perda de calor. Nos animais
ectotermos é o entorno e a conduta os que determinan a sla temperatura corporal
(como os réptiles que aproveitan as horas de sol para conseguir a temperatura
necesaria para que o seu metabolismo funcione), e en animais endotermos a
temperatura corporal mantense debido a actividade metabdlica (como o caso da
maioria de aves e mamiferos). Ademais é preciso aclarar as diferenzas entre os
diversos tipos de taxas metabdlicas. A taxa metabdlica basal é a taxa estable do
metabolismo enerxético medida en aves e mamiferos en condicions de estrés
ambiental e fisioloxico minimo (en repouso e sin estrés de temperatura) despois de
gue 0 xaxun interrompa temporalmente os procesos de absorcion e dixestion. Pola
contra, a taxa metabdlica estandar definese como o metabolismo dun animal en
repouso e xaxun a unha temperatura corporal dada. A taxa metabodlica de campo é a
taxa media de uso de enerxia para as funciéns vitais. Por Ultimo, a taxa metabdlica
especifica de masa correspondese coa cantidade de osixeno consumido por
quilogramo e hora (Randall et al. 1989).

Para unha mellor comprension deste traballo debemos ter claros alguns
conceptos como tempo fisioléxico que € o tempo que se tarda en consumir unha
certa cantidade de enerxia por unidade de masa a partir do ritmo metabdlico,
circulacion sanguinea, extraccién de osixeno ou a partir do consumo ou renovacion



dalgunha sustancia béasica (como unha hormona ou a glucosa). O envellecemento
refirese & diminucion progresiva da eficiencia das funciéns bioloxicas. A vida util ou
esperanza de vida € a medida da cantidade de anos que vive unha poboacion ou
especie e, a maxima esperanza de vida é a idade do organismo de mais longa vida
desa poboacion ou especie.

Para rematar é de interese explicar alguns conceptos bioquimicos como
fosforilacion oxidativa, referida ao proceso metabdlico que emprega a enerxia
liberada pola oxidacion de nutrintes na cadea de transporte electronico (composta polo
complexo |, 1l e IV) para producir ATP na membrana mitocondrial interna en
eucariotas. Un radical € unha molécula cun gran poder reactivo e un antioxidante é
calquera sustancia que cando esta presente en baixas concentraciéns en comparacion
cun substrato oxidable retrasa e prevén a oxidacion do substrato. Por ultimo, a
peroxidacion lipidica cofiecida tamén como lipoperoxidacion consiste na
degradacién oxidativa de lipidos.

1.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

A semellanza xeométrica propon que a forma permanece constante pero que o
tamafio cambia, polo tanto, as relacions entre lonxitude (L), superficie (S), e volume
(V) (e tamen a masa (M)) cambian. Se VV é proporcional (a) a L3, implicaque L a V1/3
e se Sal? LasS'2. Polo tanto, obteriamos que S a V2/3. A relacién entre as distintas
variables segue o0 seguinte modelo, y =ax?, que se empregamos unha
representacion logaritmica log(y) = log(a) + b log (x), podemos expresala en forma
de lifa recta, y = a + bx (onde b, que é a pendente da recta, vai ser o expofiente que
buscamos). Os parametros a e b son constantes, x € a variable independente e y a
variable dependente. Se o valor de b é 1 a relacibn xeométrica dise que é isométrica
porque o crecemento do obxecto é proporcionado. En cambio se b é distinto de 1 a
relacion é alométrica porque cambia a forma correlacionado con un cambio de
tamafio. Asi, se b <1, a relacién alométrica é negativa, a variable dependente crece
mais despacio que a estrutura de referencia e se b >1, a relacion alométrica é positiva,
a variable dependente crece mais rapido que a estrutura de referencia. Cando
consideramos animais de distintas especies a forma xeométrica non se mantén ao
variar o tamafio polo que existe un modelo el4stico alternativo 6 xeométrico cofiecido
como semellanza elastica que define que o cambio de forma ao aumenar o tamafio
explicase supofiendo duas lonxitudes distancia lonxitudinal (L) e distancia transversal
(D), onde D a M3/8 e L a M'/#, polo tanto, D a L3/2.

1.2.1.Relacién entre masa corporal e taxa metabdlica basal

Sarrus e Rameaux foron os primeiros en darlle importancia ao tamafio corporal
como factor determinante da taxa metabdlica (Sarrus e Rameaux 1839). Para eles o
metabolismo s6 podia variar en proporcién a superficie para ser capaz de manter un
balance enerxético. Como a calor corporal, resultado dos procesos metabdlicos, debe
disiparse ao medio ambiente a través da pel, a taxa metabodlica debe ser proporcional
a superficie corporal e non ao volume (ou masa corporal). Isto levou a Max Rubner a
demostrar a través dun estudo con cans de diferentes tamafos, que a taxa metabdlica
de mamiferos é proporcional a M?/3 (Rubner 1883). Segun as observacions de Rubner
e segundo o predito por Sarrus e Rameaux, para manter a temperatura constante o0s
animais endotérmicos deben producir metabdlicamente suficiente calor corporal para



equilibrar a calor que se perde a través da superficie corporal, cofiecida como hipétese
da superficie de Rubner. A primeira relacion entre a masa corporal e a taxa metabdlica
foi descrita por unha funcion de potencia (Krogh 1916) a partir do modelo de
semellanza xeométrica, de maneira que a taxa metabdlica non era proporcional a
masa pero si & sia masa elevada a unha potencia b. Uns anos mais tarde, coa lei de
Kleiber (Kleiber 1932) proponse que a taxa metabolica total en mamiferos era

. - ~ 3 . ~ 2 .
proporcional & masa elevada a un expofiente de - Maior que o expofiente - predito

pola teoria da superficie. A partir de entonces, e apoiando a lei de Kleiber, varios
investigadores ampliaron a relacion entre a taxa metabdlica e a masa corporal a
diversas clases de animais, resaltaron algin posible problema e plantexaron modelos

. . ~ 3
explicativos do expofiente "

A taxa metabdlica basal e a masa corporal de aves e mamiferos (Benedict
1938) estaba ben axustada a unha lifia recta (ver Figura 1) cunha pendente de % e foi

ampliada (Hemmingsen 1960) a organismos unicelulares, poiquilotermos e
homeotermos (ver Figura 2). En 1945 Brody (Brody 1945) a partir dunha
representacion dun rango bastante variable de masas de mamiferos (dun rato a un
elefante) destacou dous problemas a ter en conta . Por un lado, a fermentacion
microbiana da celulosa, que é o compofiente principal dos vexetais dos que se
alimentan os mamiferos hebivoros, incrementaba a taxa metabolica basal e ademais a
temperatura corporal entre especies era diferente. Tanto o modelo McMahon
(McMahon 1973) como o modelo fractal (West et al. 1997) explican a lei de Kleiber. No
primeiro modelo McMahon comezou por estudar as dimensiéns elasticas dos 6sos das
extremidades que resisten o peso do organismo e as tensions elasticas xeradas
durante o movemento. Segundo este modelo a expresion P a d? a (M3/8)2 = M3/4
describe que o expofiente alométrico explica a potencia desenrolada pola masa
muscular e 0s procesos metabdlicos. O modelo fractal consiste nun modelo
fundamentado nunha rede de disribuciéon de recursos comdn a todos 0s organismos
como é a existencia dunha rede xerarquica para chegar a todas as partes do
organismo, os capilares, que son as unidades terminais, son invariables e unha
seleccién natural optimizaria a rede para que a enerxia requerida para distribuir os
recursos fose minima. Os resultados obtidos por este modelo fractal foron unha rede
fractal con infinitas ramificaciéns en cada nivel onde o volume total de fluido na rede
(volume de sangue) € proporcional & masa corporal e por Ultimo a taxa metabdlica é

. . . 3 . ;. . I . -
proporcional & potencia " A hipdtese dos limites de nivel metabdlico (Glazier 2005) é
un modelo que trata de explicar a extensa variacion do expofiente alométrico b para o

. 2 .. ., e .
metabolismo entre 3 como resultado das limitacions de superficie, residuos e calor

(caracteristico de organismos inactivos e baixos niveis metabdlicos) e 1 como
resultado das limitaciéns de masa, volume, consumo de enerxia, etc. (como ocorre en
animais endotérmicos expostos ao frio e a altas taxas metabdlicas). Os ultimos
modelos que trataron de explicar a variacion dos expofientes alométricos foron os
modelos de cascada alométrica que xurdiron como forma de expresion da importancia
dos procesos metabdlicos en detalle analizando o comportamento en cada un dos
pasos. En 2006 propuxose unha teoria que incorpora novos aspectos dos fendmenos
biol6xicos asociados ao metabolismo e que predice diferentes expofientes alométricos
para diferentes estados metabodlicos (da Silva et al. 2006). Para eles a escala



alométrica desenrélase nun espazo dimensional D+1 (con D lonxitudes biol6xicas nun
tempo fisioléxico) dos estados metabolicos dos organismos. Os distintos estados
metabdlicos (basal e metabdlico) son descritos por considerar que as lonxitudes
bioléxicas e fisioloxias do tempo estan relacionadas por diferentes procesos de
transporte de enerxia e masa. Desde o punto de vista empirico e tedrico non existe un
expofiente alométrico universal para as taxas metabdlicas polo que son necesarios
novos datos de taxas metabolicas basais e maximas asi como medicions fisioloxicas
(como a frecuencia respiratoria e cardiaca) mais precisas, en condicions mais
controladas e en novos taxons.
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1.2.2.Relacion entre metabolismo e esperanza de vida

Aristoteles observou que o0s animais mais grandes vivian mais tempo que os
animais pequenos (Aristoteles 350 BC), pero a sua tese principal era que o
envellecemento e a morte estaban relacionados coa deshidratacion. Non foi ata o
1908 cando se suxeriu que a relacion entre as rutinas diarias e por qué envellecemos
e morremos radica nun metabolismo enerxético (Rubner 1908) que demostrou cun
estudo no cal combinou a esperanza de vida e as taxas metabdlicas de cinco especies
de mamiferos (coello de indias, gatos, cans, vacas e cabalos) e observou que un
gramo de tecido do corpo gasta aproximadamente a mesma cantidade de enerxia
antes de morrer independentemente se o tecido pertence a un animal ou outro.
Propuxo que a esperanza de vida dos mamiferos aumentaba co tamafio corporal (0s
animais mais grandes vivian mais tempo) e a taxa metabdlica especifica dos
mamiferos diminuia co tamafo corporal. En 1922, Raymond Pearl no seu libro “The
Biology of Death” deduciu que a duracién da vida € unha funcion de duas variables
(Pearl 1922) como son a constitucién xenética e a taxa metabdlica. Plantexou que o
gasto enerxético por ciclo de vida era constante, e concluiu que o rapido emprego da
enerxia aceleraria a morte. Este plantexamento cofiécese como teoria da taxa de vida
(ROL). Seis anos maéis tarde, a través dunha andlise estadistica sobre a taxa de
mortalidade en Drosophila e sementes de meldn (Pearl 1928) propuxo que tanto os
individuos de Drosophila como as sementes de mel6n estaban dotados dunha
vitalidade innata que diminuia coa taxa de crecemento. Para el esta vitalidade innata
era un factor hereditario relacionado coa organizacion celular.

Xa en 1908 Mectchnikoff cria que o envellecemento e a morte eran
consecuencia de subprodutos toxicos do metabolismo (Mectchnikoff 1908), idea a
partir da cal se propuxo a teoria dos radicais libres do envellecemento (Gershchman et
al. 1954; Harman 1956). Os radicais libres e oxidantes (hidroxilo, peréxido de
hidréxeno e superoxido principalmente) poden proceder de fontes exéxenas ( como a
radiacion UV e gamma) ou endbéxenas (como a fosforilacion oxidativa
predominantemente). Os radicais libres son altamente reactivos e interactian con
macromoléculas do corpo (lipidos, acidos nucleicos e proteinas) causando danos que
conlevan a un deterioro fisioléxico que conduce & morte. A teoria dos radicais libres
do envellecemento converteuse no ultimo medio século na teoria do estrés oxidativo
do envellecemento (Hulbert et al. 2007) e ten presente que non todas as especies
reactivas de osixeno (ROS) producidas polo metabolismo son radicais libres, poden
ser tamén ions de osixeno e perdxidos. Ademais as defensas antioxidantes van
minimizar as ROS (antioxidantes enddxenos enzimaticos como a superoxido
dismutasa, catalasa e glutation peroxidasa, algins endéxenos non enzimaticos como o
ubiquinol, ascorbato e o glutation e algins exéxenos como a vitamina E, tocoferoles e
carotenoides). E por Gltimo, existen mecanismos para a reparacion ou eliminacion de
moléculas bioloxicas danadas por as ROS como é a eliminacion de bases por un
mecanismo de escisibn de bases; un mecanismo de reparacion de proteinas; a
proteccion de membrana por reparacion de lipidos; a sustitucion de lipidos ou
lipoperoxidaciéon derivada e por descenso de acidos graxos poliinsaturados (PUFA).

A idea de que o uso de osixeno por parte dun organismo para producir enerxia
explica a relacidn entre a taxa metabdlica e a lonxevidade maniféstase ao longo da
historia. En primeiro lugar a teoria da taxa de vida desencadeou na teoria dos radicais



libres e posteriormente na teoria do estrés oxidativo (referido o estrés oxidativo ao
desequilibrio entre especies ROS e os sistemas antioxidantes). As especies ROS
poden exercer un dano oxidativo en diversas biomoléculas. En concreto a
susceptabilidade dos lipidos de membrana ao dano oxidativo (lipoperoxidacion ou
peroxidacion lipidica) relaciénase co feito de que o osixeno e moitas especies radicais
son mais solubles en bicapas lipidicas da membrana lipidica ca solucién acuosa
(Moreau et al. 2005) e ademais non todas as cadeas de acidos graxos son igual de
susceptibles aos danos. Por exemplo, as cadeas de acidos graxos saturados (MUFA)
e monoinsaturados (SFA) son os mais resistentes a peroxidacion mentres que as
cadeas de acilo dos PUFA son mais vulnerables (Hulbert et al. 2007). Medindo o
consumo de osixeno determinouse empiricamente a susceptabilidade relativa de
distintas cadeas de acilo (Holman 1954) e observouse que o acido docosahexanoico é
0 acido graxo mais poliinsaturado (ver Figura 3). A relacién entre a composicion dos
acidos graxos da membrana e a maxima vida Util levou a propofier a teoria de
marcapasos da membrana para o envellecemento que presta especial importancia &
peroxidacion lipidica e aos produtos reactivos como determinantes da lonxevidade
(Hulbert et al 2014). Por ultimo, propdfiense varios estudos para saber se o factor
xenético, ambiental, antioxidante e calérico poden variar a lonxevidade.
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Figura 3. Susceptabilidades relativas a peroxidacion segundo o
tipo de acido graxo (Hulbert et al. 2007).

2. OBXECTIVOS

1. Detallar como as aves e os mamiferos adquiren a enerxia.

2. Concretar a importancia do tamafo corporal no metabolismo.

3. Estimar a maxima esperanza de vida en aves e mamiferos a través do gasto
enerxético durante a vida e dependendo do tamafio.

4. Analizar o papel dos radicais libres, defensas antioxidantes e composicion da
membrana na lonxevidade de aves e mamiferos.

5. Expofier posibles métodos de extension da vida util.



3. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracién do traballo realizouse unha busca bibliografica para aclarar
conceptos basicos sobre o tema empregando diversos libros de texto como: “Fisica de
los procesos biolégicos” (Cussé et al. 2004) e “Fisiologia Animal, Mecanismos y
Adaptaciones” (Randall et al. 1989). Logo procedeuse a unha procura de informacion
en artigos que fosen de relevancia cientifica (fixandonos no ndmero de citas e que
fosen actuais na medida do posible) en bases de datos como Web of Science, Scopus
e Pubmed, filtrando por palabras clave como “mammals metabolic rate”, "birds
metabolic rate”, “body size”, "energy metabolism”, “maximun lifespan”, “membrane

” » o

composition and lifespan”, “caloric restriction”, "mitochondrial free radical production”,

LT

“antioxidant defense”, “aging”.

4. RESULTADOS

4.1.SUMINISTRO ENERXETICO PARA AVES E MAMIFEROS

Para as aves e os mamiferos o suministro enerxético depende do sistema
respiratorio (para captar o osixeno) e do sistema circulatorio (para transportalo a todas
as células do corpo) (Cusso et al. 2004).

4.1.1.0 sistema respiratorio

Mamiferos Aves

Eficacia extractora de 0, 3% do volume de ar|4% do volume de ar
respirado respirado

4.1.2.0 sistema circulatorio

Mamiferos Aves

Diametro glébulos | 5-9 micrémetros Maior de 9 micrometros
vermellos

[Hemoglobina] 130-150 g/L sangue Menor de 130 g/L sangue
-En mamiferos pequenos
(como as musarafas) e
mamiferos que viven en
ambientes de gran altitude
(como as llamas) superan
0s 150 g/L sangue.

Volume total de sangue 6-7 % do volume de masa | 6-7 % do volume de masa
corporal corporal

-Os mamiferos
mergulladores  presentan
un maior volume total de
sangue como adaptacion
a un medio de vida que
esixe almacenar 0,
durante longos periodos
de tempo.

Frecuencia cardiaca Un elefante de 5t late a 22 | A frecuencia cardiaca ¢é
pulsacibns /min e unha | menor en aves a igual




rata de 100 g a 410 | masa corporal que o0s
pulsacién/min mamiferos.

-Os mamiferos pequenos | -Aves pequenas (Como 0S
(como as musarafias) | colibris) poden latir a 1300
poden latir a 1300 | pulsaciéns/min.
pulsaciéns/min.

Tamafio do corazon 0,6 % da masa corporal 0,8 % da masa corporal
-Mamiferos pequenos | -Aves pequenas (como 0S
(como as musarafas) | colibris) representa un 2,4
representa o 1,7 % da | % da masa corporal.

masa corporal.

-Os morcegos presentan
caracteristicas metabolicas
similares as das aves polo
gue o corazén a unha
masa corporal dada é mais
parecido ao das aves que
ao dos mamiferos.

Ritmo cardiaco No maximo de actividade | No maximo de actividade
pode aumentar un factor | poden aumentar un factor
de 2-3 (as musarafas | de 2-3.

apenas chegan a un factor | -Nas pombas o numero de
de 2). pulsacibns en repouso
multiplicase por un factor
de 6 nos momentos de
maximo esforzo cunha
taxa metabdlica 15 veces a
de repouso polo que
deben influir ademais do
aumento do ritmo
cardiaco, o aumento da
presion arterial e a fraccion
extractora de 0,.

4.2. TAXA METABOLICA E TAMANO CORPORAL DE AVES E MAMIFEROS

4.2.1.Mamiferos
A taxa metabolica basal escala alométricamente coa masa corporal cun
expofiente 0,67 ou 0,75 (White e Seymour 2003).

Non todos os tecidos do corpo contriblen por igual & taxa metabdlica basal. A
variacion entre especies débese & variacion no tamafio do tecido e a taxa metabdlica
do tecido (Hulbert 2000). A taxa metabdlica celular diminle ao aumentar a masa
corporal en mamiferos, polo que a contribucién dos diversos procesos metabdlicos
celulares non repercute na actividade metabdlica total.

4.2.2.Aves

A taxa metabolica basal foi tamén relacionada alométricamente coa masa
corporal (King e Farner 1961) e variaba en funcién do tipo de ave, as mais pequenas,
como 0s paxaros cantores, presentaban unha taxa metabdlica maior. Polo que
deduciron que a relacion era mais positiva para as aves de percha (paserinas como o




caso dos gorriéns) que para as aves non paserinas. Un estudo posterior, mostrou
estadisticamente que non habia diferencia para os valores da taxa metabdlica basal
entre ambos grupos de aves (Reynolds e Lee 1996).

Os procesos asociados a membrana son compofientes significativos da taxa de
respiracion de hepatocitos aviares mentres que a taxa respiratoria total diminte coa
masa corporal a contribucibn dos diversos procesos metabdlicos celulares non
repercute moito na actividade metabdlica total.

4.2.3.Comparacion entre aves e mamiferos

Mamiferos pequenos tefien unha taxa metabdlica basal especifica mais alta
que os mamiferos grandes, por cada duplicacibn da masa corporal prodicese un
descenso do 15-20% da taxa metabdlica basal especifica (White e Seymour 2003). A
taxa metabdlica especifica en relacidbn coa masa corporal € indistinguible para aves e
mamiferos (ver Figura 4), pero as aves tefien unha taxa metabdlica basal
aproximadamente 1,5 veces maior que os mamiferos de tamafio comparable
(Speakman 2005; White e Seymour 2005).
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Figura 4. Representacion grafica da relaciébn entre a taxa
metabdlica especifica de mamiferos e aves e o seu tamafo
corporal (Hulbert et al. 2007).

43.MAXIMA ESPERANZA DE VIDA, TAMANO CORPORAL E GASTO
ENERXETICO DURANTE A VIDA EN AVES E MAMIFEROS

4.3.1.Mamiferos

O primeiro en tratar de relacionar a taxa metabdlica basal co envellecemento e
a maxima esperanza de vida foi Raymond Pearl (Pearl 1928) quen observou unha
producion metabolica total constante que denominou LEP (enerxia potencial durante a



vida, concretamente, o0 numero de calorias transformadas por quilogramo total durante
a vida) en algunas especies de mamiferos.

A taxa de consumo basal de osixeno (por gramo de peso) correlacionase
negativamente co peso corporal, cun expofiente -0,25 en mamiferos, mentres que se
relaciona positivamente a maxima esperanza de vida co peso corporal, cun expofiente
0,20 en mamiferos. Asi, o LEP (Rubner 1908; Cutler 1984), que € o resultado de
multiplicar a taxa metabdlica especifica pola méaxima esperanza de vida, é un
parametro independente do tamafio na maioria dos mamiferos porque se considera
gque ao facelo produto ambos expofientes anulanse ao teren signo oposto.

Segundo Carey e Judge a maxima esperanza de vida de mamiferos aumenta
co tamafio corporal de maneira que pequenos mamiferos viven aproximadamente 1
ano, mentres que a maxima esperanza de vida para elefantes é de 80 anos (Carey e
Judge 2000). Polo que en mamiferos a maxima esperanza de vida relacibnase
positivamente coa masa corporal, entdn por cada duplicacion da masa corporal hai un
promedio de aumento da maxima esperanza de vida do 16% (Speakman 2005).

4.3.2.Aves

A primeira relacién entre o tamafio corporal e a maxima esperanza de vida foi
a través do tempo fisioléxico (Lindstedt e Calder 1976) debido a que a taxa metabdlica
e a lonxevidade variaron co tamafio corporal, e o tempo fisiol6xico poderia escalarse
co tamafio do corpo. Observaron que as aves vivian mais tempo en relacién a
mamiferos estudados anteriormente de tamafio similar.

4.3.3.Comparacion entre aves e mamiferos

Aves e mamiferos mostran diferentes LEPs, observando a figura 5 apréciase
que a pendente da recta que relaciona o peso corporal coa maxima esperanza de
vida é similar en aves (cun expofiene +0.19) e en mamiferos (cun expofiente +0.20) .
O coeficiente alométrico é maior en aves en relacion con mamiferos (Calder 1985;
Prizinger 1993).
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Figura 5. Representacion grafica da relacién entre peso corporal
(W) e maxima esperanza de vida (MLSP) en aves e mamiferos
(Perez-Campo et al. 1998).
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Segundo os traballos de Calder, Holmes e Austad, para un tamafio dado e
consumo de osixeno, as aves viven entre 3-4 veces mais (Calder 1985; Holmes e
Austad 1995) que os mamiferos (0 LEP é maior para as aves). En aves, a masa
corporal (ver Figura 6.A) é un mellor marcador da taxa metabolica basal (explica un
84% da variacion da taxa metabdlica basal) en comparacién con mamiferos (onde a
masa corporal explica un 64% da variacion na taxa metabdlica basal). Ademais, a

masa corporal (ver Figura 6.B) en aves tamén é mellor marcador da variacién na
maxima esperanza de vida en aves (48%) que en mamiferos (35%).

A B

10*

Basal Metabollc Rate —mammals

100 |

kJ.kg".day’

10 w—— dandh Py oy assnd oy -

0001 001 0.1 1 10 100 1000 0.001 001 0.1 1 10 100 100(
body mass (kg) body mass (kq)

Figura 6. A.Representacion grafica da relacion entre a taxa metabdlica especifica de
mamiferos e aves e o seu tamafio corporal. B.Representacion gréfica da relacion entre a
méxima esperanza de vida e o tamafio corporal de aves e mamiferos (Hulbert et al. 2007).

Se enfrontamos a maxima esperanza de vida coa taxa metabdlica basal (ver
Figura 7) o resultado é unha relacion inversa entre maxima esperanza de vida e taxa
metabdlica basal para aves e mamiferos.
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Figura 7. Representacion grafica da relacion
inversa entre taxa metabdlica basal e esperanza de
vida en aves e mamiferos (Hulbert et al. 2007).
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4.4.PRODUCION DE RADICAIS LIBRES E DEFENSAS ANTIOXIDANTES EN AVES
E MAMIFEROS

4.4.1.Mamiferos

A reducién da taxa metabdlica especifica co aumento do tamafio corporal en
mamiferos aséciase cunha diminucion na densidade do tecido das membranas
mitocondriais internas (Else e Hulbert 1985) onde se producen as especies ROS. A
hora de asociar a variacion na producion de ROS mitocondrial no figado, que estaba
relacionado coa relacion entre taxa metabdlica especifica e maxima esperanza de vida
en mamiferos, é preciso destacar dous estudos importantes. En primeiro lugar nun
estudo mediuse as taxas de producion de dismutasa (Sohal et al. 1989) e perdxido de
hidréxeno (Sohal et al. 1990) polas mitocondrias do figado aisladas en mamiferos que
van desde ratos a gando vacun (como vacas, touros ou bois) e como resultado
obtiveron unha diminucién do 10% na producién de superdxido e diminucién do 18%
na producion de peroxido de hidroxeno por miligramo de proteina mitocondrial con
cada duplicacion da masa corporal de especies de mamiferos. En segundo lugar,
analizaronse mitocondrias do figado illadas en mamiferos que van dende ratos a
cabalos (Porter et al. 1996) e os resultados obtidos foron que a cantidade de
membrana mitocondrial por miligramo de proteina mitocondrial diminde
aproximadamente un 7% para cada duplicacion da masa corporal en mamiferos.

4.4.2.Comparacion entre aves e mamiferos

Destacaron dous grupos pioneiros, o grupo de Sohal en Estados Unidos
(analizando mitocondrias do cerebro, corazon e pulmdén) e mais o grupo de Barja en
Espafia (analizando mitocondrias do cerebro e do pulmdén) que realizaron estudos
comparativos sobre a producién de radicais libres e defensas antioxidantes en aves e
mamiferos, en concreto comparando ratas de vida curta, cunha maxima esperanza de
vida de 3 anos aproximadamente, con pombas de vida mas longa. Obtiveron os
seguintes resultados: a lonxevidade das pombas con respeto as ratas € dez veces
maior, polo que creron que se debeu a unha taxa de producion de peréxido de
hidroxeno mitocondrial menor e formacion de superdxido nas mitocondrias do cerebro,
corazon e pulmoén (Barja et al. 1994; Ku e Sohal 1993); o grupo de Sohal suxeriu unha
maior defensa de antioxidante (Ku e Sohal 1993), mentres que o outro grupo chegou &
conclusion de que os antioxidantes de ambos grupos de animais non difiren tanto
como para estar inversamente relacionados coa maxima esperanza de vida (Lopez-
Torres et al. 2002); a producion de ROS mitocondrial por unidade de osixeno
consumido foi considerablemente menor en pombas que en ratas (Barja et al. 1994)
polo que as aves tefien unha esperanza de vida maxima maior e taxa metabdlica mais
alta.

Alguns estudos empregaron substratos e inhibidores especificos de diferentes
segmentos da cadea respiratoria mitocondrial en ratas e pombas para un tecido
postmitético do corazén (ver Figura 8). En ambas especies a producion de radicais
libres con piruvato/malato foi incrementando a niveis similares que co inhibidor
rotenona e antimicina A, e a maior adicion de inhibidor mixothiazol diminte a
producion de radicais libres para os niveis observados con piruvato/malato sé (Herrero
e Barja 1997). Como resultado, as taxas de producion de radicais libres foron maiores
en mitocondrias do corazon de ratas que en pombas.
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Figura 8. Representacion grafica da producién de peroxido de hidroxeno nas
mitocondrias do corazon en ratas e pombas con piruvato/malato (PYR) como substrato
(nmol H,O, /min/mg proteina). Primeira columna en ratas e pombas PYR; Segunda
columna en ratas e pombas PYR+AA; Terceira columna en ratas e pombas
PYR+ROT; Cuarta columna en ratas e pombas PYR+AA+MYX. Inhibidores: AA
(antimicina A); ROT (rotenona); MYX (mixothiazol). MLSP = méxima esperanza de
vida. a: significativamente diferente de piruvato/malato sé; b: significativamente
diferente de PYR+AA. (Herrero e Baria 1998).

Noutro estudo (Herrero e Barja 1998) a producién de especies ROS en
mitocondrias do corazén de canarios (cunha maxima esperanza de vida de 24 anos) e
periquitos (cunha maxima esperanza de vida de 21 anos) tamén foi menor que en
ratos (cunha maxima esperanza de 3,5 anos aproximadamente). Polo tanto, a maxima
esperanza de vida parece estar inversamente relacionada coa producion de ROS
mitocondrial.

En 2007 alguns investigadores non encontraron unha relacién entre a xeneracion
de ROS mitocondrial do corazén e a maxima esperanza de vida nunha variedade de
mamiferos e aves cando empregaron piruvato/malato como substrato, pero si o fixeron
cando se proporcionou succinato (Lambert et al. 2007). Os resultadados mostraron
gue se existe unha relacién causal entre a taxa de producién de ROS en mitocondrias
aisladas e a esperanza de vida, o lugar de producién de superdxido durante o
transporte de electréns no complexo | ten que estar activo in vivo.

Dous anos mais tarde (Brown et al. 2009) demostrouse que as mitocondrias do
figado de ratos tefien unha taxa de producion de ROS baixa en comparacion coa
longa lonxevidade dos gorrions (cunha maxima esperanza de vida de 14 anos
aproximadamente). Os complexos | e Il estan menos reducidos en condiciéns
fisioloxicas en gorrions que en ratos. A diferente lonxevidade pode deberse 6 uso de
distintos mecanismos que reducen a taxa de liberacion de ROS mitocondrial.

En estudos mdis recentes (Montgomery et al. 2012) comparouse a producion de
especies ROS mitocondriais illadas do corazén, musculo esquelético e do figado en
codornices de vida curta e loros de longa vida, que presentan en promedio unha
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diferenza de 5 veces na maxima esperanza de vida e non se explica por diferenzas na
producion de ROS mitocondrial.

O nivel de antioxidantes en tecidos de vertebrados non decrece co envellecemento
(Barja 2004). A concentracion de antioxidantes € menor en animais lonxevos, e se 0s
niveis de antioxidantes aumentan pode incrementarse a supervivencia, pero non
significa que prolonguen a maxima esperanza de vida.

4.5.COMPOSICION DA MEMBRANA, PEROXIDACION LIPIDICA, TAMANO DO
CORPO E ESPERANZA DE VIDA EN AVES E MAMIFEROS

4.5.1.Mamiferos

En 1978 demostrouse unha relacion positiva entre a frecuencia cardiaca de
mamiferos de diferentes tamafios (un rango que abarca de ratos a baleas) e o contido
de &cido docosahexanoico nos seus fosfolipidos de membrana cardiacos
(Gudbjarnason et al. 1978). Non estaba claro se a variacion de este acido graxo moi
poliinsaturado estaba relacionado directamente coa frecuencia cardiaca ou
inversamente relacionado co tamafio do corpo dos mamiferos analizados.

Uns anos mais tarde suxeriuse que a variacidbn na composicién dos &cidos
graxos de membrana de mamiferos estaba asociada coa variacion na maxima
esperanza de vida de mamiferos (Pamplona et al. 1998). En mamiferos lonxevos
(Pamplona et al. 2000) observaron unha reducién do indice de peroxidacion e unha
diminucién no nivel de modificacion de proteinas frente ao dano oxidativo.

O indice de peroxidacién de fosfolipidos do musculo esquelético e fosfolipidos
do figado de ratos silvestres derivados de cepas con lonxevidade prolongada redlcese
significativamente en comparacion con ratos de laboratorio en condiciéns idénticas
(Hulbert et al. 2006).

Un descenso no contido de acidos graxos PUFA nas membranas de mamiferos
co aumento do tamafio corporal poderia desencadear un descenso da taxa de
peroxidacion lipidica en mamiferos de gran tamafio (Hulbert et al. 2007).

En resumo, os mamiferos de maior tamafio (que ademais posuian un baixo
contido en PUFA) e os mamiferos mais lonxevos (que tefien tamén un baixo nivel de
reparacion proteica debida ao estrés oxidativo) son menos susceptibles & degradacion
oxidativa dos seus lipidos de membrana.

4.5.2.Comparacion entre aves e mamiferos

En aves como as pombas (cunha maxima esperanza de vida de 35 anos ) o
grado de insaturacion dos acidos graxos e a sensibilidade & peroxidacion lipidica nas
membranas mitocondriais do figado é menor que en mamiferos como as ratas (cunha
maxima esperanza de vida de 4 anos) a pesar de teren taxas metabdlicas similares
(Pamplona et al. 1998).

A medicion de 4cidos graxos de tecidos a partir de 8 especies de aves que van
dende pinzons de 14 gramos, a emus, de 34 quilogramos, que demostra que ao igual
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que en mamiferos, as aves pequenas tefien membranas mais poliinsaturadas que as
especies mais grandes (Hulbert et al. 2002), e confirma ademais unha menor
cantidade de &cidos graxos poliinsaturados a nivel de membrana en aves, en
comparacion con mamiferos.

As aves viven mais anos que os mamiferos de tamafio similar e noutro estudo
con pombas e ratas os resultados reforzaron o papel dos compofientes estructurais
como a insaturacion da membrana e a composicion proteica, na determinacion da

maxima esperanza de vida que € maior para aves que para mamiferos de igual
tamafio (Portero-Otin et al. 2004).

Aves e mamiferos difiren na composicion de acidos graxos de membrana. Un
exemplo claro é que o contido de &cido docosahexanoico de fosfolipidos microsomales
dos riles e do coraz6n € moito menor en aves en comparaciéon con mamiferos de
tamafio similar (Turner et al. 2005, 2006).

Os fosfolipidos de aves en comparaciéon cos fosfolipidos de mamiferos, tefien
un equilibrio PUFA que polo xeral favorece os acidos graxos poliinsaturados omega-6
sobre os acidos graxos poliinsaturados omega-3. Esta diferenza tradlicese en
membranas de aves que tefien un indice de peroxidacion inferior as de mamiferos
(Hulbert et al. 2007).

En resumo, as diferenzas na maior lonxevidade de aves con respecto a
mamiferos poden ser debidas a insaturacién dos &cidos graxos de membrana e a
composicion proteica que ademais varia dependendo do tamafio corporal.

4.6.MANIPULACION DA VIDA UTIL POR DIVERSOS FACTORES

4.6.1.Factor xenético

Mutaciéns naturais poden ter efectos destacables nas taxas de envellecemento
e vida util dun organismo modelo como é o rato (Migliacco et al. 1999; Bliher et al.
2003). Un cambio na secuencia dun nucleétido nas vias da insulina, diminte a
sefializacién celular extendendo a vida til en ratas (Bliher et al. 2003)

Speakman e os seus colaboradores (Speakman et al. 2000) mediron o gasto
enerxético diario de 42 ratos individuais da cepa consanguinea MF1 tanto aos 6
meses e aos 13 meses, e logo seguiron os ratos ata morrer e deduciron unha relacion
positiva entre 0 gasto enerxético e a esperanza de vida. Tres anos mais tarde
Speakman (Speakman et al. 2003) mediron as demandas de enerxia de distintas
razas de cans e atoparon unha asociacion positiva entre metabolismo enerxético e
esperanza de vida.

4.6.2.Factor ambiental

Nun estudo realizado con ratas demostrouse que a exposicion 0 frio non inflie
na vida util (Hollozsy e Smith 1986). E noutro (Derenberg et al. 1995) forzaron a
cernicalos Falco tinnunculus a aumentar as taxas de traballo ao alimentar as crias e
observouse que os adultos que se ven forzados a traballar méis, morren antes (Daan
et al. 1996).
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4.6.3.Factor antioxidante

Os niveis de antioxidantes non incrementan a maxima lonxevidade de
vertebrados (Sanz et al. 2006). Os antioxidantes protexen contra 0 aumento do estrés
oxidativo de situacién patoloxicas ou danos endéxenos pero hon cambian a velocidade
de envellecemento. En estudos con animais transxénicos, mentres que as defensas
antioxidantes especificas poden ser perxudiciais, as melloradas non parecen ralentizar
o envellecemento end6xeno, non son responsables da maxima vida util (Hulbert et al.
2007).

4.6.4.Factor caldrico

In vivo redlucese a peroxidacion de lipidos durante un periodo de doce
semanas de restricion calérica en ratas e descenso na exhalacion de pentano
(indicador de peroxidacion n-6 PUFA) e mantemento da exhalacion de etano
(indicador de peroxidacién n-3 PUFA) (Matsuo et al. 1993).

En ratas e ratos a lonxevidade estd4 directamente relacionada co grao de
restriccion caldrica e o tempo de exposicidn & restricion calérica (Merry 2002). As ratas
sometidas a restricion cal6rica presentan unha taxa metabdlica basal baixa en
comparacion co control e un tamafo corporal menor. Os ratos non reducen a taxa
metabdlica especifica en relacion a masa corporal total (McCarter et al. 1985).

In vitro reducese a producién de ROS en mitocondrias do corazén de rata coa
restriciébn calérica durante un ano pero non despois de seis semanas (Gredilla et al.
2001).

A restriccion caldrica protexe a membrana da reducion da peroxidacion de
lipidos porque reduce a dispofiibilidade de acidos graxos peroxidizables (Yu 2005).

5.ANALISE E DISCUSION DOS RESULTADOS

Os seres vivos necesitan un consumo enerxético para poder realizar as suas
funciéns vitais e dependendo do gasto enerxético o sistema respiratorio e circulatorio
axustard o aporte de nutrintes e o osixeno. O suministro de osixeno relacibnase
exclusivamente co ritmo respiratorio. A frecuencia respiratoria € maior no caso dos
animais pequenos, € menor, no caso dos animais grandes cunha dependencia da
masa corporal igual & taxa metabdlica especifica. Polo tanto, a frecuencia respiratoria
diminde en funcidon do tamafio corporal do animal. O osixeno extraese do ar nos
pulméns e fixase a unha molécula chamada hemoglobina presente nos glébulos
vermellos do sangue e transpértase a través dos capilares sanguineos ao longo do
sistema circulatorio ata as células que o consumen. A capacidade de transporte do
sistema circulatorio vai depender da concentraciéon da hemoglobina no sangue sendo
ésta proporcional & masa do corpo. O corazon € un 6rgano que actia como bomba
para mover o0 sangue polo sistema respiratorio e necesita un tempo para contraerse,
expulsar o sangue, relaxarse e encherse de sangue outra vez polo que hai un periodo
inferior entre latidos sucesivos duns 50 milisegundos (1200 pulsacions por minuto) por
debaixo do cal é imposible completar o ciclo, esta é a explicacién do maior tamafio do
corazén en mamiferos como musarafas e aves pequenas como os colibris, dado que
alcanzan & méxima frecuencia cardiaca. Por Ultimo, a capacidade de impulso do
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corazon depende do tamafio, do volume de sangue que se move en cada contracion
e da frecuencia de latido.

O aumento de tamafo das especies, obviamente implica un requerimento de
enerxia maior pero a taxa metabdlica non aumenta en proporcion directa co aumento
da masa corporal. Para que a taxa metabdlica crecese de forma proporcional ao
tamafio do corpo, a taxa metabdlica especifica teria que ser a mesma para todos os
animais pero non é asi, dado que todos os animais tefien diferente actividade
metabodlica, ritmo cardiaco, consumo de osixeno, etc. O metabolismo non escala coa
masa corporal dacordo cunha Unica lei universal, senén que depende de mudltiples
limitacions fisicas cuxa influencia depende do estado metabdlico no cal se analizan os
organismos. Recentemente houbo contribucions importantes como demostracions
empiricas de que a lei de Kleiber non é aplicable en mamiferos (Kolokotrones et al.
2010). O valor do expofiente alométrico crece co tamafio do corpo, polo que a taxa
metabdlica crece mais rapidamente coa masa corporal en mamiferos grandes
respecto aos pequenos. Ademais, introducen modificacions & teoria da rede de
distribucién de nutrintes que se utiliza para entender o por qué a taxa metabdlica non
varia en proporcion directa coa masa corporal. Suxiren que a taxa metabdlica non esté
limitada polo tamafio do animal. Maior tamafio significa que un aumento do X % da
masa corporal require mais dun aumento do X % na taxa metabdlica.

Nun intento de relacionar a maxima esperanza de vida co tamafio corporal e 0
gasto enerxético de por vida en aves e mamiferos atoparonse alguns problemas ao
predito pola teoria da taxa de vida. En primeiro lugar, para aves e mamiferos
chegouse & conclusion de que a taxa metabdlica basal non era unha boa medida do
gasto enerxético durante a vida para aves e mamiferos porque estes non pasan toda a
sla vida en repouso nun ambiente termoneutral. Ademais, 0 coste enerxético de
manter a temperatura corporal varia coas condicions ambientais, o tamafio do corpo e
o cardcter illante propio de cada animal. O consumo de alimentos tamén pode influir
na termoxénese antes de comer, inducida pola dieta. Unha mellor medida en vez do
uso da taxa metabdlica basal seria 0 uso da taxa metabdlica de campo que asume
todas as posibles variacions. A taxa metabdlica de campo midese por un método
coflecido como auga dobremente marcada que mide a producién de diéxido de
carbono en individuos en liberdade. En segundo lugar, a maxima esperanza de vida,
non € un bo indicador do envellecemento para aves e mamiferos porque se 0s animais
se atopan na natureza estan expostos a factores extrinsecos de mortalidade como as
enfermidades, a fame, a depredaciéon e poden conducir & morte; e se se atopan en
cautiverio ademais de non cofiecer as necesidades nutricionais precisas para alcanzar
a maxima esperanza de vida, poden desenrolar algin comportamento antinatural que
induza unha morte tempera. Un novo enfoque (Demetrius 2000, 2001) xurdiu da
correlacion entre entropia, tamafio corporal, taxa metabdlica e vida util. Uns anos mais
tarde (Demetrius 2004) propon o concepto de estabilidade metabdlica (valores
estables de ROS) e outros metabolitos para unha actividade celular normal, e non a
taxa metabdlica, a responsable do envellecemento. Combina metabolismo cuéntico
(modelo molecular que explica o metabolismo) e a teoria direccional (modelo
matematico para describir cambios evolutivos) para explicar relacion entre
metabolismo e lonxevidade.

17



A relacién entre a maxima esperanza de vida e a taxa metabdlica especifica
en mamiferos de diferente tamafio corporal estd asociada con cambios na producion
de especies reactivas de osixeno por mitocondrias illadas, polo menos no figado. Os
mamiferos cunha maxima esperanza de vida menor producen mais ROS. Moitas
reaccions metabdlicas que non estdn asociadas coa producion de ROS poderian en
principio ser responsables do envellecemento acelerado en mamiferos de vida curta.
Os antioxidantes enddxenos atbépanse en niveis Optimos para 0s animais e a
suplementacién ou manipulaciéon das defensas antioxidantes ainda que sexa
beneficioso para a saude da poboacion, e polo tanto aumente a lonxevidade media,
non ten moita influencia na méxima esperanza de vida. Especies lonxevas producen
radicais libres lentamente, presentan unha taxa de producién de radicais libres
mitocondriais baixa, non importa se a sla taxa metabdlica é baixa (mamiferos de gran
tamafio) ou alta (en aves), e compénsase con baixos niveis de antioxidantes. En
cambio, especies de vida curta, como os ratos de laboratorio, tefien unha gran taxa de
xeracion de radicais libres e altos niveis de antioxidantes celulares.

A diminuciébn no contido en PUFA da membrana de mamiferos como os
incrementos no tamafo corporal conlevaria un descenso na taxa de peroxidacion de
lipidos en mamiferos grandes. Esta evidencia mostra que a composicién de acidos
graxos afecta a taxa de peroxidacion in vitro, e € menos evidente que afecte a taxa de
peroxidacion in vivo. Un dos productos da peroxidacion é o etano, e a taxa de
exhalacién do etano foi usado como un método non invasivo para medir a taxa de
peroxidacion lipidica in vivo. Dos estudos analizados dedUcese que coa idade aparece
un incremento do contido do acido graxo PUFA e do indice de peroxidacion (in vivo e
in vitro) e cambios nas propiedades fisicas e quimicas das membranas (contriblen &
rixidez da membrana) coa idade. Basandose na composicion de acidos graxos, as
membranas dos animais lonxevos deberian ser mais fluidas que as dos individuos
xovens pero a fluidez da membrana pode variar dependendo da composicion da cadea
de acilo dos &cidos graxos e a variacion no contido de lipidos, como por exemplo o
colesterol de membrana. As membranas de aves tefien un indice de peroxidacion
inferior (polo tanto, menos susceptibles aos danos da lipoperoxidacién) en
comparacion coas membranas de mamiferos.

A esperanza de vida pode ser manipulada en funcion de diversos factores co
fin de incrementar a lonxevidade dunha especie. O factor xenético pode dar lugar a
estudos de organismos con mutaciéns xenéticas naturais (normalmente estas
mutacions afectan a un sO xen) en relaciébn a lonxevidade. En estudos entre o
envellecemento e o metabolismo entre diferentes cepas dunha especie dada, as
diferencias xenéticas reflexan efectos polixenéticos (interaccion de varios xens).
Estudos de varios individuos dunha mesma cepa poden permitir saber se as diferentes
taxas metabdlicas estan vinculadas a diferente variacion na duracién da vida, dado
que non todos 0s animais presentan o0 mesmo consumo enerxético. Os principais
factores ambientais son a temperatura (a temperaturas frias as taxas metabolicas
aumentan para manter a temperatura corporal constante) que non inflie na vida Gtil do
animal e a actividade (incremento da taxa metabdlica coa actividade) o incremento da
actividade pode levar a un envellecemento mais répido pero tamén dependerd do
tempo e intensidade do esforzo. O factor antioxidante pode realizarse pola
administracion de suplementos a dieta, por intervencién farmacol6xica ou por técnicas
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transxénicas e non se relaciona cun aumento da lonxevidade. O factor cal6rico
restrinxe a inxesta cal6rica sendo o método ata agora mais destacable en canto &
manipulacion da esperanza de vida en animais. Ademais a restricion cal6rica parece
ser a manipulaciéon mais efectiva para alongar a vida util hoxe en dia ainda que non é
universal (Sohal e Forster 2014), si € valida en xenotipos particulares que presentan
un desequilibrio enerxético debido a alimentacion “add libitum”. Estas especies
consomen mais enerxia do que necesitan e en consecuencia aumentan de peso e
perden aptitudes fisioloxicas. Para estes xenotipos particulares a reducion da inxesta
de alimentos incrementara a sua vida util, diminuir4d a temperatura corporal, a taxa
metabdlica e a producion de ROS, e melloraré a biosintesis de glutation (antioxidante).

6.CONCLUSIONS

A maior lonxevidade de mamiferos grandes con taxas metabdlicas mais lentas
con respecto a mamiferos de menor tamafio foi unha observacién comdn a partir da
cal se situou o metabolismo aerobio como peza clave para entender canto pode
chegar a vivir unha especie. Este descumbrimento foi esencial para comezar a
plantexar teorias explicativas da velocidade do envellecemento. En primeiro lugar a
teoria da velocidade da vida que levou a teoria dos radicais libres do envellecemento e
por conseguinte a teoria mais aceptada hoxe en dia, como é a teoria do estrés
oxidativo do envellecemento. Para os organismos aerobios o consumo de osixeno é
proporcional ao consumo de enerxia. O suministro enerxético varia de igual forma
para aves e mamiferos en funcion da masa corporal dependendo do ritmo respiratorio.
Unha vez que nos pulméns se extrae o osixeno procedente do ar, o sistema
circulatorio € o encargado do seu transporte polas células do corpo. A frecuencia
cardiaca sera a responsable da reducion do ritmo de transporte de osixeno especifico
e dos nutrintes a través do torrente sanguineo.

Algunhas das variacions relacionadas co tamafo corporal intraespecifico na
lonxevidade son explicadas pola infuencia dos cambios do tamafio do corpo na
intensidade metabdlica pero non explica as diferencias na esperanza de vida entre
grupos tan distintos como son as aves e os mamiferos. A teoria do estrés oxidativo,
ainda que explica algunha variacion na maxima esperanza de vida, non explica toda a
variacion na lonxevidade entre especies que si parece ser explicada polo
cofiecemento da composicion de Aacidos graxos da membrana especifica e a
susceptabilidade destes ao dano de peroxidacion que varia entre especies. Polo que o
estudo da composicién dos acidos graxos de membrana pode relacionar mellor o
tamafio corporal, a taxa metabdlica e a lonxevidade.

Dos factores estudados a restriccion caldrica parece ser a manipulacion mais
efectiva para aumentar a vida util na actualidade ainda que sé é vélida en xenotipos
concretos. E, finalmente, do novo enfoque que relaciona o tamafio corporal coa taxa
metabdlica e a esperanza de vida podemos concluir que ainda non hai soluciéns
definitivas en canto & relacion entre estas variables.
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6.CONCLUSIONS

The observation of the aerobic metabolism from the longevity of large mammals
with slower metabolic rates compared to smaller mammals, was the key to understand
how long an animal species can live. This discovery was essential to start raising
speed explanatory theories of aging. First of all, the speed of life theory leads to the
free radical theory of aging and therefore the oxidative stress theory of aging. For
aerobic organisms oxygen consumption is proportional to energy. Energy supply varies
equally to both birds and mammals depending on body mass and breathing rate. Once
oxygen from the air, is drawn into the lungs, the circulatory system is responsible for
transporting this oxygen by the body cells. Heart rate will be responsible for the
reduction in the rate of transport of oxygen and specific nutrients through the
bloodstream.

Some variations related to intra-specific body size on longevity are explained by
the influence of body size changes in metabolic intensity but does not explain the
different longevity among such diverse groups such as birds and mammals.The theory
of oxidative stress, despite explaining some variation in the maximum life expectancy
does not explain all the variations in longevity between species which does seem to be
explained by the knowledge of the composition of fatty acids specific membrane and its
respective susceptibility to lipoxidative damage that varies between species.
Therefore, the study of the composition of the membrane fatty acids may help to better
understand the relationship between body size, metabolic rate and longevity.

Calorie restriction seems to be handling more effective to increase shelf life
today but is only valid in specific genotypes . And finally , the new approach relating
body size, metabolic rate, life expectancy and entropy we can conclude that there is
still no definitive solutions regarding the relationship between these variables .
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