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Resumen 

Introducción 
 El coenzima Q (ubiquinona o CoQ) es el único antioxidante lipídico 

endógenamente sintetizado en todos los organismos eucarióticos, funcionando 

además como intermediario en el transporte de electrones y fosforilación 

oxidativa de la cadena respiratoria. La restricción calórica (RC) es la única 

intervención no genética conocida que modula los componentes grasos de la 

membrana como medida adaptativa contra el daño oxidativo de patologías y 

procesos biológicos asociadas a la edad. Teniendo en cuenta que la 

distribución del coenzima Q no es homogénea en el organismo y que los tejidos 

postmitóticos son más propensos al estrés oxidativo durante el envejecimiento, 

debería reconsiderarse el efecto conjunto del contenido graso en las dietas con 

RC en el metabolismo del coenzima Q, ya que el consumo de grasas con 

distintos grados de insaturación modula directamente la respuesta final de cada 

tejido al daño oxidativo. 

Objetivo general 
 Estudiar el efecto del componente graso de la dieta y la restricción 

calórica sobre el sistema del coenzima Q en tejidos mitóticos y postmitóticos de 

ratones jóvenes. 

Objetivos específicos 
1. Estudiar la distribución de coenzima Q (niveles de CoQ9 y CoQ10 y 

relación CoQ9/CoQ10) en el hígado, riñón, cerebro, músculo esquelético y 

corazón en un estado metabólico basal. 

2. Cuantificar los niveles de transcrito de genes COQ (mSPS1, mDLP1, 

mCOQ2, mCOQ3, mCOQ7 y mCOQ8), que codifican enzimas responsables de 

la etapa final de síntesis de coenzima Q, así como los niveles de las proteínas 

Coq2p y Coq3p, responsables del primer y último paso en la ruta específica de 

síntesis de CoQ.  

3. Establecer el efecto de la RC a corto plazo sobre la distribución de 

coenzima Q y sobre los niveles de transcrito de genes y proteínas en los 

órganos indicados anteriormente. 



 

4. Estudiar la influencia del grado de instauración del componente graso de 

tres dietas (grasa animal altamente saturada, aceite de soja rico en ácido 

linoleico o aceite de pescado rico en ácidos grasos poliinsaturados n-3) sobre  

el contenido de coenzima Q, la expresión de genes COQ y los niveles de 

Coq2p y Coq3p. 

5. Estudiar la posible interacción entre la RC y el componente graso de la 

dieta sobre los parámetros señalados anteriormente. 

Material y métodos 
 Se utilizaron ratones C57BL/6 macho, obtenidos de la NIA Aging Rodent 

Colony (USA) con una edad de 3 meses. Colonias de 18 ratones se 

distribuyeron de manera aleatoria en 6 grupos dietéticos y fueron alimentados 

durante un mes con una dieta purificada AIN-93M. Las intervenciones 

dietéticas fueron: Ad libitum (AL)-grasa ternera, RC-grasa ternera, AL-soja,  

RC-soja, AL-pescado, RC-pescado. Los animales de los correspondientes 

grupos de RC se alimentaron con una cantidad de dieta correspondiente al 

60% de la ingesta calórica de la correspondiente dieta AL, conteniendo todos 

los componentes vitamínicos y minerales suficientes para asegurar que la 

ingesta absoluta de vitaminas y minerales fuera la misma para todos los grupos 

experimentales. Una vez sacrificados, se extrajeron muestras de hígado, riñón, 

cerebro, músculo esquelético y corazón. Las concentraciones de coenzima Q9 

y Q10 en cada tejido se determinaron mediante HPLC (High performance liquid 

chromatography) de fase reversa con monitorización en un detector 

electroquímico y ultravioleta; y la integración de las áreas de pico y las 

correspondientes comparaciones con estándar externos. Igualmente se 

cuantificaron los niveles de expresión de los genes COQ mediante RT-PCR a 

tiempo real y se cuantificaron los niveles de las proteínas Coq2p y Coq3p 

mediante inmunodetección con anticuerpos. Las diferencias estadísticas entre 

AL y RC se determinaron usando el t-test. Para la comparación entre tejidos se 

realizó un análisis ANOVA (de una vía). Una vez finalizado el estudio se llevó a 

cabo un análisis de ANOVA (de dos vías) para estudiar los efectos del 

componente graso (grasa), RC (calorías) y la interacción “grasa*calorías”. En 

casos específicos se utilizó un análisis de correlación para estudiar la posible 

relación entre los ratios mSPS1/mDLP1 y CoQ9/CoQ10. 



Resultados y discusión.  
 La heterogénea distribución tisular de coenzima Q sitúa al riñón y 

corazón como los órganos con los niveles más altos de este lípido y al músculo 

esquelético como el tejido con los niveles más bajos. De acuerdo con estos 

requerimientos cada tejido presenta un perfil de expresión de genes COQ 

característico, observándose una elevada expresión que se correlaciona con 

aquellos órganos cuyo metabolismo basal necesita más coenzima Q.  

 Nuestros resultados manifiestan una evidente y rápida regulación en la 

vía de síntesis de coenzima Q endógeno a través de la dieta, dejando patente 

que la RC utiliza esta ruta metabólica para ejercer sus efectos en el organismo. 

Además, en algunos tejidos este efecto se encuentra condicionado al grado de 

insaturación del componente lipídico de la dieta, que es incorporado 

posteriormente por las membranas celulares. Encontramos que la dieta 

enriquecida con aceite de pescado induce la expresión de genes COQ en todos 

los órganos y tejidos, incluso sin ser sometidos a RC. Esto puede indicar que la 

incorporación en las membranas de ácidos grasos más prooxidantes activa la 

expresión de la ruta de síntesis de coenzima Q para poder hacer frente a un 

posible desajuste redox. En el hígado y riñón de los ratones a los que se les 

aplica una reducción en las calorías sobre la dieta de pescado, se observa una 

bajada de los niveles de coenzima Q sin activación de la transcripción de los 

genes COQ. Nuestros datos apoyan que, en estas condiciones, el contenido en 

coenzima Q se reduce, ajustándose a la existencia de un metabolismo 

energético más reducido, manteniendo así el equilibrio redox y evitando la 

generación de especies oxidantes. Estos cambios no se repiten por igual en 

todos los tejidos, lo cual podría estar relacionado con la existencia de un patrón 

temporal de respuesta a la RC que es específico del metabolismo energético 

de cada tejido. El cerebro es el único órgano en el que no se modifican ni la 

biosíntesis de coenzima Q ni los niveles de coenzima Q con la RC, 

probablemente porque una alteración de la homeostasis del coenzima Q afecte 

más a su fisiología. En cambio, este órgano postmitótico (más susceptible a la 

acumulación de daño oxidativo generado), probablemente manifieste una 

respuesta muy particular a la RC y al componente lipídico a largo plazo, una 

vez que se hagan más patentes los procesos de envejecimiento. 



 

 Finalmente, observamos que los niveles de proteína Coq3p aumentaban 

significativamente en aquellas situaciones de RC (independientes del contenido 

graso de la dieta) donde los niveles de coenzima Q disminuían. Estos 

resultados sugieren a Coq3p como un sensor de la bajada de coenzima Q por 

la RC a nivel postranscripcional. Igualmente la RC independiente del contenido 

graso, disminuye de manera consistente la expresión de los transcritos de 

mCOQ8, de nuevo sugiriendo otra posible diana de la RC para regular la 

biosíntesis de coenzima Q. 

 El único órgano donde podría asignarse un papel antioxidante mayor al 

CoQ10 es el cerebro, cuyos niveles de CoQ10 son muy elevados en 

comparación con su homólogo CoQ9 y el resto de tejidos. La RC no parece 

tener un efecto decisivo sobre la relación CoQ9/CoQ10. Por su parte, el corazón 

es el único órgano donde la RC reduce los niveles de CoQ10 en menor 

proporción que los niveles de CoQ9.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Glosario de Abreviaturas 

 

ABC1:   Actividad del complejo bc1 

ADNc:   Ácido desoxirribonucleico copia  

AMPc   Adenosín monofosfato cíclico 

ADP   Adenosín difosfato 

ALA:   Ácido linolénico 

ANOVA:  Análisis de varianza 

ARNm:  Ácido ribonucleico mensajero 

ARNr:   Ácido ribonucleico ribosomal 

ATP:   Adenosina trifosfato 

CoA:    Acetil-coenzima A 

COMT:   Catecol-O-metoiltranaferasa 

Coq1p:   Trans-prenil transferasa 

Coq2p:   poliprenil 4-hidroxibenzoato transferasa 

CoQ:   Coenzima Q 

CpsI:   carbamyl phosphate synthetase I 

CPT:    Camptotecina 

DEHP   Di(2-ethylhexyl) phthalate 

DHA:    Ácido docosahexaenoico 

DMQ:   Demetoxi-CoQ 

DNQH2:  5-demetoxiubiquinol  

DTT:   1,4-Ditiotreitol  

EL:   Solución de Elución 

ER:   Retículo endoplásmico 

FPP:    Farnesil pirofosfato 

hDPS1:   decaprenil difosfato sintasa 

HHB:    3-hexaprenil 4-hidoxibenzoato 

HPLC   High performance liquid chromatography  

H2O2    Peróxido de hidrógeno 

IPPs:    Isopentenil pirofosfatos 

mDLP1:   D-less poliprenil difosfato sintasa 

mGAPDH:   Gliceroaldehíado 3-fosfato deshidrogenasa 



 

mHPRT:  Hipoxantina ribosiltransferasa 

MnSOD  Superóxido dismutasa 

NADH   Dinucleótido de nicotinamida adenina 

NAD(P)H:  Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido 

NF:   Factor de normalización 

NQO1:   NAD(P)H:quinona oxidorreductasa 1 

OMP-sintasa  Orotato fosforibosil transferasa 

ORF:    Marco abierto de lectura 

O2
−   Anión superóxido 

Pb:   Pares de bases 

PCR:   Reacción en cadena de la polimerasas 

PMSF:  Phentylmethanesulfonyl fluoride 

PPARα :   Receptor α proliferador de peroxisomas  

PTPm   Poro de transición de la permeabilidad mitocondrial 

PUFA:   Ácido graso poliinsaturado 

QH2:    Ubiquinol 

RC:    Restricción calórica 

RIPA buffer:  Radio Immuno Precipitation Assay Buffer 

ROS:    Especies reactivas de oxígeno 

RT-PCR:   Reverse transcription polymerase chain reaction. 

RXR:    Receptor reinoide X 

SAM/AdoMet: S-adenosimetionina 

SDS:   Sodio duodecil sulfato 

SDS-PAGE:  sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis 

TOP1:   Topoisomerasa nuclear 1 

UCP:    Proteína desacoplante 

WB:   Solución de lavado 

4-HB:    4-hidroxibenzoato 
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1. RESTRICCIÓN CALÓRICA  

 

 La Restricción Calórica, sin malnutrición, es la única intervención no 

genética que, de manera consistente, retarda los procesos asociados al 

envejecimiento y extiende la longevidad máxima en roedores de laboratorio 

(Weindruch et al. 1988). Además, la RC retrasa la aparición del cáncer, 

nefropatías, cataratas, diabetes, hipertensión e hiperlipidemia en estos 

mamíferos (Weindruch and Sohal 1997).  

 A mediados de los años noventa, se abrieron numerosas líneas de 

investigación encaminadas a entender los mecanismos por los cuales la RC 

extiende el ritmo de envejecimiento biológico en roedores, pues se hipotetizaba 

que esta intervención inducía numerosos cambios complejos difíciles de aislar 

en el organismo. Se encontraron cinco posibles vías que pudieran explicar los 

mecanismos de respuesta del organismo ante dicha intervención y que no eran 

excluyentes entre sí: disminución del estrés oxidativo (Sohal and Weindruch 

1996), disminución de la glicación y glicoxidación (Kristal and Yu 1992), 

disminución de la temperatura corporal asociada al estado hipometabólico 

(Walford and Spindler 1997), cambios neuroendocrinos (Nelson et al. 1995); y 

alteraciones en la expresión de genes y degradación de proteínas (Xia et al. 

1995). 

1.1. RC Y DAÑO OXIDATIVO CELULAR 
 

 En 1956, Denham Harman (Harman 1956) postuló una teoría que 

proponía que las interacciones deletéreas de los radicales libres con los 

constituyentes celulares contribuían al desarrollo de los procesos biológicos 

desencadenados durante el envejecimiento. Actualmente sigue siendo una de 

las teorías más aceptadas para explicar sus causas. El organismo produce un 

gran número de especies reactivas de oxígeno (ROS) cuya formación se 

atribuye a procesos vitales de la célula donde intervienen las enzimas de los 

peroxisomas, oxidasas citosólicas, citocromo P-450, procesos inflamatorios y 

metabolismo aerobio. 
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 Una disminución del daño oxidativo con RC (Sohal and Weindruch 1996) 

debería derivar de la reducción de ROS producidas en la mitocondria, 

principalmente en tejidos post-mitóticos los cuales tienen mayor dependencia 

del metabolismo redox, incluyéndose entre éstos al músculo, corazón y 

cerebro. La pérdida de células post-mitóticas durante el envejecimiento, 

debería ser particularmente deletéreo en el organismo, debido a la incapacidad 

del tejido por reemplazar dichas células. 

  

 Se han realizado diversos estudios para investigar si la RC altera la 

producción de ROS alterando el daño oxidativo celular. En roedores una RC 

del 30-40% atenúa la tasa de generación de especies reactivas en las 

mitocondrias (Sohal et al. 1994b; Bevilacqua et al. 2004; Hagopian et al. 2005), 

no se detecta un incremento en el daño oxidativo de lípidos (Kim et al. 1996; 

Lass et al. 1998) ni en proteínas mitocondriales asociados a la edad (Sohal et 

al. 1994b; Lass et al. 1998); y además se retarda la acumulación de daño 

oxidativo en distintos tejidos (Sohal et al. 1994a). Por otro lado, Kaneko y 

colaboradores, (Kaneko et al. 1997) demostraron que en el riñón, corazón, 

hígado y cerebro de ratas, la restricción en la dieta retrasa la aparición de un 

marcador de daño oxidativo en el ADN (Ácido desoxirribonucleico) que sí se 

incrementa en ratas más viejas. 

 Estos descubrimientos apoyan la idea de que un descenso en el estrés 

oxidativo con la RC puede ser un mecanismo que contribuye al retardo del 

envejecimiento.  

1.2. EL COMPONENTE LIPÍDICO DE LA MEMBRANA Y LA RC 
 

 Hulbert, (Hulbert 2003) propuso que el gasto energético de membrana 

en reposo, relacionado anteriormente con los procesos de envejecimiento 

(Pearl 1928), era en alguna medida dependiente del componente lipídico de 

dichas membranas. Si eso se cumple, es tentativo hipotetizar que un 

mecanismo de acción de la RC en la célula sea modificar el componente 

lipídico de la membrana, alterando así el gasto energético celular 

contribuyendo en la extensión de la longevidad. 
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 Existe una teoría denominada “marcapasos de membrana” que postula 

que la poliinsaturación de las membranas acentúa la actividad molecular de 

muchas proteínas de membrana y de esta manera la actividad metabólica de la 

célula. Este mecanismo se basa en una notable transferencia de energía 

durante las colisiones intermoleculares de las proteínas de membrana con 

dobles enlaces de carbono (C=C) de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA), en 

comparación con enlaces simples de carbono de cadenas acilo saturadas, así 

como en la distribución de tales enlaces a través de la bicapa cuando las 

membranas contienen cadenas acilo poliinsaturadas en vez de 

monoinsaturadas (Hulbert and Else 1999). La bicapa lipídica es 

metabólicamente más activa cuanto más poliinsaturada sea. Por otro lado, el 

gasto energético en reposo de la membrana está determinado por sus grupos 

acilo, implicados en la depresión metabólica, control hormonal del metabolismo, 

evolución de la endotermia, así como sus implicaciones en el envejecimiento y 

salud humana (Hulbert and Else 2000). En conclusión, la membrana plasmática 

y su composición pueden actuar como marcapasos de los distintos procesos 

que contribuyen al gasto energético de la membrana como ocurre por ejemplo 

con la fuga de protones, la actividad Na+-K+-ATPasa, reciclado de Ca2+ y el 

recambio lipídico. 

 Los mecanismos exactos de la fuga de protones a través de la 

membrana interna mitocondrial son aún desconocidos, aunque se proponen a 

los lípidos de membrana, la adenina nucleótido translocasa y las proteínas 

desacoplantes como reguladores de la velocidad de paso de los protones. Se 

ha propuesto un mecansismo por el cual los ácidos grasos de cadena larga 

aumentan la fuga de protones alterando el grado de empaquetamiento de la 

membrana (Brand et al. 1994). De hecho varios experimentos correlacionan 

inversamente al ácido linoleico (C18:2n-6) con la fuga de protones y 

positivamente con el ácido docosahexaenoico (DHA) (C22:6n-3) (Brand et al. 

1994; Porter et al. 1996; Brookes et al. 1998). Por otro lado, la RC a largo plazo 

incrementa el ácido linoleico de la mitocondria y disminuye el contenido de 

docosahexanoico (Laganiere and Yu 1989, 1993). Esto hace sospechar que la 

RC podría ayudar a diminuir la fuga de protones si los lípidos fueran 

determinantes en este proceso. Estudios recientes confirman una bajada en la 

respiración dependiente de la fuga de protones por la RC en tejido muscular 
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esquelético (Bevilacqua et al. 2004), aunque no ocurre lo mismo en hígado 

hasta los 18 meses en RC. Otro mecanismo posible que explica la disminución 

de la fuga de protones es mediante el coenzima Q, un lípido hidrofóbico que al 

acumularse en el centro de las bicapas lipídicas interfiere en el paso de agua 

cargada en la membrana (Haines 2001). 

 En cuanto a la actividad de Na+-K+-ATPasa, ésta se correlaciona 

positivamente con el contenido de ácido docosahexaenoico en la membrana 

(Turner et al. 2003). Este lípido parece estar estrechamente relacionado con la 

máxima actividad Na+-K+-ATPasa debido a su elevada área superficial 

molecular (Wu et al. 2001; Else et al. 2003). De forma contraria actúan el 

colesterol y el CoQ. El colesterol parece impedir el paso de moléculas de agua 

en la membrana y la formación de cadenas de transferencia de iones Na+. El 

CoQ, por su parte, inhibe la fuga de protones al acumularse en el centro de la 

bicapa lipídica, formando así una barrera que impide el movimiento del Na+ 

entre las dos caras de la bicapa (Haines 2001). Si tenemos en cuenta que la 

RC incrementa en contenido en CoQ (De Cabo et al. 2004) y disminuye el 

ácido docohexaenoico (Laganiere and Yu 1989, 1993), la RC debería disminuir 

la actividad Na+-K+-ATPasa. De momento, únicamente se ha confirmado en 

eritrocitos de rata (Tarim et al. 1997) y en yeyuno de oveja (Rompala et al. 

1987). 

 Dada su localización y composición particulares, la membrana 

plasmática está implicada en la respuesta celular frente al estrés oxidativo, y 

puede regular la fisiología celular controlando la relación de la célula con su 

ambiente. Como hemos citado anteriormente, existen estudios donde se 

observa que la RC diminuye la concentración de ROS. Estas especies 

reactivas se generan predominantemente en la membrana mitocondrial 

(Boveris and Chance 1973) y la membrana plasmática (O'Donnell and Azzi 

1996). Cabe pensar que otro mecanismo de acción de la RC en la membrana, 

además de su intervención en los procesos celulares que controlan el gasto 

energético de la célula, sea la disminución del grado de insaturación de los 

ácidos grasos en las membranas, pues se ha demostrado que este cambio 

podría contribuir a la extensión de la longevidad haciendo las membranas más 

resistentes al daño oxidativo (Yu et al. 2002).  
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 Los lípidos de membrana pueden afectar a la producción de ROS 

mediante su interacción con los complejos de transporte electrónico. Existen 

algunos estudios en los cuales se ha investigado la susceptibilidad de la 

membrana al estrés oxidativo (Pamplona et al. 2002), pero aún se ha dedicado 

poco esfuerzo por determinar el papel potencial que la composición lipídica de 

la membrana tiene en la regulación de la generación de ROS. Sí se conoce por 

ejemplo, el papel de la cardiolipina, un lípido necesario para la actividad 

adecuada de la cadena mitocondrial, que es requerido para asociarse a los 

complejos de transporte de electrones I (Fry and Green 1981), III (Fry and 

Green 1981; Hoch 1992), IV (Fry and Green 19802; Robinson et al. 1990) y V 

(Lopez-Moratalla et al. 1973) y conseguir una actividad óptima. Este caso 

podría constituirse como un método indirecto de la membrana para alterar la 

producción de ROS modificando la actividad de la cadena mitocondrial. 

 Ya que la membrana plasmática es el punto inicial de ataque de los 

oxidantes extracelulares, son de gran importancia los sistemas de óxido-

reducción capaces de regenerar antioxidantes en esta localización, ya que 

éstos pueden proteger los componentes intracelulares del daño oxidativo (Se 

explica con mayor detalle en el apartado 3.2.2.2.). 

 Los sistemas de transporte electrónico, tanto en la membrana 

mitocondrial como en la plasmática, contribuyen a la defensa antioxidante 

manteniendo el coenzima Q en su estado reducido. El ubiquinol (CoQ reducido) 

funciona como antioxidante, bien directamente, reaccionando con los radicales 

y previniendo así la peroxidación lipídica, o indirectamente, regenerando el α-

tocoferol hasta su forma reducida (James et al. 2004). Por tanto, las 

interacciones entre los sistemas de transporte de electrones y el CoQ juegan 

un importante papel determinando la resistencia de las membranas al daño 

oxidativo. Además, el contenido global de CoQ en la membrana puede influir 

tanto en la actividad de transporte electrónico, como en la susceptibilidad de la 

misma al daño por oxidación. 

 Algunos estudios se han propuesto investigar el efecto de la RC sobre el 

contenido mitocondrial de CoQ, en un intento por determinar si el menor daño 

oxidativo que tiene lugar con la RC se asocia con unos niveles mayores de 

CoQ mitocondrial. Así, se ha publicado que la RC incrementa el contenido en 

CoQ9 del músculo esquelético (Lass et al. 1999a). De manera similar, la RC 
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prolongada también incrementa el contenido en CoQ9 de mitocondrias de 

hígado, corazón, y riñón (Kamzalov and Sohal 2004). En contraste con estos 

resultados, en otro estudio se manifestaba que la RC prolongada disminuía el 

contenido tanto de CoQ9 como de CoQ10 en mitocondrias de hígado (Armeni et 

al. 2003). 

 Los cambios inducidos por la RC en el sistema antioxidante de la 

membrana plasmática se han estudiado recientemente en hígado de rata (De 

Cabo et al. 2004). Las disminuciones relacionadas con la edad en la relación 

CoQ10/CoQ9 y en los niveles de α-tocoferol de la membrana plasmática se 

atenuaron por la RC, y el transporte electrónico a través de la membrana 

plasmática, dependiente del CoQ, así como la translocación de NQO1 

(NAD(P)H:quinona oxidorreductasa 1) a la membrana plasmática fueron 

también incrementados de manera significativa por la RC. En consecuencia, la 

membrana plasmática de los animales sometidos a RC mostró una mayor 

protección frente al estrés oxidativo. Por tanto, las modificaciones inducidas por 

la RC en el sistema redox de la membrana plasmática podrían no sólo 

mantener una mayor reducción de NAD(P)H (Nicotinamida adenina 

dinucleótido fosfato reducido), sino también una mayor capacidad antioxidante, 

previniendo la acumulación de macromoléculas deletéreas durante el 

envejecimiento (De Cabo et al. 2004). No obstante, aún se requiere más 

trabajo para determinar el patrón temporal de los cambios inducidos por la RC 

en el sistema redox de la membrana plasmática en múltiples tejidos. 

1.3. LA RC Y LA LONGEVIDAD  
 
 Se ha propuesto que la longevidad se encuentra inversamente 

relacionada con el grado de insaturación de los fosfolípidos de las membranas 

(Pamplona et al. 2002; Hulbert 2003). Esta “teoría de las membranas en el 

envejecimiento” surge de estudios comparativos en los cuales se ha 

investigado la relación entre ácidos grasos de las membranas y la longevidad. 

Cuando se realizan comparaciones entre especies, los estudios llevados a 

cabo en mamíferos indican que el número de dobles enlaces de los fosfolípidos 

mitocondriales está inversamente relacionado con la longevidad (Pamplona et 

al. 1998). De manera similar, las comparaciones entre aves y mamíferos de 
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tamaño corporal similar indican que las aves poseen una mayor longevidad y 

menos PUFA en los fosfolípidos del músculo esquelético (Hulbert 2003) y el 

corazón (Pamplona et al. 1999a; Pamplona et al. 1999b) que los mamíferos. 

Los átomos de carbono que forman un doble enlace en los ácidos grasos 

poliinsaturados son los más susceptibles al ataque oxidativo por los radicales 

libres. Los productos de esta peroxidación lipídica, como el hidroxinonenal, son 

a menudo reactivos por si mismos, y pueden causar un daño ulterior en otros 

componentes celulares. Por tanto, la disminución en el número de dobles 

enlaces de los ácidos grasos de las membranas puede constituir una 

adaptación de las especies más longevas para prevenir el desarrollo y la 

acumulación de daño oxidativo. 

 La RC podría actuar de una manera similar, ya que los estudios llevados 

a cabo en hígado de rata han demostrado que la RC se encuentra también 

asociada con una reducción en el contenido mitocondrial de ácidos grasos 

poliinsaturados de cadena larga (Laganiere and Yu 1989, 1993). Estudios 

llevados a cabo en bazo (Laganiere and Fernandes 1991; Venkatraman and 

Fernandes 1992), cortex cerebral (Tacconi et al. 1991), y corazón (Lee et al. 

1999b) en la rata, también han apoyado la idea de que la RC disminuye la 

insaturación de los lípidos de membrana. Estos resultados han conducido a la 

teoría que establece que la RC puede incrementar la longevidad suprimiendo el 

daño oxidativo a través de la modulación de la composición de ácidos grasos 

de los fosfolípidos en los tejidos (Yu et al. 2002).  

 

2. COMPOSICIÓN LIPÍDICA DE LA DIETA 

 

 La influencia de la nutrición sobre el proceso de envejecimiento y 

diversas patologías parece cada vez más evidente. En concreto, una alteración 

crónica en el patrón lipídico de la dieta, podría generar una enfermedad 

cardiovascular, reduciendo así la expectativa de vida del individuo. 

 El efecto de la dieta sobre el organismo, se manifiesta a través de los 

procesos asociados a la generación de ROS, aunque no se descartan otras 

agresiones celulares. Como ya hemos demostrado, la RC podría tener efectos 
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terapeuticos beneficiosos para luchar contra ROS y en consecuencia aplicarse 

como terapia antienvejecimiento en la población humana.  

 Pero el componente graso de la dieta condiciona de manera importante 

los parámetros bioquímicos celulares, especialmente en la membrana 

mitocondrial (Mataix et al. 1998; Quiles et al. 1999a). La importancia del tipo de 

ácidos grasos de la dieta reside en el hecho de que las membranas biológicas 

son capeces de adaptar la composición de sus fosfolípidos a la grasa ingerida 

de forma mayoritaria (Huertas et al. 1991b; Ochoa-Herrera et al. 2001). De esta 

manera el sistema de transporte electrónico mitocondrial se adapta al tipo de 

grasa de la dieta, con mayor o menor respercusión sobre los diversos 

complejos del sistema. (Huertas et al. 1991a; Quiles et al. 2001; Battino et al. 

2002b) Es estrés oxidativo está relacionado con la composición lipidica de las 

membranas, de forma que una fuente grasa poliinsaturada como el aceite de 

soja o de pescado generará membranas más susceptibles al daño oxidativo 

que una fuente saturada (grasa animal) o monoinsaturada como el aceite de 

oliva. Estas cracterísticas han sido demostradas en numerosas publicaciones 

empleando modelos animales y humanos (Quiles et al. 1999b; Ramirez-Tortosa 

et al. 1999; Battino et al. 2002a; Ochoa et al. 2002; Quiles et al. 2002). Por 

tanto, la elección del tipo de aceite empleado en nuestra alimentación, regula 

en cierto modo la longevidad de los distintos órganos a lo largo de la vida. 

 2.1. ÁCIDOS GRASOS ESENCIALES  
  

 Los ácidos grasos esenciales para el organismo humano son el ácido 

linoleico, precursor de la serie n-6, y el ácido α-linolénico, precursor de la serie 

n-3. Ambos son sintetizados en los organismos vegetales mediante reacciones 

químicas vinculadas indirectamente con la síntesis de clorofila (Calder 2004; 

Moyad 2005), en la que intervienen desaturasas que no son sintetizadas por 

los animales, y por lo tanto son incapaces de insertar un doble enlace en las 

posiciones n-6 y n-3 de la cadena hidrocarbonada del ácido graso (Roche 

1999; Nakamura and Nara 2003; Smith et al. 2004). Sin embargo, ya en los 

años 30 se demostró que estos ácidos grasos son esenciales en los 

mamíferos. Las deficiencias de estos ácidos poliinsaturados se manifiestan en 

el organismo con fenotipos caracterizados por una reducción de del peso del 
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cerebro y del cuerpo, cambios en la piel, infertilidad, pérdida de tonificación 

muscular, cambios degenerativos renales, pulmonares y hepáticos, aumento de 

la susceptibilidad a infecciones, así como cambios de comportamiento (Smith 

et al. 2004). 

 El grado de instauración de los ácidos grasos influye en la fluidez de la 

membrana pero además influye en la facilidad a la oxidación. Los PUFA son 

muy oxidables. Su peroxidación afecta seriamente a la integridad de la 

membrana y a las funciones que desempeña. Sin embargo hay que destacar 

que estos los ácidos poliinsaturados contribuyen significativamente a las 

propiedades biofísicas de las bicapas de fosfolípidos proporcionando un 

entorno apropiado para las actividades de las proteínas asociadas a 

membrana. En general, los ácidos grasos de la serie n-6 estás asociados a una 

influencia beneficiosa sobre las enfermedades cardiovasculares, vía proceso 

inflamatorio (Sacks and Campos 2006). Los ácidos grasos n-3 son 

componentes estructurales de todas las membranas pero especialmete 

abundantes en retina y cerebro, donde el DHA constituye más del 26% del total 

de ácidos grasos (SanGiovanni and Chew 2005; McNamara and Carlson 2006). 

Se ha demostrado que niveles elevados de DHA en madres, tras un consumo 

de pescado en el embarazo, está relacionado con el desarrollo de niño, 

favoreciendo el carácter visual y cognitivo (Helland et al. 2003; Oken et al. 

2004; Innis 2005; Oken et al. 2005; Cheatham et al. 2006). De nuevo, la serie 

n-3 manifiesta una potente acción protectora contra las enefermedades 

cardiovasculares, y además desórdenes psiquiátricos (Logan 2004; McNamara 

and Carlson 2006), transtornos inmunes como lupus o neuropatías (MacLean 

et al. 2004), función cerebral (Chalon 2006; Freemantle et al. 2006), la 

enfermedad de Crohn (Connor 2000), diversos cánceres (Larsson et al. 2004; 

Hooper et al. 2006; MacLean et al. 2006), la osteoporosis (Fernandes et al. 

2003), el asma y patologías alérgicas (Prescott and Calder 2004) y la artritis 

reumatoide (Rennie et al. 2003). 

 La composición de ácidos grasos en las membranas celulares y en 

particular la cantidad relativa de n-6 y n-3 produce cambios significativos en la 

función celular (Bakewell et al. 2006). Por lo tanto una óptima función tisular 

requiere de un suministro adecuado de poliinsaturados a través de la dieta para 

que puedan ser incorporados en las membranas celulares. Por otro lado las 



Introducción 
 

 12

células necesitan mantener un equilibrio entre los ácidos grasos n-3 y n-6 de la 

dieta (Smit et al. 2004), debido a su diferente papel biológico. Puesto que las 

elongasas y desaturasas de nuestro organismo actúan indistintamente sobre 

los ácidos grasos de cualquiera de las series, se crean fenómenos de 

competencia entre ellas. Aunque tienen afinidad por los ácidos grasos más 

insaturados (serie n-3) (Nakamura and Nara 2003). 

 

3. EL COENZIMA Q: ESTRUCTURA Y FUNCIÓN 

 

 El coenzima Q (ubiquinona, Q o CoQ) fue detectado por primera vez en 

los lípidos insaponificables de mucosa intestinal de caballo (Festenstein et al. 

1955) y fue dos años después cuando Crane y colaboradores (Crane et al. 

1957) lo aislaron de las mitocondrias de corazón de ternera y observaron su 

capacidad redox, así como su presencia en los complejos de la cadena de 

transporte de electrones y fosforilación oxidativa de la cadena respiratoria. En 

1958, Wolf (Wolf 1958) determinó su compleja estructura (2,3-dimetoxi-5-metil-

6-poliprenil-1,4-benzoquinona), tratándose de un compuesto lipídico formado 

por un anillo benzoquinónico con propiedades redox conectado a una cadena 

larga isoprenoide (Figura 1 ), lo cual requiere una localización específica dentro 

de las membranas biológicas (Turunen et al. 2004). 

 

 El CoQ se localiza 

principalmente en la mitocondria 

donde además de ser componente 

esencial en la respiración 

(Trumpower 1990), también 

interviene en la β-oxidación de los 

ácidos grasos (Frerman 1988), 

síntesis de uridina (Nagy et al. 

1992; Nagy et al. 1995), como cofactor de la proteínas descoplantes de la 

bomba de protones mitocondrial (Echtay et al. 2000; Echtay et al. 2001) y 

regulador de las propiedades fisicoquímicas de la membrana y como regulador 

de la disfunción endotelial vía incremento de óxido nítrico. (Turunen et al. 

6-10

Coenzima Q

6-10

Coenzima Q

Figura 1. Estructura química del CoQ  
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2004). Se han descrito también otras funciones como la de transportador de 

electrones en otros sistemas redox asociados a membranas, como el complejo 

de Golgi (Crane and Navas 1997) y la membrana plasmática (Sun et al. 1992; 

Villalba et al. 1995; Santos-Ocana et al. 1998b).  

 A parte de su función redox en la cadena de transporte de electrones 

(Crane et al. 1957), este lípido en su forma reducida (ubiquinol) actúa como un 

potente antioxidante en diversas membranas y lipoproteínas plasmáticas 

(Ernster and Dallner 1995; Navarro et al. 1998) que reacciona de forma directa 

contra radicales de oxígeno y lipoperóxidos para prevenir el daño a moléculas 

en diferentes tejidos y compartimentos celulares o de forma indirecta a través 

del reciclado de otros antioxidantes lipídicos como la vitamina E (Thomas et al. 

1996), o hidrosolubles como la vitamina C o ácido ascórbico. Esta función es 

de gran relevancia desde que es conocido como el único antioxidante lipofílico 

endógenamente sintetizado en todos los organismos. 

3.1. ESTRUCTURA Y PROPIEDADES FISICO-QUÍMICAS 
 

 El CoQ es un lípido hidrofóbico compuesto por un anillo benzoquinónico 

doblemente hidroxilado en las posiciones 1,4, y unido en la posición 3 a una 

cadena lateral de isoprenos. El número de unidades de isopreno que 

componen la cola hidrofóbica determina el tipo de coenzima Q. Así, nos 

podemos encontrar con 6 unidades (CoQ6) en Sacharomyces cerevisiae, 8 

unidades (CoQ8) en Escherichia coli, 9 unidades (CoQ9) en Caenorabditis 

elegans y 10 unidades (CoQ10) en Schizosaccharomyces pombe. Sin embargo 

la especificidad no es completa, pues podemos encontrarnos con ciertos 

organismos que producen distintas variedades (aunque en proporciones 

distintas), como en el caso de CoQ9 y CoQ10 en roedores y humanos y en 

Pneumocystis que produce CoQ7, CoQ8, CoQ9 y CoQ10 (Basselin et al. 2005). 

 

 Por otro lado el CoQ, en función del estado de oxido-reducción en el que 

se encuentre en las membranas, se denomina de distinta manera (Figura 2 ). 

Así en su estado oxidado se le denomina ubiquinona, presentando dos grupos 

cetónicos en posición para, que se transforma en semiquinona cuando se 

reduce uno de ellos aceptando un electrón, o ubiquinol cuando acepta los dos 
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electrones, presentando dos grupos hidroxilo y actuando como un potente 

antioxidante. 

 

 La cadena isoprenoide además determina la solubilidad de CoQ, siendo 

más soluble en solventes polares cuando menos números de isoprenos formen 

la cadena. 

3.2. FUNCIONES DEL COENZIMA Q 

3.2.1. FUNCIONES MITOCONDRIALES 

3.2.1.1. Transporte de electrones 
 

 El coenzima fue descubierto en 1955 por Festenstein.(Festenstein et al. 

1955). Seis años después Mitchell (Mitchell 1975) incluyó al CoQ en su teoría 

quimiosmótica de la conversión de la energía, como componente esencial en la 

respiración celular. Esta teoría hipotetizaba un flujo de electrones desde el 

NADH (dinucleótido de nicotinamida adenina) o el succinato hasta el oxígeno 

molecular en la cadena respiratoria, llevando consigo una liberación gradual de 

Ubiquinona (CoQ) Semiquinona (CoQH·)

Ubiquinol (CoQH 2)

Ubiquinona (CoQ) Semiquinona (CoQH·)

Ubiquinol (CoQH 2)

Figura 2. Química redox del coenzima Q

Ubiquinona (CoQ) Semiquinona (CoQH·)

Ubiquinol (CoQH 2)

Ubiquinona (CoQ) Semiquinona (CoQH·)

Ubiquinol (CoQH 2)

Figura 2. Química redox del coenzima Q
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energía y generación de un gradiente de protones a través de la membrana 

interna de la mitocondria para la síntesis de ATP (adenosina trifosfato) 

mediante la ATP sintetasa. Estudios metabólicos usando inhibidores de la 

cadena de transporte permitieron conocer los complejos de ésta. Mitchell 

(Mitchell 1975) atribuyó al CoQ la capacidad de transferir electrones desde los 

complejos I ó II hacia el complejo III y postuló las propiedades de la ubiquinona 

en función de tres atributos: 

 

o En condiciones fisiológicas, la reducción de la ubiquinona a ubiquinol 

implica el intercambio de dos electrones y dos protones, permaneciendo la 

molécula neutra. 

o El carácter hidrofóbico del CoQ lo mantiene confinado en las membranas. 

Su estructura permite la difusión a través de la bicapa lipídica y la buena 

accesibilidad de la cabeza polar a los bordes de la interfase membrana-

agua (Braun et al. 1986; Warncke et al. 1994).  

o La difusión del CoQ conecta complejos redox de forma lateral y también 

pone en contacto las fases acuosas de ambos lados de la membrana 

mediante el intercambio de protones. 

 
Figura 3. Transporte electrónico de la membrana interna mitocondrialFigura 3. Transporte electrónico de la membrana interna mitocondrial
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3.2.1.2. Los complejos mitocondriales 
 

 El transporte de electrones de la membrana interna mitocondrial se lleva 

a cabo a través de cinco complejos como se observan en la figura. 

Complejo I o NADH-ubiquinona oxidorreductasa.  EL NADH cede dos 

electrones a una molécula de CoQ que se reduce y capta dos protones (H+) de 

la matriz. La energía liberada permite la transferencia de 4 H+ desde la matriz al 

espacio intermembrana. 

 

Complejo II o succinato-ubiquinona oxidoreductasa.  El succinato dona dos 

electrones a una molécula de CoQ reduciéndola, que toma a su vez dos 

protones de la matriz. En este caso no hay transferencia de ningún protón al 

espacio intermembrana. 

 

Complejo III o ubiquinol citocromo c oxidoreductasa . Dos electrones 

donados por el ubiquinol (QH2) reducen dos moléculas de citocromo c, llevando 

consigo una transferencia de dos protones al espacio intermembrana. CoQ se 

oxida liberando otros dos protones más a espacio intermembrana, por lo tanto 

por cada molécula de CoQ que llega al complejo III, son transferidos 4 H+ hacia 

el espacio intermembrana. 

 

Complejo IV o citocromo c oxidasa.  Un electrón donado por el citcromo c 

reduce una molécula de oxígeno. Se requieren 4 moléculas de citocromo c que 

reduzcan una molécula de oxígeno y forme una molécula de agua. Es este 

proceso se transfieren 4 protones al espacio intermembrana. 

 

Complejo V o ATPasa mitocondrial.  La transferencia de protones a través de 

los complejos de la cadena respiratoria crea una gradiente electroquímico entre 

la matriz y el espacio intermembrana. El complejo V coduce el paso de 

protones de nuevo hacia la matriz catalizando la formación de un enlace de alta 

energía, en forma de ATP, a partir de ADP y una molécula de fosfato. 
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3.2.1.3. Proteínas desacoplantes 
 

 El CoQ tiene en la mitocondria otras funciones que no están 

directamente relacionadas con la cadena de transporte de electrones como la 

de cofactor para la función de proteínas desacoplantes (UCPs). Las UCPs son 

proteínas de la membrana interna mitocondrial cuya función biológica es la 

disipación controlada del gradiente de protones originado en la cadena de 

transporte de electrones en forma de calor sin producción de ATP. Este 

mecanismo disipador de energía es usado por los mamíferos en la grasa parda 

para mantener la temperatura corporal en situaciones de bajas temperaturas.  

 Recientemente se ha descrito que las UCPs juegan un papel importante 

en el control de secreción de insulina y en la reducción de la producción de 

especies reactivas de oxígeno, permitiendo un mecanismo adicional de 

defensa frente al extrés oxidativo (Zhang et al. 2001). En ausencia de CoQ la 

proteína Ucp1p en los lisosomas de E.coli es incapaz de permitir el transporte 

de protones, recuperando su funcionalidad al añadir CoQ a las membranas en 

presencia de ácidos grasos (Echtay et al. 2001). 

3.2.1.4. Poro de transición de la permeabilidad mitocondrial 
(PTPm) 

 

 Esta proteína forma un canal de transición de la membrana interna 

mitocondrial sensible a Ca2+ y juega un papel importante en diferente modelos 

de muerte celular (Marzo et al. 1998). La permeabilidad del poro está 

fuertemente regulada; y el calcio y varias quinonas actúan como inductores, 

inhibidores o inactivadores. Diversos estudios han demostrado que la longitud 

de la cola isoprenoide de los análogos de CoQ (Fontaine et al. 1998) modula la 

permeabilidad. El CoQ10, con una cadena larga de isoprenos induce el cierre 

del canal, impidiendo la despolarización del potencial de membrana evitando la 

depleción de la producción de ATP, activación de la caspasa-9 y la 

fragmentación del ADN en queratinocitos, señal de apoptosis (Vincent et al. 

2004). 
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3.2.1.5. Aceptor final en la síntesis de novo  de pirimidinas 
 

 El CoQ actúa como aceptor de electrones en la síntesis de novo de 

pirimidinas por la vía del orotato (Jones 1980; Nagy et al. 1992). El 

dihidroorotato es formado en el citosol a partir de n-carbamil aspartato, a través 

de la dihidroorotasa. Éste entra en la mitocondria, y a través de una enzima de 

la membrana interna mitocondrial, la dihidroorato deshidrogenasa, se 

transforma en orotato, cediendo dos electrones a CoQ que pasa a su estado 

reducido, ubiquinol. El orotato vuelve al citosol y tras varias reacciones 

catalizadas por la OMP-sintasa (Orotato fosforibosil transferasa) y la uracil 

monofosfato sintasa, se transforma en uracil monofosfato. 

3.2.2. FUNCIONES EXTRAMITOCONDRIALES 
 

 El coenzima Q, además de en la mitocondria, se localiza en otras 

membranas extramitocondriales, como en la membrana plasmática (Santos-

Ocana et al. 1998b), en el aparato de Golgi y lisosomas (Kalen et al. 1987; 

Takahashi et al. 1993); y granos azurófilos de los neutrófilos (Mollinedo and 

Schneider 1984; Segal and Abo 1993).  

3.2.2.1. Sistema redox de la membrana plasmática 
 

 De manera análoga a la mitocondria, la membrana plasmática es 

también una estructura activa desde el punto de vista redox (Villalba JM 2001.). 

El sistema de transporte electrónico asociado a la membrana plasmática está 

basado principalmente sobre la participación de diferentes NAD(P)H-

deshidrogenasas que aceptan electrones del NAD(P)H citosólico para reducir al 

CoQ, estando presente en la membrana plasmática a niveles comparables con 

los de la mitocondria (Kalen et al. 1987; Takahashi et al. 1993). En la 

membrana plasmática, la NADH-citocromo b5 reductasa (NADH-AFR 

reductasa) puede reducir el CoQ a través de un mecanismo de 1 electrón 

(Nakamura and Hayashi 1994), estando esta enzima implicada en el 

mantenimiento de los niveles basales de CoQ reducido en condiciones 

normales (Navarro et al. 1995). Además, la enzima NQO1 puede reducir el 

CoQ a través de un mecanismo de dos electrones (Li et al. 1995), 
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particularmente bajo condiciones de estrés oxidativo (Navarro et al. 1998; 

Navarro et al. 1999). Estos sistemas son responsables de la regeneración de 

CoQ reducido. 

3.2.2.2. Estrés oxidativo. Función antioxidante. 
 

 Estrés oxidativo se le denomina al estado celular ocasionado por el 

desequiibrio entre las moléculas prooxidantes, como las especies reactivas de 

oxígeno (ROS), y las moléculas antioxidantes en beneficio de las primeras. Las 

ROS se producen en la propia célula como consecuencia de la utilización del 

oxígeno como aceptor de electrones en el metabolismo celular de los 

organismos aerobios. Éstas son capaces de reaccionar con diferentes 

moléculas orgánicas que integran las estructuras vivas, desencadenando una 

serie de procesos de activación de sustancias antioxidantes que previenen o 

reparan el daño causado llegando incluso a inducir como mecanismo de 

defensa la muerte celular dirigida o apoptosis. 

 La membrana mitocondrial (Boveris and Chance 1973; Rolfe and Brown 

1997) es el compartimento de mayor producción de O2
− (anión superóxido) y 

H2O2 (peróxido de hidrógeno) en la célula (Papa and Skulachev 1997; 

Skulachev 1998). La formación de ROS es dependiente del estado de 

respiración de forma que cuando el potencial de membrana es alto y los niveles 

de ADP (adenosín difosfato) son bajos, los niveles de ROS aumentan. Otra 

fuente de ROS es la producción de H2O2 por la monoamina oxidasa en la 

mitocondria, las flavina oxidasas en los peroxisomas y la fuga de electrones 

desde el citocromo P-450 en el retículo endoplásmico (Chance et al. 1979; 

Halliwell and Gutteridge 1984; Cadenas et al. 1992). 

 Las especies reactivas de oxígeno son capaces de dañar a los lípidos, 

proteínas y ADN. La peroxidación lipídica se inicia con la pérdida de un 

hidrógeno en un grupo metilo de una ácido graso poliinsaturado. A partir de 

aquí puede reaccionar con otras macromoléculas desestabilizándolas. La 

oxidación proteica afecta a los residuos aminoacídicos formando radicales 

hidroxilo (Stadtman 1990; Stadtman and Berlett 1991). Su propagación puede 

darse dentro de la propia proteína e incluso en otros lípidos. Es más, la 

oxidación de las proteínas de membrana se debe también a los radicales libres 
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derivados de la peroxidación lipídica (Forsmark-Andree et al. 1995). Las 

proteínas dañadas son reconocidas por proteasas específicas y son 

degradadas completamente a aminoácidos. La síntesis de novo es el único 

mecanismo de reparación de proteínas (Grune et al. 1997; Ullrich et al. 1999). 

 Debido a la elevada tasa de generación de ROS en la mitocondria, la 

falta de protección de histonas y la limitada habilidad de reparación, el ADN 

mitocondrial tiene una exposición diez veces mayor al daño oxidativo que el 

ADN nuclear (Ozawa 1997). Existen dos mecanismos enzimáticos de 

reparación del ADN llevados a cabo por la ADN polimerasa y ADN ligasa 

(Wood 1996).  

 Los antioxidantes son agentes enzimáticos y no enzimáticos capaces de 

eliminar o prevenir la formación de ROS. Dentro de las enzimas antioxidantes 

se encuentran la superoxido dismutasa y varias peroxidasas tales como la 

glutation peroxidasa, catalasa, tioredoxin reductasa y peroxiredoxina (Holmgren 

and Bjornstedt 1995; Wood et al. 2003). Los agentes no enzimáticos incluyen a 

la vitamina C y E, carotenoides, glutation, α-ácido lipoico, flavonoides y la forma 

reducida de CoQ (ubiquinol). Una forma de como las células responden al 

estrés oxidativo es incrementando la transferencia de electrones a través de la 

membrana plasmática para reducir oxidantes extracelulares con equivalentes 

de reducción intracelulares, principalmente el NAD(P)H y el ascorbato (May 

and Qu 1999; del Castillo-Olivares et al. 2000). Otra es manteniendo el 

coenzima Q en su estado reducido.  

 El CoQ reducido de la membrana plasmática es un potente antioxidante 

que protege los lípidos frente al daño oxidativo (Frei et al. 1990; Stocker et al. 

1991), y mantiene otros antioxidantes en sus formas reducidas (Kagan et al. 

1990; Beyer 1994; Santos-Ocana et al. 1998a). Bajo condiciones de estrés 

oxidativo, el sistema antioxidante dependiente del CoQ puede activarse en la 

membrana plasmática de hígado de rata debido al incremento de CoQ9, CoQ10 

y de citocromo b5 reductasa, así como por la translocación de NQO1 soluble 

hacia la membrana plasmática (Navarro et al. 1998; Navarro et al. 1999). Por 

tanto, la cadena de transporte electrónico de la membrana plasmática y el CoQ 

interaccionan para proteger la célula del estrés oxidativo. 

 La oxidación de las proteínas de membrana  puede también ser 

prevenida por CoQ reducido (Forsmark-Andree et al. 1995; Forsmark-Andree et 
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al. 1996; Forsmark-Andree et al. 1997). La oxidación del ADN medida por la 

formación de 8-hidroxideoxiguanosina en las mitocondrias de hígado de ratón y 

la rotura  de las hebras de ADN en linfocitos humanos es también prevenida 

por la administración de CoQH2 tanto in vitro como in vivo (Ernster and Dallner 

1995; Tomasetti et al. 1999; Tomasetti et al. 2001) 

 Es importante señalar que, mientras que los incrementos en CoQ 

pueden tener efectos antioxidantes beneficiosos, el CoQ puede también actuar 

como prooxidante, de modo que un incremento excesivo en su contenido 

podría ser deletéreo (James et al. 2004; Rodriguez-Aguilera et al. 2005). Se 

requieren estudios adicionales para determinar hasta qué punto la RC altera el 

contenido mitocondrial de CoQ, la evolución temporal de tales cambios, y la 

distribución tisular de los mismos. 

 En condiciones de alto poder reductor en el citosol, el CoQ presente en 

la membrana plasmática reduce compuestos extracelulares estabilizando el 

ascorbato presente en el medio. Una vez oxidado, el estado ubiquinona se 

regenera por medio del NADH (Gomez-Diaz et al. 1997). Esto no es más que 

una un sistema de protección frente a oxidantes extracelulares usando 

equivalentes de reducción citosólicos.  De hecho este papel junto con el papel 

de reducción del radical tocoferilo para regenerar tocoferol en la bicapa lipídica 

(Stocker et al. 1991) es un modelo de protección antioxidante donde el CoQ 

protege tanto la fase acuosa como a la fase lipídica de la célula frente a 

compuestos oxidantes. 

3.2.2.3. CoQ y apoptosis 
 

 Además de actuar como antioxidante, la reducción de CoQ por el 

sistema redox de la membrana plasmática puede también desempeñar un 

papel en la apoptosis. La ceramida se produce por una esfingomielinasa neutra 

dependiente de Mg2+ localizada en la membrana plasmática. Se cree que esta 

producción de ceramida es importante disparando la apoptosis en respuesta a 

la exposición de diversos factores de estrés (Navas et al. 2002; Navas and 

Manuel Villalba 2004). El CoQ reducido puede actuar como un eficaz inhibidor 

de la esfingomielinasa neutra de la membrana plasmática (Martin et al. 2001; 

Martin et al. 2002) y, por tanto, probablemente ejerce un efecto opuesto a la 
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apoptosis. El CoQ también parece inhibir la activación de la caspasa-3, 

presumiblemente disminuyendo la producción de ceramida (Navas et al. 2002). 

Por tanto, la estimulación del sistema redox de la membrana plasmática por la 

RC podría también contribuir a una extensión de la longevidad mediante la 

inhibición de al menos un factor que contribuye a la apoptosis.  

 

4. DISTRIBUCIÓN DEL COENZIMA Q 

 

 Las distintas funciones de la ubiquinona como componente lipofílico 

esencial en la cadena de transporte de electrones así como el papel que 

desempeña sobre la bioenergética mitocondrial, el efecto sobre la fluidez de 

membrana y su función protectora sobre los fosfolípidos de membrana 

susceptibles de peroxidación hacen de la distribución de coenzima Q un 

elemento importante para determinar sus efectos. 

 La identificación de ubiquinona mediante cromatografía HPLC ha 

resultado ser un método relativamente sencillo y sensible para la cuantificación 

de este lípido consiguiendo una máxima resolución (Ikenoya et al. 1981). La 

cuantificación en base a la máxima absorción a 275 nm es muy ventajosa, pues 

no existen otros lípidos o contaminantes que interfieran en esta región. 

Numerosos artículos científicos basados en esta técnica han demostrado que 

la distribucción de CoQ no es homogénea en la membrana (Saito et al. 2009), 

así como tampoco lo es a nivel celular o tisular ni entre especies.  

4.1. LOCALIZACIÓN INTRAMEMBRANOSA 
 

 Los lípidos sintetizados a 

través de la vía del mevalonato 

alteran las propiedades de las 

membranas. La cadena de CoQ 

se encuentra localizada en la 

región central e hidrofóbica de 

la membrana, entre la bicapa 

de fosfolípidos (Cornell et al. 1987). El anillo benzoquinona del CoQ con 

Figura 4. Localización intramembranosa del CoQ 
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propiedades redox, se localiza en la superficie de la membrana externa o 

interna, dependiendo de su requerimiento funcional (figura 4 ). La cadena 

lateral desestabiliza la membrana, incrementando su fluidez y permeabilidad. Si 

la membrana fuera deficiente en isoprenos, podrían traer consecuencias 

funcionales deletéreas debido a que no alcance una fluidez óptima para ejercer 

adecuadamente sus funciones celulares. 

4.2. DISTRIBUCIÓN CELULAR 
 

  La ubiquinona se ubica en la membrana mitocondrial interna en 

mayor concentración que otros componentes de la cadena de transporte de 

electrones. Una tasa normal de respiración requiere el mantenimiento de unos 

niveles elevados de ubiquinona, de forma que una bajada de esos niveles 

podría alterar el mantenimiento normal de esta función. La ubiquinona además 

está presente en todas las membranas celulares como la membrana 

plasmática (Fernandez-Ayala et al. 2005), endomembranas y lipoproteínas del 

suero (Kalen et al. 1987; Takahashi et al. 1993) actuando como un potente 

antioxidante (Villalba 2000).  

 La presencia de CoQ en las membranas extramitocondriales sugiere la 

existencia de un mecanismo de síntesis y distribución definido entre las 

membranas. La mitocondria contiene la mayoría de enzimas de la vía de 

síntesis (Jonassen 2000; Jiang et al. 2001) pero se ha comprobado que en el 

retículo endoplásmico y en las vesículas de Golgi también aparece actividad 

enzimática, incluso en peroxisomas (Kovacs et al. 2002; Tekle et al. 2002). La 

presencia de señales diana mitocondrial en los genes de síntesis de CoQ y la 

localización de esas proteínas en la mitocondria y no en el resto de orgánulos, 

sugieren que la biosíntesis se completa en la mitocondria desde donde el CoQ 

es transportado a las otras membranas dentro de la célula. Estudios recientes 

en células humanas (HL-60) apoyan esta hipótesis, al observar que la primera 

localización del CoQ endógeno se da en la mitocondria y que mediante una vía 

endo-exocítica se distribuye a lo largo de las membranas extramitocondriales, 

así como el CoQ exógeno es incorporado a la fracción endo-lisosomal y 

transportado posteriormente a la mitocondria siguiendo la vía antes 

mencionada (Fernandez-Ayala et al. 2005). 
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 La heterogeneidad de CoQ parece ser requerida para realizar su función 

antioxidante (Matsura et al. 1991), siendo mayor su potencial antioxidante 

cuanto mayor numero de isoprenos disponga la cadena lateral. En cambio, los 

ensayos muestran lo contrario, al menos en cerebro de rata donde una tercera 

parte de CoQ posee residuos de 10 isoprenos, siendo el patrón de distribución 

idéntico en distintas regiones y también en organelas subcelulares (Zhang et al. 

1996). Al contrario que en estos ensayos, en otros casos se ha comprobado 

que el tipo de CoQ es relevante en la activación de UCPs así como que la 

regulación del poro PTP tiene un requerimiento de CoQ selectivo (Echtay et al. 

2001; Walter et al. 2002). En células del ganglio dorsal de rata infectadas con 

paramixovirus (virus de pareras) se observaba una reducción de los niveles de 

CoQ9 y CoQ10 ocasionando una degeneración neuronal (Edlund et al. 1994). 

Estas células eran recuperadas por adición de CoQ10 en el cultivo pero no de 

CoQ9. 

4.3. DISTRIBUCIÓN TISULAR 
 

 La forma de CoQ predominante en ratas es la que contiene nueve 

residuos en su cadena lateral (CoQ9), aunque también presenta niveles 

relativamente elevados de CoQ10 (Aberg et al. 1992). Su distribución en varios 

órganos es bastante distinta del resto de lípidos sintetizados a partir de la vía 

del mevalonato. En cerebro, páncreas y pulmón, los niveles de ubiquinona son 

similares en ratas y humanos, pero en la mayoría de los otros órganos en 

humanos  las cantidades son considerablemente más bajas que aquellas 

observadas en rata (Rousseau and Varin 1998). En humanos, el CoQ9 

constituye el 2-5 % del total de ubiquinona, siendo CoQ10 la forma 

predominante. Los niveles de ubiquinona son determinantes en un gran 

número de patologías. 

 En ratones, el contenido de CoQ medido en homogenados de diferentes 

tejidos varía incluso hasta 100 veces, siguiendo el orden: 

riñón > corazón > esqueleto > músculo > cerebro > hígado (Lass et al. 1999b; 

Lass and Sohal 2000). Las concentraciones de CoQ en la mitocondria también 

variaban en los distintos tejidos, siendo el corazón el órgano que contenía 

niveles 3.6-, 3.3-, 2.7- y 1.5-veces más elevados que los observados en riñón, 
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hígado, cerebro y músculo esquelético respectivamente (Sohal and Forster 

2007). 

4.4. DISTRIBUCIÓN A NIVEL DE ESPECIE  
 

  Las variaciones encontradas en el contenido de CoQ y el ratio 

CoQ9/CoQ10 a nivel de tejido hizo cuestionarse si estos cambios eran 

fisiológicamente significativos afectando a las funciones mitocondriales. Un 

estudio realizado en mitocondrias aisladas del corazón de nueve especies de 

mamíferos mostraba una evidente diferencia en la distribución de los 

homólogos de CoQ a nivel de especie pero además la tasa de generación de 

O· ̄2 se correlacionaba directamente con el contenido mitocodrial de CoQ9 e 

inversamente con el contenido de CoQ10 de todas las especies de mamífero 

estudiadas (Lass et al. 1997) 

 El contenido total de CoQ (CoQ9 + CoQ10) de cada mamífero variaba un 

factor de dos veces al comparase con el resto siguiendo este orden: 

caballo = ratón = vaca = oveja = cabra > rata > cerdo = conejo > cobaya, sin 

embargo el ratio CoQ10/CoQ9 variaban hasta 60 veces entre especies. El 

contenido total de CoQ no se relacionaba significativamente con la longevidad 

máxima de cada especie pero curiosamente el contenido de CoQ9 era 

inversamente y el contenido de CoQ10 directamente correlacionado con la 

longevidad máxima de cada especie. En especies menos longevas como el 

ratón o rata, casi el 90% del contenido de CoQ mitocondrial era CoQ9 mientras 

que el cobaya mantenía unos niveles equilibrados entre los dos homólogos de 

CoQ. En la mitocondria de especies más longevas, como el conejo, cerdo, 

cabra, oveja, vaca y caballo, el contenido de CoQ10 era la forma predominante, 

constituyendo el CoQ9 un 1,3-4,0 % del contenido total de ubiquinona (Sohal 

and Forster 2007).  
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5. BIOSÍNTESIS DE COENZIMA Q 

  

 La ruta biosintética de CoQ en eucariotas ha sido caracterizada 

mediante los intermediarios acumulados en cepas de mutantes deficientes en 

CoQ en Saccharomyces cerevisiae  (Meganathan and C 1996 

; Jonassen et al. 2001; Turunen et al. 2004). La biosíntesis de CoQ comienza 

con la formación de ácido hidroxibenzoico al que se le une una cola lipídica 

poliisoprenoide (Olson and Rudney 1983; Pennock 1983).  

 Este lípido es el producto de dos vías biosintéticas diferentes: la síntesis 

de 4-hidroxibenzoato (4-HB), derivado del metabolismo de la tirosina 

(aminoácido esencial en mamíferos) y la síntesis de la cadena lateral de 

isoprenos que comienza con la conversión de acetil-coenzima A (CoA) a través 

de la ruta de mevalonato, en farnesil pirofosfato (FPP). (Grunler et al. 1994). 

Entonces la trans-prenil transferasa (Coq1p) cataliza la condensación de FPP 

con varios IPPs (isopentenil pirofosfatos), todos en configuración trans, para 

formar la cadena larga isoprenoide (Turunen et al. 2004). Este enzima es por lo 

tanto el responsable de determinar el tipo de CoQ por el número de isoprenos 

que une a la cadena. Estas dos vías convergen en un paso terminal, donde 4-

HB y poliprenil pirofosfato son unidos mediante una reacción de condensación 

catalizada por la enzima poliprenil 4-hidroxibenzoato transferasa (Coq2p), 

originando una molécula intermediaria denominada poliprenil 4-

hidroxibenzoato. 

 

 

  
 Figura 5. Ruta de biosíntesis del CoQ. El dimetilalil (2) e isopentenil difosfato (3) 
son los precursores del poliprenil difosfato (4), catalizado por Coq1p (eucariotas) o Ispb 
(E.coli). Después de la formación de 3-poliprenil-4-hidroxibenzóico (5), que en 
S.cerevisiae es HHB o 3-hexaprenil-4-hidroxibenzoato, por la acción del ácidop-
hidroxibenzóico:poliprenil transferasa (Coq2p o UbiA), las rutas biosistéticas de CoQ 
propuestas en eucariotas y procariotas divergen. Los demás intermediarios de la ruta 
son 2-poliprenilfenol (6); 2-poliprenil-6-hidroxifenol (7); ácido 3,4-dihidroxi-5-
poliprenilbenzóico (8); ácido 3-metoxi-4-hidroxi-5-poliprenilbenzóico (9); 2-poliprenil-6-
metoxifenol (10); 2 poliprenil-6-metoxi-1,4-benzoquinol (11); 2-poliprenil-3-metil-6-metoxi-
1,4-benzoquinol o 5-demetoxiubiquinol (12); 2-poliprenil-3-metil-5-hidroxi-6-metoxi-1,4-
benzoquinol o demetil-QH 2 (13) y coenzima QH 2. Los compuestos 11 y 13 son los 
intermediarios hipotéticos en la ruta de biosíntesis de S. cerevisiae , mientras que el 
compuesto 7 pertenece a la ruta de E. coli . 
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 El orden de las subsiguientes reacciones de modificacion del anillo 

aromático es especulativo, pues únicamente algunos de los intermediarios de 

estos pasos de síntesis han recuperado su actividad en cepas mutantes de 

levaduras. Las modificaciones del anillo propuestas actualmente comienzan 

con una hidroxilación seguido de una O-metilación y descarboxilación para 

formar el intermediario fenólico 6-metoxi-2-poliprenil. A continuación son 

requeridos dos pasos de hidroxilación, una C-metilación y una O-metilación, 

para generar completamente el CoQ. 

 

 Hasta el momento han sido identificados nueve grupos de 

complementación de mutantes de levaduras deficientes en CoQ (COQ1 a 

COQ9) (Tzagoloff and Dieckmann 1990; Johnson et al. 2005). Los homólogos  

en mamíferos han sido identificados mediante homología de secuencias. Las 

proteínas coq2p, coq3p y coq7p complementaban la funcionalidad en mutantes 

nulos de levadura (Vajo et al. 1999; Jonassen 2000; Forsgren et al. 2004), 

indicando así que  la vía de síntesis de Q está conservada en humanos. Se 

cree que todas la enzimas eucarióticas involucradas en la biosíntesis de 

ubiquinona son muy similares a las estudiadas en S. cerevisiae, excepto para 

la trans-poliprenil difosfato sintasa (Kawamukai 2002; Okada et al. 2004). Este 

enzima pertenece a la familia de trans-prenil transferasa de clase III y 

determina la longitud de la cadena isoprenoide del CoQ en microorganismos y 

presumiblemente en mamíferos. Mientras que la clase I y II producen cadenas 

cortas y medias de isoprenos, las enzimas de clase III únicamente producen 

cadenas largas de isoprenos aunque aún no están bien caracterizadas (Ogura 

and Koyama 1998). 

 

 Los mutantes coq en levaduras son incapaces de crecer en fuentes de 

carbono no fermentables tales como glicerol o etanol y crecen formando 

colonias petite en presencia de glucosa. (Tzagoloff et al. 1975a; Tzagoloff et al. 

1975b). La característica peculiar de estos mutantes es que son defectivos en 

la actividad NADH-citocromo c reductasa y succinato-citocromo c reductasa en 

mitocondrias aisladas de cada mutante coq, pudiendo recuperar esa función a 

niveles comparables a los de una cepa silvestre por adición de CoQ2 (Tzagoloff 

et al. 1975b; Johnson et al. 2005). También el CoQ6 exógeno puede recuperar 
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a los mutantes coq cultivados en medio líquido en condiciones aerobias, 

recuperando la respiración. (Jonassen et al. 1998; Do et al. 2001).  

 Actualmente se ha identificado un nuevo mutante coq en levaduras que 

muestra defectos en la respiración en Q dependiente de oxidación de NADH y 

succinato (Barros et al. 2005). Por otro lado, y en contra de los otros mutantes 

(coq1-coq9), el mutante coq10 prácticamente posee niveles normales de CoQ6, 

sugiriendo que la proteína que codifica COQ10 no es requerida para la 

biosíntesis de CoQ. En cambio, el polipéptido Coq10p podría funcionar como 

una chaperona de unión a CoQ en el transporte de electrones de la respiración.  

 Mientras que a las proteínas Coq1p, Coq2p, Coq3p, Coq5p, Coq6p, y 

Coq7p se les asocia con funciones enzimáticas conocidas en la biosíntesis de 

Q (Jonassen et al. 2001; Gin et al. 2003), no está aún claro si las otras 

proteínas Coq también poseen actividad enzimática. Los polipéptidos Coq1p-

Coq9p se localizan en la mitocondria (Hsu et al. 1996; Dibrov et al. 1997; 

Jonassen et al. 1998; Leuenberger et al. 1999; Belogrudov et al. 2001; Do et al. 

2001; Gin et al. 2003; Gin and Clarke 2005; Johnson et al. 2005) . 

5.1. PROTEÍNAS QUE INTERVIENEN EN LA SÍNTESIS DE 
COENZIMA Q 

  

 Aunque los genes responsables de la parte final de la biosíntesis de Q 

han sido clonados en bacteria y levaduras, aún hay una limitada información 

sobre las enzimas biosintéticas en mamíferos. A continuación se citan cada 

enzima por separado con los últimos avances en organismos eucariotas que 

nos aproximen a su posible función dentro de esta ruta biosintética. 

5.1.1.  Coq1p 
 

 En S.cerevisie este enzima cataliza la formación de la cola isoprenoide 

(trans-poliprenil difosfato sintasa). Está codificada por el gen COQ1 (Ashby and 

Edwards 1990), que es responsable de determinar la longitud de la cadena de 

isoprenos específica de especie (Okada et al. 1996). Estas enzimas forman 

heterotretámeros en Schizosaccharomyces pombe, en ratones y en humanos 

(Saiki et al. 2003; Saiki et al. 2005). En otros organismos como bacterias, 

plantas (Arabidopsis thaliana) (Jun et al. 2004) y otras levaduras (S. cerevisiae) 
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la trans-prenil difosfato sintasa está formada por un solo polipéptido. Los 

componentes de COQ1 se denominan mSPS1 (solanesil difosfato sintasa) y 

mDLP1 (D-less poliprenil difosfato sintasa) en ratón (hDPS1, decaprenil 

difosfato sintasa, y hDLP1 en humanos, respectivamente). Las distintas 

isoprenil difosfato sintasas de eucariotas 

contienen siete motivos altamente 

conservados (Wang and Ohnuma 2000). La 

expresión de los homólogos de COQ1 en 

una amplia variedad de organismos permiten 

restaurar la biosíntesis de Q y la respiración 

en mutantes nulos de Coq1p en levaduras 

(Okada et al. 1997; Jun et al. 2004).  

 La expresión de ambas subunidades 

de la trans-poliprenil difosfato sintasa en S. 

pombe, ratón y humanos restaura la 

producción de la enzima y síntesis de CoQ en los ensayos de 

complementación (Saiki et al. 2003; Saiki et al. 2005). Pero además se ha 

demostrado que la especificidad de Coq1p está conservada dentro su 

secuencia génica pues la expresión cruzada de diferentes trans-prenil 

transferasas altera la longitud de la cadena lateral en el CoQ (Okada et al. 

1996). Las dos isoformas son necesarias para determinar la cadena lateral del 

coenzima Q, aunque la isoforma mSPS1 (hDPS1) juega un papel más 

determinante que mDLP1 (hDLP1) (Saiki et al. 2005). Coq1p en S.cerevisiae se 

encuentra periféricamente asociada con la membrana mitocondrial interna en el 

lado de la matriz (Gin and Clarke 2005) . 

5.1.2.  Coq2p 
 

 Este enzima, 4-hidroxibenzoato poliprenil-transferasa, posee una función 

crucial, pues es responsable de la condensación de la cadena lateral 

isoprenoide con el anillo 4-hidroxibenzoato, generando el primer intermediario 

de unión a membrana, el ácido 4-hidroxi-3-poliprenil benzoico. El gen que 

codifica este enzima en S.cerevisiae y Homo sapiens se denomina COQ2 

(Ashby et al. 1992; Forsgren et al. 2004). Ortólogos/homólogos han sido 

Figura 6. Esquema de COQ1 en 
Schizosaccharomyces pombe , 
ratón y humano. 
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aislados en otros eucariotas (Uchida et al. 2000; Okada et al. 2004; Ohara et al. 

2006). Ensayos in vitro en hígado de rata demostraron que su actividad está 

presente principalmente en la mitocondria (Momose and Rudney 1972). En 

general, estos homólogos no demuestran especificidad por la longitud de la 

cadena que dispone el susbtrato isoprenil difosfato (Ashby et al. 1992; 

Meganathan 2001; Okada et al. 2004; Gin and Clarke 2005). Sin embargo 

dicha especificidad se ve afectada por la concentración de Mg2+ en extractos 

crudos de levadura (Ashby et al. 1992). Mediante estudios in vitro se ha 

demostrado que el polipéptido es importado y enteramente procesado dentro 

de la mitocondria (Leuenberger et al. 1999). Esta proteína se comporta como 

una proteína integral de membrana asociada a la membrana mitocondrial 

interna del lado de la matriz. 

5.1.3.  Coq3p 
 

 Este enzima, codificada por el gen COQ3, cataliza dos pasos de O-

metilación en la ruta biosintética (Poon et al. 1999). El gen COQ3 fue 

originalmente identificado en S. cerevisiae (Clarke et al. 1991) por su capacidad 

en restaurar la biosíntesis de CoQ y la respiración en un mutante coq3 llamado 

C39 (Tzagoloff et al. 1975b; Sippel et al. 1983). Los homólogos funcionales de 

este gen han sido también aislados en mamíferos (Marbois et al. 1994; 

Avelange-Macherel and Joyard 1998; Jonassen 2000). La secuencia 

aminoacídica de la proteína codificada por los homólogos COQ3 en ratones, A. 

thaliana, y humanos contiene cuatro regiones conservadas en una gran familia 

de enzimas metiltransferasas que usan S-adenosimetionina (SAM or AdoMet) 

como donador de metilo (Kagan and Clarke 1994; Niewmierzycka and Clarke 

1999) y requiere un catión divalente (Turunen et al. 2004). Como la mayoría de 

los otros polipéptidos Coq, también presenta una secuencia de reconocimiento 

de mitocondria en el extremo N-terminal. Ensayos in vitro (Hsu et al. 1996) y 

estudios de localizacion subcelular (Poon et al. 1999) han demostrado que la 

pre-proteína de Coq3p era importada y procesada a su forma madura dentro de 

la mitocondria, en una vía dependiente del potencial de membrana. Mediante 

estudios de fraccionamiento submitocondrial se ha demostrado finalmente que 



Introducción 
 

 32

se trata de una proteína periférica asociada a la matriz del lado de la 

membrana interna mitocondrial (Poon et al. 1999).  

 La O-metiltransferasa Coq3p tiene especificidad por sustratos externos. 

Este reconocimiento es una característica que comparte con catecol-O-

metoiltranaferasa (COMT), la cual tiene numerosos sustratos fisiológicos 

incluyendo los precursores de la biosístesis de dopamina, ciertos esteroides y 

neurotransmisores (Vidgren et al. 1999). Pero hay que tener en cuenta que la 

secuencia de aminoácidos de COMT no guarda homología con la de Coq3p de 

levadura salvo en el motivo conservado metiltransferasa (Turunen et al. 2004). 

5.1.4.  Coq4p 
 

 Al igual que el gen COQ3, el gen COQ4 de S.cerevisiae fue clonado al 

comprobar su complementación funcional en mutantes coq4 deficientes en 

CoQ portando una mutación localizada en E266K (C9-E1 o coq4-1) 

(Belogrudov et al. 2001). La función enzimática de Coq4p, una proteína 

periférica asociada a la membrana mitocondrial interna en el lado de la matriz 

es aún desconocida (Belogrudov et al. 2001). Se especula que esta proteína 

podría tener funciones de hidroxilación o carboxilación en los posbles pasos 

aún no bien caracterizados de la biosíntesis de CoQ. Su secuencia 

aminoacídica no comparte secuencias significativas de homología con otros 

dominios proteicos de actividad conocida. 

 Resulta significativo el hecho de que los niveles basales de Coq3p y 

Coq7p son disminuídos en mutantes nulos de coq4, recuperando la normalidad 

en mutantes coq4-1(Belogrudov et al. 2001). Este resultado, junto con un 

reciente trabajo que demuestra que el polipéptido nativo Coq4p co-migra con 

Coq3p, Coq6 y Coq7 en un complejo de alto peso molecular (Marbois et al. 

2005; Tran et al. 2006), indican que Coq4p posee un rol estructural en el 

complejo polipeptídico de biosíntesis de CoQ. 

5.1.5.  Coq5p 
 

 Esta enzima, denominada 2-metoxi-6-poliprenil-1,4 benzoquinona 

metiltransferasa, cataliza el único paso de C-metilación en la biosíntesis de 

CoQ, generando el intermediario 2-metoxi-5-metil-6-poliprenil-1,4-
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benzoquinona. En S.cerevisiae se codifica por el gen COQ5. Fue aislado de 

una genoteca de ADN genómico de levadura debido a su capacidad por 

restaurar la respiración en mutantes de coq5 con mutaciones puntuales coq5-1 

(Barkovich et al. 1997; Dibrov et al. 1997). 

 Se ha demostrado que la expresión de COQ5 está regulada por 

tratamientos de glicerol y ácido oleico, observándose una mayor inducción 

durante el crecimiento con ácido oleico (Hagerman et al. 2002; Hagerman and 

Willis 2002). El ORF (marco abierto de lectura) de COQ5 porta cuatro 

secuencias de motivos conservados en una larga familia de enzimas 

metiltransferasas dependientes de AdoMet (Katz et al. 2003). Mediante análisis 

in vitro se ha demostrado que la longitud de la cola isoprenoisde del CoQ no 

juega un papel crucial en el reconociemiento a nivel de sustrato de la proteína 

Coq5p. El NADH es esencial para la actividad enzimatica óptima y es 

mayoritariamente requerido para convertir la quinona en hidroquinona, 

generando un nucleófilo para la transferencia de un grupo C-metilo. Se han 

realizado ensayos de fraccionamiento submitocondrial que demostraron que la 

proteína Coq5p está periféricamente asociada con la membrana mitocondrial 

interna del lado de la matriz (Baba et al. 2004). 

 

 Los mutantes coq5-2 y coq5-5, mantienen de manera significativa. los 

niveles normales de los polipeptidos Coq3p, Coq4p, y Coq5p, mientras que 

todas estas proteínas disminuían espectacularmente su expresión en E.coli 

ubiE, un homólogo de COQ5 (Lee et al. 1997). Estos resultados sugieren que 

Coq5p es esencial para la estabilidad y la actividad de al menos dos de los 

otros polipéptidos coq, y aportan evidencias genéticas para la formación de un 

complejo de polipéptidos coq en la biosisntesis de CoQ en levaduras. 

5.1.6.  Coq6p 
 

 COQ6 no es un gen esencial para la viabilidad de las levaduras, pero es 

requerido para su crecimiento en fuentes de carbono no fermentables (Gin et 

al. 2003). A nivel de proteína, se encuentra ubicada en la mitocondria, 

importada mediante una vía dependiente del potencial de membrana y está 
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periféricamente asociada con la membrana interna de lado de la matriz (Gin et 

al. 2003). 

 Todos los homólogos de COQ6 en S. cerevisiae, H. sapiens, raton y 

C.elegans contienen tres regiones conservadas (Gin et al. 2003): de unión a 

ADP (Wierenga et al. 1986), de un motivo de unión a FAD/NAD(P)H (Eppink et 

al. 1997), y de secuencia consenso que se une al motivo ribitil de FAD (Eggink 

et al. 1990). 

 Debido a este tercer motivo conservado, se ha considerado a Coq6p una 

proteína monooxigenasa dependiente de flavina responsable de añadir el grupo 

hidroxilo al ácido 4-hidroxi-3-poliprenil benzoico y/o 6-metoxi-2-poliprenil fenol, 

en dos pasos de hidroxilación aún no caracterizados en la biosíntesis de CoQ. 

5.1.7.  Coq7p 
 

 El gen en levaduras COQ7/CAT5 fue aislado y caracterizada su función 

como gen codificador de una proteína necesaria en la biosintesis de CoQ 

(Tzagoloff and Dieckmann 1990; Marbois and Clarke 1996). Está implicado en 

la represión/desrepresión de catabolitos órgánicos (Proft et al. 1995).en un 

sistema que regula la transcripción de los genes de la gluconeogénesis, 

metabolismo alternativo de carbohidratos, y respiración (Gancedo 1998). Por lo 

tanto, se ha demostrado que los defectos en la regulación de catabolitos en 

mutantes de coq7, forman parte de un efecto secundario en la deficiencia de la 

respiración y podría ser recuperado con la adicción de CoQ6 (Jonassen et al. 

1998), implicando directamente a coq7 en la biosíntesis de Q. Además, la 

expresión de los homólogos de COQ7 de C.elegans (Ewbank et al. 1997), ratas 

(Jonassen et al. 1996), o humanos (Vajo et al. 1999) recuperaban el 

crecimiento en fuentes de carbono no fermentables de mutantes coq7 de 

levaduras, indicando su conservación funcional a nivel de especie.  

 Marbois y Clarke, comprobaron su función en la hidroxilación de 5-

demetoxiubiquinol (DNQH2) (Marbois and Clarke 1996). El mutante de levadura 

G65D coq7 acumula DMQ6, así como el intermediario ácido 3-hexaprenil-4-

hidroxibenzoico (HHB), aunque produjeran únicamente HHB (Marbois and 

Clarke 1996). Igual ocurría para el mutante E194K, y en cambio no se 

detectaba en cepas donde la mitad del carboxi-terminal de la proteína estaba 
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ausente (Padilla et al. 2004). Estos resultados sugieren que la proteína Coq7p 

se encuentra también implicada en uno o más pasos de monooxigenasa o 

funciona como un componente esencial del hipotetizado complejo 

multifiuncional de todas las proteínas Coq. Su función bioquímica como 

hidroxilasa fue más bien apoyada por la determinación de su pertenencia a una 

familia de oxidasas de unión a hierro conteniendo una secuencia conservada 

de un dominio de ligandos de hierro, EXXH (Stenmark et al. 2001).  

 Los homólogos en Pseudomonas aeroginosa, Thiobacillus ferroxidans, 

C.elegans recuperaban la biosíntesis de Q en mutantes E.coli ubiF (Stenmark 

et al. 2001; Adachi et al. 2003), siendo UbiF, una hidroxilasa DMQ dependiente 

de flavina que no comparte homología con la proteína Coq7p pero que se ha 

demostrado que complementa funcionalmente con mutante nulos de coq7 y 

coq7E194K (productor de DMQ6 con mejor eficiencia en este último) (Tran et 

al. 2006). La conclusión final nos lleva a que la función de coq7 es la 

hidroxilación de DMQ. Es más, los niveles continuos y basales de los 

polipéptidos coq3, coq4 y coq6 fueron mayores en mutantes coq7E194K que 

en mutante nulos, sugiriendo que la proteían coq7 y DMQ6 son necesarios 

para estabilizar otros polipéptidos Coq.  

 Recientemente estudios de fraccionamiento submitocondrial 

demostraron que la proteína coq7 de levaduras así como su homólogo en 

ratones (Jiang et al. 2001), se encuentra periféricamente asociado a la 

membrana interna en el lado de la matriz. Esto sugiere que Coq7p es una 

proteína interfacial en la membrana mitocondrial interna (Stenmark et al. 2001; 

Berthold and Stenmark 2003). 

5.1.8.  Coq8p 
 

 El gen COQ8 fue inicialmente identificado como una ABC1 (Actividad del 

complejo bc1), por su habilidad a suprimir parcialmente el defecto de traducción 

del citocromo b debido a la mutación cbs-223 en el gen CBS2. Se trata de un 

gen nuclear en levaduras que codifica un activador de la traducción de 

citocromo b (Rodel 1986).  

 La inactivacion de ABC1 resulta en un defecto en respiración y la 

usencia de NADH-citocromo c reductasa (Bousquet et al. 1991); un fenotipo 
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similar al de cepas deficiente en CoQ (Tzagoloff and Dieckmann 1990). 

Subsecuentemente se demostró que los compeljos de respiración II, III, y IV de 

los mutantes nulos de abc1 eran termosensibles y que la adición de CoQ 

exógeno podría parcialmente compensar la deficiencia de la respiración 

(Brasseur et al. 1997). Estos resultados apoyan la hipótesis de que el producto 

del gen ABC1 puede funcionar como una chaperona esencial para la propia 

conformación y actividad de bc1 y sus complejos vecinos (Brasseur et al. 

1997). Sin embargo, Do y colaboradores (Do et al. 2001) demostraron que el 

gen COQ8 requerido para la biosíntesis de Q (Poon et al. 1997), coincide con 

el gen ABC1 y sugiriendo que la deficiencia de CoQ es exclusivamente 

responsable por los efectos pleiotropicos de los mutantes abc1/coq8. 

 Aunque su función bioquímica en la biosíntesis de Q es aún 

desconocida, la proteína Coq8/Abc1 ha sido clasíficada como una kinasa al ser 

identificados cuatro motivos kinasa conservados en su secuencia aminoacídica 

(Leonard et al. 1998). 

5.1.9.  Coq9p 
 

 El gen COQ9 está recientemente identificado y caracterizado como un 

nuevo gen que cuando muta confiere un fenotipo deficiente de Q en las 

levadura, similar al que producen el resto de genes COQ (Johnson et al. 2005).  

 Sin embargo la función dentro de la biosíntesis de Q es aún 

desconocida. La secuencia aminoacídica de la proteína Coq9p contiene un 

dominio característico conservado que está presente en la familia de proteínas 

COG5590 (Marchler-Bauer et al. 2005). Mientras que los homólogos COQ9 

están bien representados en genomas de eucariotas y alfa-proteobacterias, la 

proteína Coq9p no presenta homología con proteínas de función conocida. 

 Curiosamente la expresión en multicopia de COQ8 recupera la 

respiración en mutantes puntuales de coq9 (coq9-1; mutación sin sentido 

E151STOP). Aunque una pequeña cantidad del polipéptido Coq9p es 

detectada en mutantes coq9-1, sus niveles no se elevaron por la supresión de 

la mutación mediada por COQ8 (Johnson et al. 2005; Hsieh et al. 2007). 

Consecuentemente, el mecanismo responsable para la supresión del 

multicopia COQ8 de coq9-1 es desconocida. 
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 El peso molecular de Coq9p es alrededor de 25 kDa (Hsieh et al. 2007), 

ligeramente más pequeño que su supuesto precursor (29.9 kDa) (Johnson et 

al. 2005), coincidiendo con la retirada de una secuencia de reconocimiento 

mitocondrial. Sin embargo, el peso nativo de la proteína Coq9p estimada en 

gradientes de sedimentación en sacarosa es aproximadamente tres veces 

mayor, indicando bien que la proteína es un homo-oligómero o bien que se 

encuentra formando complejos con otras proteínas (Johnson et al. 2005). Se 

proponen a los polipéptidos Coq3p y Coq5p como posibles candidatos para la 

formación de este complejo, ya que ambos co-sedimentan con la proteína 

Coq9p. 

 Recientemente se ha demostrado mediante análisis de localización 

submitocondrial que la proteína Coq9p es una proteína de membrana periférica 

asociada al lado de la matriz en la membrana mitocondrial interna (Hsieh et al. 

2007). 

5.2. TEORÍA DE UN COMPLEJO MULTIFUNCIONAL DE 
PROTEÍNAS COQ 

 
 Todas la secuencias aminoacídicas para los polipéptidos Coq (salvo 

Coq7p) en S.cerevisiae presentan péptidos señal de localización mitocondrial, 

pues en su extremo N-terminal están relativamente enriquecidas con 

aminoácidos de carga positiva. (Hartl et al. 1989; Neupert 1997). Además 

presentan un motivo consenso de tres aminoácidos típico de péptidos señal 

presentes en proteínas localizadas en la matriz de la mitocondria (Hendrick et 

al. 1989). Se ha demostrado la importación y procesamiento para 

prácticamente todas las proteínas Coq, siendo además dependiente del 

potencial de membrana mitocondrial. Es sensato por tanto pensar que debe de 

existir un transporte de CoQ en levaduras, pues este lípido se encuentra 

asímismo en otras membranas extramitocondriales (Santos-Ocana et al. 

1998a). 

 La función de Coq1p está separada del resto de enzimas Coq. Aunque, 

al menos en levaduras, se localiza en la mitocondria, no se sabe si ésta forma 

parte del complejo. En mamíferos, en cambio, la actividad nonaprenil-4-

hidroxibenzoato transferasa (Coq2p) se ha detectado también en las 

membranas del retículo endoplásmico y del complejo de Golgi, sugiriendo a 
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estos compartimentos célulares como una vía de síntesis y distribución del 

CoQ entre las distintas membranas (Teclebrhan et al. 1995; Basselin et al. 

2005). 

 Se supone la existencia de un complejo multienzimático (figura 7 ) en 

eucariotas que necesita la participación coordinada de sus componentes (Poon 

et al. 1995). La mayoría de los estudios se han realizado en S.cerevisiae, 

donde se ha observado la acumulación de hexaprenil hidoxibenzoato en los 

mutantes coq3-coq8. Además, la ausencia de alguno de los polipéptidos Coq 

afecta a la actividad enzimática del resto (Belogrudov et al. 2001; Baba et al. 

2004; Tran et al. 2006).  

  

  

 Se han realizado estudios de expresión de COQ3 en todos los mutantes 

coq sin encontrar cambios de ARNm aunque, en cambio, sí se encuentran 

diferencias significativas en los niveles de proteína de este enzima. Esto 

sugiere una posible regulación postranscripcional. Además, la función de 

Coq3p depende de la presencia del resto de enzimas, ya que no se detectó 

actividad O-metiltransferasa en los mutantes coq1, coq2, coq5, coq7 y coq8, y 

escasa actividad en coq4 y coq6. Resulta por tanto razonable el pensar que 

existan mecanismos de control que aseguren la síntesis equilibrada de cada 

uno de los productos génicos participantes en esta ruta de síntesis integrantes 

de este complejo. Podría ser que alguno de los participantes de este complejo 

actuara como elemento limitante de la síntesis ejerciendo un papel regulador 

de la velocidad de la propia biosíntesis de CoQ. 

 

Figura 7. Representación de un hipotético complejo multienzimático en eucariotasFigura 7. Representación de un hipotético complejo multienzimático en eucariotas
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6. REGULACIÓN DE LA BIOSÍNTESIS DE Q 

 

 Son numerosos los factores que influyen en la tasa de síntesis de CoQ 

celular, pero la información actual que existe en eucariotas es aún muy 

limitada. El modelo donde más se han realizado estudios ha sido el de las 

levaduras. Debido a la complejidad de la vía, el número de enzimas implicadas, 

su función y localización, son necesarios realizar aún numerosos estudios que 

permitan entender la regulación de la síntesis de CoQ. A continuación se 

recogen distintos estudios que dan información sobre la respuesta de 

regulaciónde la vía de síntesis de CoQ ante distintas circustancias. 

 6.1 ESTUDIOS EN Escherichia Coli Y Sacharomyces 
Cerevisiae 

 

 En E.coli, la composición del pool de ubiquinona se encuentra altamente 

influenciado por la disponibilidad de oxígeno, pues las células de E.coli durante 

la respiración presentan mayores niveles CoQ8, Los mecanismos de regulación 

son aún desconocidos (Echtay et al.). En levaduras (S.cerevisiae) los niveles 

de CoQ están directamente correlacionados con el desarrollo mitocondrial y la 

disponibilidad de oxígeno (Pennock JF 1983). La biosíntesis de CoQ es muy 

elevada en células en crecimiento aerobio y casí no detectable en células 

anaerobias (Lester and Crane 1959). Es más, cuando las levaduras crecen en 

cultivos aerobios, la cantidad de CoQ varía dependiendo de los catabolitos de 

carbono (Gordon and Stewart 1969).  

 Ante una depresión en los niveles de glucosa, aumenta la síntesis 

endógena de CoQ6, de forma similar que con la concentración de galactosa. 

Como es de esperar, la producción de CoQ6 se ve aumentada en medios que 

contienen fuentes de carbono no fermentables, cuando la represión catabólica 

se encuentra al mínimo. Cuando hay una presencia muy elevada de glucosa se 

acumula en las células el intermediario 3-hexaprenil-4-hidroxibezoato (HHB), 

haciendo presuponer que uno de los pasos reguladores de la síntesis se 

encuentra a nivel del COQ3 pues es el gen que codifica la enzima Coq3p, 

encargada de la O-metilación. Además, existen análisis informáticos que 
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confirman la presencia de aminoácidos susceptibles de fosforilacion por una 

proteína A kinasa en la secuencia de Coq3p, corroborando la posible 

regulación de la vía a este nivel. 

 Curiosamente, la suplementación con AMPc (adenosín monofosfato 

cíclico) alivia los efectos inhibitorios de la glucosa en la biosíntesis de CoQ a 

nivel enzimático (Sippel et al. 1983). La existencia de una regulación a nivel 

postransduccional viene apoyada más aún por la observación de que sigue 

produciéndose síntesis de CoQ incluso si se añade un inhibidor de la síntesis 

de proteínas. Se ha propuesto la participación de una proteína kinasa A 

mitocondrial dependiente de AMPc para modificar alguna enzima de la síntesis 

de Q, que podría ser Coq3p, debido a la existencia de las secuencias 

susceptibles de fosforilación mencionadas anteriormente (Poon et al. 2000). 

 La proteína Coq8p pertenece a una familia de kinasas C (Aarf2) muy 

conservadas evolutivamente. No se le ha atribuído ninguna función en la vía de 

síntesis pero sí se conoce que su función es necesaria para la completa 

biosíntesis de Q. Se le han asignado posibles funciones como chaperona en el 

ensamblaje del complejo de síntesis de CoQ, pero no esto no está aún 

confimado, como tampoco lo está su posible función como kinasa. Lo que sí se 

ha demostrado en estudios realizados en levaduras es que en ausencia del gen 

COQ8, la proteína Coq3p presenta un único punto isoeléctrico y no dos 

isoformas de punto isoeléctrico distinto en estirpes silvestres debida la 

fosforilación en algún residuo, ya que el tratamiento con fosfatasas comerciales 

elimina esta segunda isoforma (Tauche et al. 2008). Esto sugiere finalmente 

que Coq8p podría regular la vía por medio de fosforilaciones, aunque no se ha 

demostrado totalmente que se encargue de llevar esta función post-

trasduccional. 

 La regulación de la vía podría afectar a uno de los últimos pasos de la 

síntesis: La transformación de demetoxi-CoQ (DMQ) en demetil-CoQ. El DMQ 

es un precursor tardío y estable de CoQ pero no realiza funciones de 

respiración ni antioxidantes (Padilla et al. 2004). La acción enzimática de 

Coq7p y Coq3p lo transforman en CoQ. Los cambios en CoQ/DMQ(6) se 

acompañan de cambios en la expresión en el ARNm del gen COQ7, que 

codifica Coq7p para hidroxilar DMQ (Padilla et al. 2009) el penúltimo paso de la 

biosíntesis de CoQ. Mutantes nulos de CoQ en levadura no acumulan ningún 
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intermediario tardio de CoQ. Sin embargo en los mutantes coq7, la adición de 

CoQ exógeno produce la síntesis de DMQ. Efectos similares fueron obtenidos 

con la sobreexpresión de ABC1/COQ8. Estos resultados apoyan la existencia 

del complejo mencionado anteriormente, que permite la acumulación de 

DMQ(6) y sugiere que Coq7p es un punto de control importante para la 

regulación de la biosíntesis de CoQ en levaduras. 

 6.2. ESTUDIOS EN MAMÍFEROS 
 

 Poco se conoce de la regulación transcripcional de la biosíntesis de CoQ 

en mamíferos, particularmente en humanos, pero se ha observado que en los 

sistemas animales los niveles de CoQ responden al estrés oxidativo generado 

por distintas vías como el ejercicio físico, la adaptación al frio, el tratamiento 

con hormonas tiroideas, o a los procesos biológicos asociados con la edad. 

 Debido al número de patologías actualmente identificadas en humanos 

que están asociadas con deficiencias primarias de CoQ, es necesaria una 

comprensión completa de su vía de síntesis, desde el estudio funcional de 

todas las enzimas implicadas, hasta los mecanismos regulatorios de la vía. 

6.2.1.  INHIBIDORES DE LA SÍNTESIS DE CoQ 

6.2.1.1. Compuestos exógenos  
 

 En cultivos celulares, los ácidos 4-clorobenzoico y 4-aminobenzoico 

(análogo estructural del anillo benzoquinónico del CoQ) inhiben Coq2p, dando 

lugar a un decremento de CoQ .(Alam et al. 1975). No existe un inhibidor de la 

biosíntesis de CoQ en animales, pero si existen compuestos que se traducen 

en un decremento de sus niveles. Por otro lado tratamientos durante 20 días 

con dietas que contienen tiouracilo mostraron una disminución de un 24 % en 

el CoQ en hígado, además de inhibir la función de la glándula tiroides. El 

contenido de CoQ tambén disminuyó en el hígado de ratas a las que se les 

suministró vitamina A (Crane et al. 1994; Sohlenius-Sternbeck et al. 2000). 

Dietas de tres semanas exentas en proteínas disminuyeron hasta un 30% la 

cantidad de CoQ en hígado y corazón de ratones pero no tuvieron este efecto 

en el riñón, páncreas y cerebro (Iuchi and Lin 1991). No obstante, se debe 
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tener en cuenta que la deprivación completa de proteínas altera otros sistemas 

biosintéticos, siendo posiblemente las modificaciones de la ruta de CoQ 

observadas una parte de una modificación mucho más extensa del 

metabolismo celular. 

6.2.1.2. Regulación de la vía de mevalonato 
 

 La regulación en la vía de síntesis del mevalonato se encuentra sujeta a 

dos ejes importantes, el eje central y el terminal. En el eje central, está vía es 

regulada por la enzima HMG-CoA reductasa, que determina el pool de farnesil 

pirofosfato, sustrato común de la síntesis de CoQ, colesterol y dolicol, entre 

otros. La cantidad de este intermediario preferentemente afecta a la síntesis de 

colesterol (Faust et al. 1980) ya que la escualeno sintasa tiene una alta Km por 

su sustrato (FPP) por lo que, cuando disminuye el pool de FPP, la actividad de 

esta enzima no se satura, traduciéndose esto como una disminución en la 

síntesis de colesterol. 

 Por otro lado la afinidad de otras enzimas como cis- y trans-

preniltransferasas y farnesil-proteína transferasa es muy elevada, por lo que 

niveles bajos de FPP son suficientes para su saturación. (Reiss et al. 1992) 

Esta situación es de gran interés en la medicina, pues es la base para el uso de 

drogas comunes como las estatinas, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, 

cada vez más utilizada en tratamientos para la hipercolesterolemia en 

humanos. No obstante, estudios llevados a cabo en sangre de humanos y en 

distintos órganos de ratas han demostrado que los tratamientos con estatinas 

afectan no sólo a la síntesis del colesterol, sino también a la de otros lípidos 

como CoQ y dolicol. (Willis et al. 1990; Elmberger et al. 1991; Ericsson et al. 

1992; Ghirlanda et al. 1993; Teclebrhan et al. 1993). Sin embargo la reducción 

de CoQ se ha observado en tratamiento con simvastatina pero no con 

artovastatina, sugiriendo que los distintos tipos de estatinas difieren en el efecto 

metabólico (Schick et al. 2007). La deficiencias de CoQ pueden ser 

recuperadas con suplementos orales de CoQ en pacientes 

hipercolesterolémicos que utilizan terapias con estatinas, sin causar efectos 

negativos para su salud (Villalba et al. 2010). 

 



Introducción 

 43

 

6.2.1.3. Metabolitos intermediarios 
 

 No se han descrito metabolitos o intermediarios que actúen como 

sustancias reguladoras de esta vía metabólica, pero un posible candidato 

podría bien ser el farnesol o sus derivados metabólicos, pues está implicado en 

el crecimiento celular, síntesis de fosfatidil colina, generación de ROS, 

apoptosis, y degradación de HMG-CoA reductasa, entre otros (Correll et al. 

1994; Machida and Tanaka 1999; Machida et al. 1999). 

6.2.2.  ACTIVADORES DE LA SÍNTESIS DE CoQ 

6.2.2.1. Incorporación de CoQ 
 

 La incorporación de CoQ en varios órganos es limitada y no puede 

compensar la pérdida observada durante el envejecimiento y varias 

condiciones patológicas asociadas. Resulta esencial conocer los factores 

capaces de regular aguas arriba la biosíntesis de CoQ e incrementar la 

concentración de este lípido en varios órganos. 

 En sistemas experimentales es posible conseguir este objetivo, por 

ejemplo con la administración de inductores de peroxisomas en roedores 

(Aberg et al. 1996). Por ejemplo el DEHP (Di(2-ethylhexyl) phthalate), 

clofibrato, ácido 2-etil hexanoico, y ácido acetilsalicílico, han sido suministrados 

a ratas. En roedores la mayoría de las drogas usadas son ácido 

plefuorooctanoico 0.02%; WY-14643, 0.125%; y nafenopinina, 0.125% (Reddy 

and Chu 1996).  

 Se conocen un gran número de compuestos sintéticos y naturales que 

inducen los peroxisomas, como las drogas hipolipidémicas y drogas anti-

inflamatorias, algunos solventes, herbicidas y plasticidas, entre otros. (DePierre 

et al. 1995; Reddy and Chu 1996). Existe una relación directa entre la β-

oxidación y el aumento de CoQ, pues consecuentemente algunos de estos 

inductores aumentan la concentración de lípidos varias veces en el hígado, 

mientras que otros solo aumentan un 10-20%. La mayoría de los órganos 

estudiados están involucrados en esta respuesta, a excepción del cerebro. En 

ratas de avanzada edad (16 meses) la inducción de la β-oxidación es de 30 
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veces, pero no se detectan incrementos en los niveles de CoQ, indicando que 

otros factores están también implicados en la determinación del contenido de 

CoQ. (Turunen and Dallner 1998). Contrario a la incorporación selectiva que 

tiene lugar con el CoQ de la dieta, el incremento observado después de la 

administración de dichos inductores se observa en todas las organelas, 

resultando en una activación de la biosíntesis y manteniéndose inalterable la 

tasa de degradación.  

6.2.2.2. Hormonas 
 
 Las hormonas son reguladoras de un gran número de funciones 

tisulares, así que es de esperar que la biosíntesis de CoQ se encuentre 

también regulada por distintas hormonas, aunque los mecanismos de control 

aún no sean claros. La administración de la hormona de crecimiento, tiroxina, 

dehidroepiandrosterona y cortisona aumentan las concentraciones de CoQ en 

el hígado de ratas en un 15%, 55%, 75% y 120%, respectivamente (Reddy and 

Chu 1996) Es muy probable que las modificaciones en los niveles de CoQ y su 

síntesis que se dan en algunos procesos patofisiológicos puedan relacionarse 

directamente con los efectos hormonales, siendo por tanto de vital interés el 

conocer la implicación de las hormonas en la regulación de la vía de síntesis 

del CoQ. 

6.2.2.3. Temperatura 
 

 Se ha demostrado que ratas expuestas a temperaturas frías (4ºC 

durante 10 días) incrementan los niveles de CoQ en el hígado (Aithal et al. 

1968). En ratones después de 3 semanas de exposición aumentan su 

contenido de este lípido en un 60% en el hígado, pero permanecen inalterables 

los niveles en el riñón. (Bentinger et al. 2003), lo cual indicaría que esta 

respuesta puede ser específica de tejido. Estos cambios, podrían estar 

conectados directamente a un control hormonal. 

6.2.2.4. Ejercicio 
 

 Los ejercicios de resistencia incrementan la concentración de CoQ en el 

músculo de rata referida al peso del animal (Gohil et al. 1987; Quiles et al. 
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1994). Este aumento se explica principalmente por una subida de la masa 

mitocondrial. En cambio, el contenido de CoQ en el músculo no aumenta en 

humanos tras cuatro días con un ejercicio intenso (Svensson et al. 1999).  

6.2.2.5. Receptores núcleares.  
 
 Los receptores de hormonas nucleares son factores de transcripción con 

una unión al ADN dependiente de ligando que ejercen control sobre la 

expresión de un gran número de genes (Khorasanizadeh and Rastinejad 2001) 

La mayoría de los receptores involucrados en la regulación del metabolismo de 

lípidos son heterodímeros del receptor reinoide X (RXR), el cual posee tres 

isoformas: α, β, y γ (Rastinejad 2001). En ratones deficientes de RXRα 

específico de hepatocito, la concentración de CoQ en el hígado disminuye a la 

mitad que la encontrada en el control, la cantidad de lípidos es notablemente 

aumentada con la administración de inductores peroxisomales, y los ratones 

deficientes de RXRα no incrementan la concentración de CoQ bajo una 

exposición al frío (Bentinger et al. 2003). El RXR funciona como heterodímero y 

su forma nativa no es conocida, probablemente sea un receptor X de hígado o 

de farnesol. Al receptor α proliferador de peroxisomas (PPARα) se le asocian 

funciones como regulador de la biosíntesis de CoQ (Turunen et al. 2000). En el 

hígado de ratones nulos en PPARα, la cantidad de CoQ es la misma que en el 

control, pero la administración de inductores de peroxisomas, tales como 

DEHP, no incrementan la concentración de este lípido. También se encuentran 

reguladas las actividades enzimáticas de la trans-preniltransferasa (equivalente 

a Coq1p de levaduras) y nonaprenil-4-hidroxibenzoato transferasa (Coq2p) 

bajo la inducción de peroxisomas en el tipo silvestre en contraposición con los 

ratones nulos PPARα. 

 La implicación de los receptores nucleares en la biosíntesis de CoQ es 

de valioso interés, porque su acción reguladora es específicamente dirigida al 

CoQ y no influye en el metabolismo del colesterol, dolicol y dolicol fosfato. Los 

efectos observados son el resultado de alteraciones de la biosíntesis, 

permaneciendo inalterable la tasa de degradación. Si se identificaran 

concretamente esos receptores se podrían desarrollar drogas que modularan la 

expresión de los genes. Un ejemplo son los inductores de peroxisomas, 

actualmente efectivos en roedores pero no en humanos. Existen drogas no 
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tóxicas como el clofibrato que incrementan la síntesis endógena de CoQ en la 

mayoría de los órganos, y son distribuídos en orgánulos celulares. 

 Que estos receptores regulen las cantidades de CoQ sugiere que son 

necesarios para la transcripcion basal de los genes implicados en la biosíntesis 

de CoQ. Todos estos datos apoyan la presencia de uno o varios elementos de 

respuesta en los promotores de los genes de biosíntesis. 

 Por otro lado se han realizado estudios centrándose en los mecanismos 

regulatorios de la expresión de genes COQ como dianas en la regulación 

transcripcional de la vía de síntesis. Así, se ha demostrado que la camptotecina 

(CPT), una droga quimioterapeutica, aumenta la tasa de biosíntesis de CoQ 

(Brea-Calvo et al. 2006) cambio que se ve correspondido por el aumento de 

transcripción de al menos tres genes COQ: COQ4, COQ7 y COQ8. La CPT es 

una droga citotóxica ampliamente usada en terapias de cáncer cuya principal 

diana es la topoisomerasa nuclear 1 (TOP1) (Hsiang et al. 1985; Hsiang and 

Liu 1988; Pommier 2006). El aumento de la síntesis de CoQ se explica con el 

aumento de especies reactivas de oxígeno que genera este agente en las 

células. 

 En particular con COQ7, se ha demostrado que NF-κB, un factor de 

transcripción sensible al estado redox que regula enzimas antioxidantes como 

MnSOD (superóxido dismutasa), es capaz de unirse específicamente a dos 

sitios de unión κB del promotor de COQ7 en respuesta a CPT. Todos estos 

resultados dirigen al CoQ como una molécula antioxidante cuyos niveles se 

incrementan ante el estrés oxidativo generado por este agente (Brea-Calvo et 

al. 2009). 

 

7. IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACIÓN DEL 

COENZIMA Q 

  

 Todos los descubrimientos hasta ahora realizados facilitan el 

entendimiento de los procesos enzimáticos de la biosíntesis de CoQ, el papel 

funcional de cada enzima implicada, la distribución hetereogénea del CoQ, así 

como la comprensión de los mecanismos de regulación de su biosíntesis. Éstos 
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resultan de vital interés debido a la función antioxidante de CoQ en la defensa 

ante el daño oxidativo generado en los procesos de envejecimiento en 

humanos; y porque además, deficiencias en el contenido de CoQ y distintos 

desórdenes en los genes de su biosíntesis son resposables del origen de 

varias patologías en humanos. Estos casos clínicos muestran deficiencias en el 

contenido de Q que son específicas de tejido. Por ejemplo, un caso clínico con 

miopatía mitocondrial presentaba una reducción al 10% del contenido de 

CoQ10 normal en el músculo, registándose sin embargo niveles normales en 

fibroblastos y plasma (Ogasahara et al. 1989; Montero et al. 2007). Esta 

deficiencia curiosamente se recuperaba con suplementos de CoQ10 exógeno, 

sugiriendo que este paciente tenía problemas en la vía metabólica de CoQ. 

Recientemente se ha descubierto que la enfermedad de Leigh está causada 

por mutaciones en tres genes de la biosíntesis de CoQ concretamente en 

COQ2, en DPS1(PDSS1), en DLP1(PDSS2), y en COQ8 (Hirano et al. 2006; 

Lopez et al. 2006; Quinzii et al. 2006; Mollet et al. 2007; Quinzii et al. 2007; 

Quinzii et al. 2008; Saiki et al. 2008). 

 Los resultados obtenidos en roedores en respuesta a la RC muestran 

cambios en los niveles de CoQ. Esto debe de implicar una serie de 

mecanismos de regulación en la biosíntesis en respuesta a la RC que 

repercuten en los contenidos finales de este antioxidante lipídico modificando el 

perfil de expresión de los genes de su biosíntesis. Además, se ha comprobado 

que la respuesta no es homogénea en todos los tejidos. 

 Porque además de estimular el sistema antioxidante de la membrana 

plasmática, esta intervención no genética incrementa la longevidad 

disminuyendo el daño oxidativo a través de la modulación de la composición de 

ácidos grasos de los fosfolípidos en los tejidos, es importante determinar las 

distintas vías de actuación de la restricción calórica. 

 La investigación propuesta en el presente proyecto aportará una 

información nueva en cuanto a si el contenido lipídico de distintas 

intervenciones de restricción calórica produce cambios relevantes del contenido 

endógeno de CoQ en un número suficiente de tejidos; y si la respuesta de 

expresión de los genes que codifican los enzimas de su biosíntesis vinculan al 

CoQ como otro diana de la RC en sus mecanismos de acción sobre las 

membrana lipídicas para la extensión de la longevidad. 
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Objetivo General 

 
Estudiar el efecto del componente graso de la dieta y la restricción 

calórica sobre el sistema del coenzima Q en tejidos mitóticos y 

postmitóticos de ratones jóvenes. 

 

 Objetivos Específicos 

 
1. Estudiar la distribución de coenzima Q (niveles de CoQ 9 y CoQ 10 y 

relación CoQ 9/CoQ10) en el hígado, riñón, cerebro, músculo 

esquelético y corazón en un estado metabólico basal. 

 

2. Cuantificar los niveles de transcrito de genes COQ (mSPS1, mDLP1, 

mCOQ2, mCOQ3, mCOQ7 y mCOQ8 ), que codifican enzimas 

responsables de la etapa final de síntesis de coenzima Q, así como 

los niveles de las proteínas Coq2p y Coq3p, responsables del primer 

y último paso en la ruta específica de síntesis de CoQ.   

 

3. Establecer el efecto de la restricción calórica a corto plazo sobre la 

distribución de coenzima Q y sobre los niveles de transcrito de genes 

y proteínas en los órganos indicados anteriormente. 

 

4. Estudiar la influencia del grado de instauración del componente graso 

de tres dietas (grasa animal altamente saturada, aceite de soja rico en 

ácido linoleico o aceite de pescado rico en ácidos grasos 

poliinsaturados n-3) sobre  el contenido de coenzima Q, la expresión 

de genes COQ y los niveles de Coq2p y Coq3p. 

 

5. Estudiar la posible interacción entre la restricción calórica y el 

componente graso de la dieta sobre los parámetros señalados 

anteriormente.  

.
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1. ANIMALES  

 

 Se utilizaron ratones C57BL/6 macho, obtenidos de los Laboratorios 

Charles River (MA, USA) con una edad de 3 meses. Los animales se 

mantuvieron bajo un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad a una temperatura de 

22 ºC. El acceso al agua fue continuo durante todos los experimentos. Los 

ratones se alojaron en jaulas de manera individual para permitir una mayor 

exactitud en cuanto a las determinaciones de la cantidad de ingesta. 

  

Todos los animales fueron cuidados de acuerdo con la normativa actual 

recogida en la “Guide for Care and Use of Laboratory Animals” y el “Animal 

Welfare Act.”. Los protocolos han sido revisados y aprobados por los 

correspondientes Comités Éticos de Experimentación Animal de la Universidad 

de California-Davis (UC-Davis, Estados Unidos), y la Universidad Pablo de 

Olavide (UPO). 

 

2. INTERVENCIÓN DIETÉTICA 

 

 A los 4 meses de edad, los ratones fueron asignados de manera 

aleatoria a los distintos grupos dietéticos y fueron alimentados con una dieta 

purificada AIN-93M (Research Diets, NJ, USA). La ingesta ad libitum diaria se 

determinó a lo largo de un  periodo de 3 semanas en un grupo de 30 ratones. 

Esta medición de ingesta se usa para calcular la cantidad de comida 

suministrada a los grupos control y RC durante la fase experimental. Así, los 

grupos control fueron alimentados con una cantidad de dieta correspondiente al 

95% de la ingesta ad libitum determinada anteriormente. Esta restricción de un 

5% es un procedimiento estándar para prevenir una ganancia excesiva de peso 

y el desarrollo de obesidad en estos animales. Los animales de los 

correspondientes grupos de RC se alimentaron con una cantidad de dieta 

correspondiente al 60% de la ingesta AL, conteniendo todos los componentes 

vitamínicos y minerales suficientes para asegurar que la ingesta absoluta de 

éstos sea la misma para todos los grupos experimentales.  
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 Los tres grupos control recibieron una dieta AIN-93M (Tabla 1 ), cuya 

única variante entre ellos era la fuente lipídica principal, siendo bien aceite de 

soja, aceite de pescado o grasa animal, mientras que los restantes 3 grupos 

fueron sometidos a una RC del 40% de las respectivas dietas AL.  

 Las medidas de ingesta y comprobaciones de salud se llevaron a cabo 

diariamente en todas las fases del estudio. Todos los animales se pesaron 

semanalmente.  

 

3. TOMA DE MUESTRAS 

 

 Los animales fueron sacrificados por dislocación cervical después de un 

mes de intervención dietética y previo ayuno nocturno. Las muestras de 

órganos se recogieron, numeraron y almacenaron a -80 ºC en una solución 

2,502,502,50Colina bitartrato

3,003,003,00L-cisteína

10,0010,0010,00Mezcla vitamínica

35,0035,0035,00Mezcla mineral

0,0140,0140,014t-butilhidroxiquinona

60,0010,000Aceite de pescado

0070,00Manteca

070,000Aceite de soja

50,0050,0050,00Celulosa

100,00100,00100,00Sucrosa

132,00132,00132,00Dextrosa

397,48397,48397,48Maicena

200,00200,00200,00Caseína

PESCADO (g)SOJA (g)TERNERA (g)INGREDIENTES

DIETAS AIN-93M

Tabla 1. Contenido en gramos de las tres dietas experimentales

2,502,502,50Colina bitartrato

3,003,003,00L-cisteína

10,0010,0010,00Mezcla vitamínica
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0,0140,0140,014t-butilhidroxiquinona

60,0010,000Aceite de pescado

0070,00Manteca

070,000Aceite de soja

50,0050,0050,00Celulosa

100,00100,00100,00Sucrosa

132,00132,00132,00Dextrosa

397,48397,48397,48Maicena

200,00200,00200,00Caseína

PESCADO (g)SOJA (g)TERNERA (g)INGREDIENTES

DIETAS AIN-93M

Tabla 1. Contenido en gramos de las tres dietas experimentales
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acuosa RNAlater (Sigma) para asegurar la calidad y cantidad de ARN celular 

hasta comenzar con los experimentos diseñados. 

 En cada dieta se sacrificaron 36 roedores, 18 alimentados en 

condiciones AL y 18 en RC. De cada animal se aislaron muestras de hígado, 

riñón, cerebro, músculo (gastrocnemio de la pata trasera) y corazón. Para que 

el estudio fuera lo más uniforme posible, se seleccionaron las mismas zonas de 

cada tejido en todos los roedores.  

 

4. EXTRACCIÓN DE COMPUESTOS QUINÓNICOS 

 

 La extracción de coenzima Q (CoQ) se realizó sobre la base del 

protocolo descrito por Menke (Menke et al. 2000). Los niveles de CoQ total 

presentes en cultivos celulares y órganos, se determinaron mediante 

cromatografía HPLC con detección electroquímica y ultravioleta. 

 

 Todas las muestras fueron homogenizadas en 100 µl de solución de 

Hank con ayuda de un motor eléctrico acoplado a un pistón cónico (Kontes). Se 

separaron 10 µl para la cuantificación de proteína mediante la técnica de 

Bradford (ver más adelante) y a los 90 µl restantes se añadió SDS 10 % hasta 

completar un volumen de 100 µl. La mezcla resultante se agitó con vórtex 

durante 1 minuto y se añadieron dos volúmenes de 95 % etanol- 5% 

isopropanol para la rotura de las membranas celulares. Se agitaron de nuevo 

durante un minuto, se añadieron 5 volúmenes de hexano (grado HPLC, Merck) 

y se centrifugaron durante 5 minutos a 10000 x g a 4 ºC. El resultado fue la 

obtención de dos fases, una inferior correspondiente a la fase acuosa y una 

superior correspondiente a la fase de hexano. De la fase superior, se 

recogieron 200 µl que se secaron en speed-vac durante 20 minutos. 
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5. DETERMINACIÓN Y CUANTIFICACIÓN DE 

COENZIMA Q EN HPLC  

  

 Se utilizaron dos métodos de cuantificación; en el primero los niveles de 

CoQ9 y CoQ10 se cuantificaron mediante cromatografía líquida de fase reversa 

en un equipo de HPLC (Beckman, System Gold) en el Departamento de 

Biología Celular, Fisiología e Inmunología de la UCO. El residuo seco fue 

resuspendido en 30 µl de etanol (grado HPLC, Panreac) para posteriormente 

inyectar la muestra (20 µl) con la ayuda de una jeringa Hamilton. La separación 

se llevó a cabo en una columna de fase reversa C18 (25 x 0,45 cm, 5 µm de 

tamaño de partícula, Beckman) a un flujo de 1 ml/min. La fase móvil contenía 

una mezcla 1:1 de metanol y 1-propanol; y 2 g/l de perclorato de litio como 

conductor electroquímico. La monitorización fue seguida en un detector 

electroquímico Coulochem II (ESA, Chemsford, MA) acoplado a una célula 

analítica (Modelo 5010) cuyos electrodos registraban un potencial de –500 mV 

y + 300 mV. La señal de coenzima Q fue detectada en el segundo electrodo y 

las cantidades se calcularon mediante integración de los áreas obtenidos para 

los dos estados reducido y oxidado de CoQ9 y CoQ10; y su comparación con 

una recta patrón creada a partir de cantidades conocidas de estándares 

externos comerciales de CoQ9 y CoQ10 con el fin de disminuir el error 

experimental debido a oscilaciones observadas en la sensibilidad del detector.   

 Las concentraciones reales de las soluciones patrón de CoQ9 y CoQ10 

comercial se determinaron midiendo su absorbancia a 275 nm, y aplicando un 

coeficiente de extinción molar (13,2 mM-1 cm-1). 

 En el segundo caso, la cuantificación se realizó en el Servicio de 

Fisiopatología Celular y Bioenergética de la Universidad Pablo de Olavide 

mediante un sistema de cromatografía compuesto por bombas de HPLC del 

modelo 126 de (Beckman Coulter), una columna de fase reversa kromasil C-18 

termostatizada a 40 ºC con un horno de columna, un detector ultravioleta en 

serie de tipo Diode Array modelo 166 (Beckman Coulter) y un detector 

electroquímico (ESA Coulochem III) compuesto de una célula guarda (modelo  
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Figura 8. A. Superposición de cromatogramas correspondientes a 25-50-75-100-125 
pmoles de CoQ 9 y CoQ 10 de estándares externos. B. Rectas patrón de CoQ 9 y CoQ 10
obtenidas con 4  réplicas de cada estándar a distinta concentración
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Figura 8. A. Superposición de cromatogramas correspondientes a 25-50-75-100-125 
pmoles de CoQ 9 y CoQ 10 de estándares externos. B. Rectas patrón de CoQ 9 y CoQ 10
obtenidas con 4  réplicas de cada estándar a distinta concentración
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5020) situada antes del inyector automático configurado a +500 mV en serie 

tras el inyector automático, para oxidar la mezcla muestra-fase móvil. 

 
 Las muestras se resuspendieron en 60 ul de etanol y se cuantificaron 

por duplicado tomando 20  µl en cada inyección. La fase estaba compuesta por 

una mezcla 1:1 de metanol y 1-propanol conteniendo acetato amónico 2 mM 

sin gradiente puesto que la aparición de coenzima Q9 y coenzima Q10 se 

observaban con un desfase de 2 minutos; a los tiempos 7 y 9 minutos 

respectivamente. La célula analítica 5010 se configuró a E1= -500 mV y E2= 

+500 mV. El sistema se controla mediante el software cromatográfico 32 Karat 

5.0 de Beckman coulter. El CoQ9 y CoQ10 comercial (oxidados) se usaron como 

estándares externos al igual que en el primer método (Figura 8 ). 

 

6. CUANTIFICACIÓN DE PROTEÍNAS 

 

 La cantidad de proteína se determinó mediante el método de Bradford 

(Bradford 1975). Por duplicado medimos cada muestra en cubetas de 

espectrofotómetro con una longitud de paso de luz de 1 cm donde se añaden 

50 µl de NaOH 1 M, una alícuota de la muestra (hasta 20 µl) y 1 ml de reactivo 

de Bradford. La mezcla se mantiene durante 10 minutos a temperatura 

ambiente y protegida de la luz para que se pueda producir la reacción. La 

Figura 9. Superposición de cromatogramas correspondientes a una muestra de cada 
tejido analizado. ( azul ) hígado , ( verde ) riñón, ( verde oliva ) cerebro, ( rosa ) músculo y 
(rojo ) corazón

Figura 9. Superposición de cromatogramas correspondientes a una muestra de cada 
tejido analizado. ( azul ) hígado , ( verde ) riñón, ( verde oliva ) cerebro, ( rosa ) músculo y 
(rojo ) corazón
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medida se llevó a cabo en un espectrofotómetro Beckman DU-640 UV-visible a 

una longitud de onda de 595 nm. Previamente se realizó una recta patrón con 

concentración conocida de la proteína γ-globulina (0-20 ug) para poder estimar 

la concentración proteica de toda la batería de muestras. 

 

7. ANÁLISIS DE EXPRESIÓN GÉNICA MEDIANTE          

RT-PCR A TIEMPO REAL 

7.1. SELECCIÓN DE CEBADORES 
 

 Los cebadores (Tabla 2 ) fueron diseñados con el Software Primer3 

(versión 0.4.0) a partir de las secuencias codificantes de cada gen de estudio 

publicadas en NCBI.  

 

 Los parámetros de selección establecidos requerían que cada pareja de 

cebadores no difiriera de más de 0.5 ºC en la temperatura de alineamiento, se 

excluyeron aquellos que pudieran formar dímeros de cebador y que el producto 

amplificado se encontrara entre un peso no superior a 210 pb ni inferior a 80 

pb. 

 A continuación las secuencias amplificadas se alinearon con el programa 

BLAST (NCBI) para revisar la homología potencial respecto a otras secuencias 

distintas de nuestros genes de interés. 

NM_023341106CCAGACCTACAGCCAGACCTCAGCAAGCCACACAAGCAGATGmCOQ8

NM_00994089GCCTGTATCGTGGTGTTCAAGCTGATGGAAGAGGACCCTGAGAAGmCOQ7

NM_172687163CCCACGTATGAGTGCCTTTTGTGAGCCACCTGGAAATGTTmCOQ3

NM_027978171AGCCACAGCAGCGTAGTAGGGCCCACCAGGACAAGAAAGACmCOQ2

NM_027772196GTCACACCTTTGCCAGCTTTATGCTGACCTCCAGCCTTTTmDLP1

NM_019501208GCACCACAATAATCGGTCTAAAGGCATCAAAGGACACCAGCAATGTmSPS1

NM_013556183AGAGGTCCTTTTCACCAGCAACAGTCAACGGGGGACATAAAmHPRT

Nº acceso  
Genbank

PCRp 
(pb)

Anti-sentido (5 ´-3´)Sentido (5 ´-3´)CEBADORES

Tabla 2. Características de cebadores usados para las determinaciones. Los cebadores utilizados 
para amplificar el gen constitutivo mHPRT fueron validados por Luque (Luque et al. 2009)
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Tabla 2. Características de cebadores usados para las determinaciones. Los cebadores utilizados 
para amplificar el gen constitutivo mHPRT fueron validados por Luque (Luque et al. 2009)
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7.2. VALIDACIÓN DE LA EFICIENCIA DE LOS CEBADORES 

7.2.1. REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR) 
 

 Se realizaron PCRs convencionales que amplificaran el ADNc 

sintetizado mediante trascripción reversa (RT, First Strand Synthesis kit. 

Fermentas, Canadá) usando una mezcla de hexámeros aleatorios a partir del 

ARN total aislado de cada muestra. Las condiciones de amplificación consistían 

de un paso de pre-incubación a 94º 10 minutos, seguido de 35 ciclos de 

desnaturalización a 94 ºC, 1 minuto, alineamiento a 61 ºC,  1 minuto, y 

extensión a 72 ºC, 1 minuto.  

7.2.2. ELECTROFORESIS EN GEL DE AGAROSA 
 

 El producto de PCR de cada gen fue confirmado en geles de agarosa al 

1 % de forma que una única banda fuera amplificada, coincidiera con el peso 

del producto de PCR esperado y que la amplificación no formara dímeros.  

7.3. OBTENCIÓN DE CURVAS ESTÁNDAR 

7.3.1. PURIFICACIÓN DE PRODUCTOS DE PCR 
 

 Una vez validada la eficiencia de los cebadores, se purificaron los 

productos de PCR de todos los genes siguiendo el protocolo de AccuPrep Gel 

Purification Kit (Bioneer) con el fin de generar curvas estándar para el análisis 

cuantitativo en RT-PCR a tiempo real. Se secciona la banda correspondiente 

con cada producto de PCR y se mezcla con 5 volúmenes de una solución de 

unión al gel de agarosa y se incuba durante 10 minutos a 60 ºC hasta que se 

funde el gel. A continuación se añade 1 volúmen de isopropanol absoluto y se 

mezcla sin vortex. Las muestras se hacen pasar a través de columnas con 

filtros de cristal incorporados que absorben el ADN dejando pasar las sales y el 

gel licuado. Finalmente se hacen dos lavados con la solución de lavado (WB) y 

el producto de PCR se recupera en 30 µl de solución de elución (EL). 
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7.3.2. CUANTIFICACIÓN DE PRODUCTOS DE PCR 
 

 La concentración de productos de PCR purificados fue determinada 

mediante el kit de cuantificación de DNA Picogreen (Molecular Probes, USA) y 

su detección en Synergy HT Multi-Mode Microplate Reader (BioTek). 

 Los productos fueron diluídos en tampón E (anexo, núm. 1 ) para la 

generación de curvas estándar conteniendo 101, 102, 103, 104, 105, 106 y 108 

copias del ADNc/µl. Éstas fueron amplificadas junto con la batería de muestras 

para estimar el número de copias/gen a tiempo real. 

 

7.4. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS 

7.4.1.  AISLAMIENTO DE ARN 
 

 El ARN total del hígado, riñón y cerebro se extrajo mediante Absolutely-

ARN-kit (Stratagene); mientras que el ARN total de corazón y tejido muscular 

esquelético se extrajo utilizando el Kit Tripure Isolation Reagent (Roche).  

 La concentración y pureza del ARN se determinaron midiendo la 

absorbancia a 260 nm y el ratio 260nm/280nm respectivamente, 

considerándose valores óptimos de pureza los comprendidos  entre valores de 

1,7 y 2 unidades. 

 

Figura 10. Representación de una curva estándar de un gen conteniendo 10 1, 102, 103, 104, 
105, 106 y 108 copias del ADNc/µl y el número de copias (expresado en logaritmo) obtenido 
a partir de un microlitro de ADNc de cada muestras analizada para ese gen

Figura 10. Representación de una curva estándar de un gen conteniendo 10 1, 102, 103, 104, 
105, 106 y 108 copias del ADNc/µl y el número de copias (expresado en logaritmo) obtenido 
a partir de un microlitro de ADNc de cada muestras analizada para ese gen
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7.4.2.  TRATAMIENTO CON DNASA I 
 

 Para eliminar los posibles restos de ADN genómico que pudiera 

contener, el ARN total obtenido con el kit Tripure Isolation Reagent fue tratado 

durante 30 minutos con DNaseI-RNAse-Free (BioLabs). El protocolo del 

Absolutely-ARN-kit ya incluía el tratamiento con DNasa.  

7.4.3.  SÍNTESIS DE ADNC 
 

 En un volumen de 20 µl se realizó la transcripción inversa de 2500 ng de 

ARN total usando los reactivos proporcionados por el kit cDNA First-Strand 

Synthesis (Fermentas). Alícuotas de 1 µl fueron amplificadas por qRT-QPC a 

tiempo real usando los cebadores especificados en la tabla 2 . La amplificación 

de cada muestra se analizó por duplicado. 

7.5. RT-PCR A TIEMPO REAL 
 

 Para la qRT-PCR a tiempo real se utilizó un termociclador de 

fluorescencia iCycler Optical Module (BioRad). La reacción se realizó en un 

volumen final de 25 µl conteniendo 12,5 µl del reactivo IQ tm SYBR Green 

Supermix (Bio-Rad), 9,5 µl de agua destilada, 1 µl de cada cebador específicos 

de cada gen (10 µM de la solución stock) y 1 µl de ADN copia. 

7.5.1.  CONDICIONES DE PCR 
 

 El programa utilizado en el termociclador se indica a continuación: 

 

Ciclo 1:(x1)  Pre-incubación  2:00 min 94 ºC 

Ciclo 2:(x40)  Desnaturalización   00:15 min 94 ºC 

   Anillamiento    00:15 min 61 ºC 

   Extensión    00:15 min 72 ºC 

Ciclo 3: (x95)       00:05 min a + 0,5 ºC/ciclo 

Ciclo 4: (x1)      Indefinido a 4 ºC  
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 En el ciclo 3 los productos finales de PCR fueron sujetos a un gradiente 

de disociación dependiente de temperatura para verificar que un solo producto 

génico era amplificado. Como control para genómico y/o contaminación de 

ADN se utilizaron muestras de ARN que no fueron retrotranscritas. 

 Un microlitro de cada estándar fue amplificado junto con el ADNc de la 

batería de muestras para estimar el número de copias/gen a tiempo real. 

 La batería de cebadores con eficiencias entre el 90% y 110% fueron 

aceptados, considerándose un 100% de eficiencia de amplificación cuando 

todas las hebras copias están siendo copiadas en cada ciclo de amplificación.  

7.6. CONTROL INTERNO 
 

 Para disminuir el error experimental generado por las variaciones en la 

cantidad de muestra, el ARN de cada tejido usado en la reacción de RT y la 

eficiencia de la reacción de RT, fue necesario realizar un estudio previo de 

selección de los genes internos que aportaran la menor variabilidad de 

expresión ante las distintas condiciones experimentales. Para ello se midieron 

los niveles de expresión (número de copias) de mGAPDH (gliceroaldehíado 3-

fosfato deshidrogenasa), mHPRT (hipoxantina ribosiltransferasa) y ARNr 18S 

(ARNr de la subunidad pequeña de los ribosomas eucarióticos) en las muestras 

de animales alimentados con la dieta basada en aceite de soja en las dos 

condiciones experimentales: AL y RC. Para determinar si estos genes eran 

apropiados para ser usados como controles internos, su estabilidad se 

determinó mediante el programa GeNorm 3.3 Visual basic application 

(http://medgen.ugent.be/~jvdesomp/genorm/) previamente validado y 

desarrollado por Vandesompele y colaboradores (Vandesompele et al. 2002). 

Este programa calcula el promedio de variación por pares de un gen 

determinado con los otros genes control, permitiendo excluir los controles 

menos estables y calculando un nuevo valor M de los genes válidos. (M<1.5 

indica que un gen es estable o válido para usarse como control interno). La 

media aritmética del número de copias para los genes más estables es 

entonces usada como factor de normalización (NF).  

 En nuestro estudio, el cálculo de M, para los tres genes ensayados 

revelaba que la expresión de mGAPDH y ARNr 18S era menos estable (M>1.5) 



Material y Métodos 
 

66 

que la de mHPRT a lo largo de todas las condiciones, dietas y tejidos a estudio. 

Por lo tanto, el número de copias para este último gen dentro de cada muestra 

fue usado como factor de normalización de mSPS1, mDLP1, mCOQ2, mCOQ3, 

mCOQ7 y mCOQ8.  

 

8. INMUNODETECCIÓN DE PROTEÍNAS 

 

 La detección de los polipéptidos coq2p, coq3p, coq7p y coq8p en 

hígado, riñón, cerebro, corazón y tejido muscular se llevó a cabo mediante una 

electroforesis desnaturalizante en SDS (SDS-PAGE), electrotransferencia a 

membrana de nitrocelulosa seguido de inmunodetección y revelado con 

peroxidasa como se describe a continuación. 

8.1. PREPARACIÓN DE MUESTRAS PROTEICAS 
 

 La preparación de las muestras comenzó con la homogenización de 

tejidos mediante rotura física con ayuda de un motor eléctrico acoplado a un 

pistón cónico (Kontes) en 100 µl de RIPA buffer (anexo I núm. 2 ) conteniendo 

100 mM de PMSF, 100 mM de DTT y CLAP (2 µl/ml) para preservar las 

proteínas. A continuación se tomó una alícuota para su determinación mediante 

la técnica Bradford. 

  

 En cada intervención dietética y tejido se seleccionaron cuatro muestras 

arbitrariamente y se constituyó un pool con concentraciones iguales de 

proteína. La cantidad de muestra final cargada en los geles de acrilamida se 

correspondía con 100 µg de proteína total. 

 Las muestras diluidas se mezclaron con tampón de carga 5x (anexo I 

núm. 3 ), CLAP (20 µg/ml) y 100 mM de PMSF, en proporción 18:1:1 

respectivamente y se calentaron durante 15 minutos a 40 ºC para 

desnaturalizar las proteínas y evitar su posible agregación al tratarse de 

proteínas de membrana. 
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 8.2. ELECTROFORESIS DESNATURALIZANTE (SDS-
PAGE)  

 

 Las proteínas fueron cargadas en geles de electroforesis discontinuos de 

un espesor de 1’5 mm. La parte superior del gel (anexo I núm. 4 ) contenía un 

4% de poliacrilamida para la concentración de la muestra, mientras que el  

porcentaje de acrilamida de la parte inferior variaba entre 10 y 12% 

dependiendo del tamaño de la proteína que se quisiera detectar (anexo I núm. 

5). Los geles se montaron en un sistema suministrado por Bio-Rad.  

 La separación de proteínas en la electroforesis se realizó a 200 V  en un 

sistema Mini Protean III (BioRad) con un tampón de electrodos descrito en el 

anexo I núm. 6 . La electroforesis continuó hasta la llegada del frente  marcado 

por el azul bromofenol al final del gel. 

8.3. ELECTROTRANSFERENCIA (Western-Blot)  
 

 Las proteínas fueron transferidas a una membrana de nitrocelulosa 

(BiotraceTM NT, Pall Corporation) mediante el sistema Trans-Blot SD Transfer 

Cell (Bio-Rad) aplicando un voltaje constante de 25 V durante 45 minutos. Para 

la transferencia, se colocaron el gel y la membrana entre dos papeles Whatman 

humedecidos  con tampón de transferencia (anexo I núm. 7 ). 

8.4. TINCIÓN CON ROJO PONCEAU 
 

 Para la visualización de la proteína total en cada una de las carreras, la 

membrana se tiñó con Rojo Ponceau’s al 0,1 % (anexo I núm. 8 ). 

Transcurridos 5 minutos el exceso de colorante fue retirado lavando con 

solución de desteñido (anexo I núm. 9 ). 

 El perfil de bandas de proteínas generado en el conjunto de muestras se 

escaneó para poder cuantificar después de la inmunodetección la cantidad de 

proteína de interés. (Ver análisis de imagen 10.7 ). 

Inmunotinción  

 La membrana se bloqueó durante 4 horas (2 x 2 h) a temperatura 

ambiente con tampón TTBSL (anexo I núm. 10 ). A continuación se incubó con 

el anticuerpo primario en TTBSL con una titulación variable (Tabla 3 ) 
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(dependiendo de la proteína que quisiéramos detectar) durante 16h a 4 ºC. 

Ambos pasos se llevaron a cabo en agitación continua. 

 

 Después se lavó la membrana con TTBS (3 x 5 min) (anexo I núm. 11 ) y 

se inició la incubación con el anticuerpo secundario anti-IgY de pollo 

desarrollado en ratón y conjugado con peroxidasa a la titulación de 1:5000 en 

TTBSL, durante 1h en agitación y a temperatura ambiente. 

Finalmente se repitieron tres lavados de 5 minutos con TTBS y uno de quince 

minutos con TBS (anexo I núm. 12 ) para retirar los restos de anticuerpo 

secundario no adheridos. 

8.5. REVELADO CON ECL 
 

 Una vez inmunoteñidas las membranas, se incubaron con ECL + plus 

(Amersham Pharmacia Biotech) durante 5 minutos. A continuación se 

eliminaron los restos de tampón y las membranas se introdujeron en un casette 

(HypercassetteTM, Amersham LIFE SCIENCE) de revelado exponiéndose a 

una película fotográfica Kodak X-OMAT en oscuridad durante distintos tiempos 

para optimizar la señal de marcaje. 

8.6. ANÁLISIS DE IMAGEN  
 

 Las membranas de nitrocelulosa teñidas con el colorante Rojo 

Ponceau’s y las placas radiográficas tras el revelado por quimioluminiscencia, 

Sigma1:5000RatónPoliclonal anti-pollo IgY(1)

Agrisera1:1000PolloMonoclonal anti-COQ8

Agrisera1:1000PolloMonoclonal anti-COQ7

Agrisera1:1000PolloMonoclonal anti-COQ3

Agrisera1:2000PolloMonoclonal anti-COQ2

Casa 
comercial

TitulaciónAnimal donde 
se genera

Anticuerpo

(1)Anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa

Tabla 3. Descripción de los anticuerpos primarios, y anticuerpo secundario usados 
en inmunodetección

Sigma1:5000RatónPoliclonal anti-pollo IgY(1)

Agrisera1:1000PolloMonoclonal anti-COQ8

Agrisera1:1000PolloMonoclonal anti-COQ7

Agrisera1:1000PolloMonoclonal anti-COQ3

Agrisera1:2000PolloMonoclonal anti-COQ2

Casa 
comercial

TitulaciónAnimal donde 
se genera

Anticuerpo

(1)Anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa

Tabla 3. Descripción de los anticuerpos primarios, y anticuerpo secundario usados 
en inmunodetección
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fueron convertidas a formato digital con un densitómetro GS-800 (BioRad). La 

densidad de reacción obtenida en cada caso, fue analizada con el programa 

Quantity One 4.4.1 (BioRad).  

 

 El producto obtenido permitió visualizar y cuantificar la densidad de 

reacción obtenida para los distintos polipéptidos que fue referida a la densidad 

de reacción obtenida para el Ponceau´s. 

 

9. ANÁLISIS ESTADÍSTICOS  

 

 El análisis estadístico de los resultados se realizó utilizando el paquete 

estadístico para ciencias sociales SPSS 15.0 (Chicago, Illinois) y STATISTICA 

8.0 para Windows. Los gráficos de obtuvieron con el programa GraphPad 

Prism 5.0 y Microsoft Excel.  

 Para estudiar las diferencias de expresión génica (mSPS1, mDLP1, 

mCOQ2, mCOQ3, mCOQ7 y mCOQ8) así como en el contenido de coenzima 

Q (CoQ9 y CoQ10) en cada órgano y tejido muscular se llevó a cabo un análisis 

de ANOVA de una vía. Las diferencias entre control y RC se estudiaron usando 

la prueba T para muestras independientes. 

 Además de la comparación entre control y RC, el estudio incluyó las 

comparaciones entre los ratones que habían consumido las 3 dietas con 

diferentes composiciones grasas (ANOVA de dos vías). Se analizaron los 

efectos del contenido graso de la dieta (aceite de ternera, soja o pescado) y el 

tratamiento (RC y AL) en cada dieta. El modelo contuvo términos para 

“calorías”, “grasa” y la interacción “calorías*grasa”. En caso de que el test 

ANOVA no fuera apropiado, se utilizó un test no-paramétrico como el test de 

Duncan o ANOVA no paramétrico.  

 En casos específicos se utilizó un análisis de correlación para estudiar la 

posible relación entre el ratio de coenzima Q9/Q10 y el ratio de los genes 

mSPS1/mDLP1 que codifican las subunidades que componen la actividad 

coq1p (transprenil transferasa). 
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1. CARACTERÍSTICAS BASALES DEL CONTENIDO DE 

COENZIMA Q Y EXPRESIÓN DE GENES COQ. 

 
 En este apartado se cuantificaron los niveles de las dos isoformas de 

CoQ (CoQ9 y CoQ10), el ARNm de los genes COQ: COQ1 (mSPS1 y mDLP1), 

COQ2, COQ3, COQ7 Y COQ8, así como los niveles de sus respectivas 

proteínas codificadas en los tejidos mitóticos y postmitóticos en ratones 

alimentados con una dieta ad libitum. Nuestro primer objetivo fue conocer cómo 

se distribuye el CoQ en los distintos órganos del ratón en condiciones 

normales, es decir, sin ser sometidos a restricción calórica, y cuantificar las 

enzimas de la etapa final de síntesis de CoQ, tanto a nivel a nivel proteico 

como de transcrito, pues como era de esperar (ver más adelante), la 

distribución de CoQ muestra cambios significativos entre tejidos. Hemos 

considerado adecuado mostrar en primer lugar los cambios producidos en la 

dieta más saturada (enriquecida con aceite de ternera), porque en los 

sucesivos apartados se comparará con las dietas enriquecidas en aceites de 

soja y de pescado, que difieren de la primera en el incremento del grado de 

insaturación de sus ácidos grasos.  

 El criterio de nomenclatura establecido para señalar los cambios de 

contenido de CoQ y de los genes COQ entre tejidos se lee de izquierda a 

derecha: 

Hígado “A”:  cambios frente riñón, cerebro, músculo y corazón. 

Riñón “B”:  cambios frente cerebro, músculo y corazón. 

Cerebro “C”:  cambios frente músculo y corazón. 

Músculo “D”: cambios frente a corazón. 

1.1. DISTRIBUCCIÓN TISULAR DEL COENZIMA Q 

1.1.1. NIVELES DE CoQ 9 Y CoQ10  
 
 En la figura 11  se muestran los valores de CoQ9 y CoQ10 obtenidos a 

partir de los extractos lipídicos (fase de hexano) obtenidos de los distintos 

tejidos, mediante su posterior separación, detección y cuantificación por HPLC, 

según está descrito en el apartado de Material y Métodos .  
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Figura 11. Contenido de CoQ 9 y CoQ 10 en hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de 
ratones (N=18) alimentados con la dieta de ternera en condiciones ad libitum.  Los 
valores son dados como media ± error estándar. ANOVA de un factor para CoQ 9 y CoQ 10. 
Diferencias significativas entre todos los valores de CoQ 9 (P<0,001) y diferencias 
significativas abcd (P<0,001) respecto a hígado (a), riñón (b), cerebro (c) y músculo (d).  
 

 Como podemos observar en la figura 11 , la distribución de CoQ, tanto 

en lo que respecta a su cantidad total como en cuanto a la presencia relativa de 

las dos formas homólogas, es dependiente de tejido. Aunque el contenido de 

CoQ9 es significativamente diferente entre todos los tejidos (P<0,001), destaca 

el riñón con unos niveles medios de 1,159 pmoles/mg proteína, muy superiores 

al resto de tejidos; siguiéndole el corazón con 0,470 pmoles/mg proteína. 

Respecto a la distribución de CoQ10, vuelven a destacar los niveles 

encontrados en el riñón (0,269 pmoles/mg de proteína) frente a resto de tejidos, 

que contienen significativamente menos CoQ10; superando en este caso 

incluso los niveles de CoQ9 del hígado, cerebro y músculo. Por el contrario, la 

concentración de CoQ9 y CoQ10 en el músculo es la más pequeña en 

comparación al resto de tejidos (0,075 y 0,011 pmoles/mg de proteína 

respectivamente). 

1.1.2. RELACIÓN CoQ 9/CoQ10  
 
 Una vez cuantificado el contenido de CoQ, se calculó la relación 

CoQ9/CoQ10
 con el objetivo de investigar si la proporción entre las dos formas 

del CoQ variaba en función del tejido (figura 12 ). 
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Figura 12. Relación CoQ 9/CoQ10 en hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones 
(N=18) alimentados con la dieta de ternera en condiciones ad libitum.  Los valores son 
dados como media ± error estándar. ANOVA de un factor. Diferencias significativas 
a(P<0,01) y ABCD (P<0,001) respecto a hígado (a), riñón (b), cerebro (c) y músculo (d).  
 
 Observamos que el hígado y el músculo, dos de los tejidos que 

mostraban los niveles más bajos de CoQ9 y CoQ10 (figura 11 ), son los que 

poseen los ratios mayores junto con el corazón. Sin embargo el riñón, órgano 

que contiene mayor concentración de los dos coenzimas, presenta la relación 

más pequeña, junto con el cerebro. Resulta también llamativo el hecho de que 

la relación CoQ9/CoQ10 se mantiene en un margen muy estrecho en riñón, 

cerebro y corazón para los distintos individuos analizados, mientras que la 

variabilidad interindividual es mucho mayor en el músculo esquelético y 

particularmente en el hígado. 

1.2. EXPRESIÓN DE GENES RESPONSABLES DE LA 

SÍNTESIS DE CoQ Y VALIDACIÓN A NIVEL DE PROTEÍNA 

 
 Después de estudiar la distribución de CoQ caracterizamos el perfil de 

expresión de los genes responsables de la última etapa biosintética, para 

analizar de qué forma sus niveles de expresión podrían explicar las diferencias 

cuantitativas de CoQ en los distintos tejidos. También se cuantificaron 

mediante western blot los niveles de proteína de Coq2p, Coq3p, Coq7p y 

Coq8p en todos los tejidos. En los sucesivos capítulos de resultados, 

mostraremos las imágenes correspondientes a las proteínas coq2p y coq3p. 

Respecto a las proteínas coq7p y coq8p no consideramos adecuado interpretar 

los resultados obtenidos en proteína en base a los datos de expresión de 
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mCOQ7 y mCOQ8 debido a que el perfil de bandas no era constante entre 

tejidos, posiblemente por la inespecificidad del anticuerpo del que disponemos. 

En el caso de coq8p, se encontraron distintas bandas que si bien coincidían 

con isoformas (www.uniprot.org/uniprot/Q8NI60) de distinto peso molecular 

cuya función aún es desconocida, no se observaban más que en el hígado y 

riñón.  

 El criterio de nomenclatura utilizado en el estudio para diferenciar los 

genes de sus correspondientes proteínas es el siguiente: 

o Genes: nombre en mayúscula y cursiva (i.e. mCOQ2 en ratón o COQ2 

sin especificar especie) 

o Proteínas: nombre en minúscula y la letra “p” (proteína) al final (i.e. 

coq2p) 

o En el caso de la enzima transpenil transferasa de ratón usamos la 

misma denominación que en levaduras: Coq1p. A los genes que 

codifican el heterotetrámero en ratón las denominamos mSPS1 y 

mDLP1 (mCOQ1). 

1.2.1. NIVELES DE EXPRESIÓN GÉNICA Y DE PROTEÍNA 
 

 En las figuras 13-18  se muestran los perfiles génicos de expresión de 

mCOQ1 (mSPS1 y mDLP1), mCOQ2, mCOQ3, mCOQ7 y mCOQ8) en los 

cinco tejidos estudiados. En este apartado los resultados se representan 

normalizando los valores a una curva estándar con 101, 102, 103,104, 105, 106, 

108  copias de ADNc/µl sintetizado a partir del transcrito de cada gen, debido 

que la expresión del gen mHPRT en músculo y corazón mostraba un descenso 

en su expresión. La validación a nivel de proteína se realizó a partir de 100 µg 

de proteína de homogenados de cada tejido, con al menos 4 individuos 

seleccionados aleatoriamente. 

1.2.1.1. mCOQ1 
 
 La enzima Coq1p forma un heterotetrámero codificado por dos genes 

denominados mSPS1 (figura 13 ) y mDLP1 (figura 14 ) en roedores. Como se 

observa en ambas figuras, el riñón y el corazón presentan una mayor expresión 
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de los dos genes, seguido del cerebro, hígado y el tejido muscular en último 

lugar.  
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Figura 13. Número de copias totales de  mSPS1 a partir de 125 ng de ARNm total en 
hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados con la dieta ad 
libitum . Los valores son dados como media ± error estándar de 18 roedores. ANOVA de 
un factor. Diferencias significativas acd(P<0,05) y AB(P≤0,001) respecto a hígado (a), riñón 
(b), cerebro (c) y músculo (d). 
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Figura 14. Número de copias totales de mDLP1  a partir de 125 ng de RNAm en hígado, 
riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados con la dieta ad libitum . 
Los valores son dados como media ± error estándar de 18 roedores. ANOVA de un 
factor. Diferencias significativas ab(P<0,05) y ABCD(P≤0,001) respecto a hígado (a), riñón 
(b), cerebro (c) y músculo (d). 
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 A priori, parece existir una relación entre el contenido de CoQ y la 

expresión de mCOQ1 pues órganos con mayor contenido en CoQ como el 

riñón y el corazón (figura 11 ) presentan la expresión más elevada de los dos 

homodímeros mSPS1 Y mDLP1. A la inversa, el bajo contenido en CoQ9 y 

CoQ10 del tejido muscular coincide también con la mínima expresión de ambos 

genes COQ1. 

1.2.1.2. mCOQ2 
  

 Los resultados obtenidos en la cuantificación de ARNm del gen mCOQ2 

y de su proteína Coq2p se muestran en la figura 15 . 

 
Figura 15. 1. Número de copias totales de mCOQ2 a partir de 125 ng de RNAm en hígado, 
riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados con la dieta ad libitum . 
Los valores son dados como media ± error estándar de 18 roedores. ANOVA de un 
factor. Diferencias significativas ad(P<0,01) y ABD(P≤0,001) respecto a hígado (a), riñón (b) 
y músculo (d). 2. Imagen correspondiente a la inmunodetcción de Coq2p.  
  

 Al comparar los niveles de expresión del gen mCOQ2 con la 

inmunodetección de la proteína Coq2p, observamos que en riñón, cerebro y 

corazón, una elevada expresión génica se correspondía con cantidades 

elevadas de la proteína. En tejido muscular también se produce una 

coincidencia entre los niveles de expresión génica y de proteína, que son en 

ambos casos significativamente inferiores al resto de tejidos. En cambio, en el 
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hígado, no se halló correlación, pues un incremento en la expresión del gen se 

manifestaba con un descenso de la cantidad de proteína detectada, sugiriendo 

que existe un nivel de regulación post-transcripcional o post-traduccional que 

es específico de tejido. 

1.2.1.3. mCOQ3 
  

 Los resultados obtenidos en la cuantificación de ARNm del gen mCOQ3 

y de su proteína Coq3p se muestran en la figura 16 . 

 
Figura 16. 1.  Número de copias totales del gen mCOQ3 partir de 125 ng de ARNm en 
hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados con la dieta ad 
libitum . Los valores son dados como media ± error estándar. ANOVA de un factor. 
Diferencias significativas cd(P<0,01) y AB(P≤0,001) respecto a hígado (a), riñón (b), cerebro 
(c) y músculo (d). 2. Imagen correspondiente a la inmunodetcción de Coq3p.  
 

 En el análisis de mCOQ3/Coq3p, los cambios de expresión se 

correlacionan con los cambios de proteína. En el caso del riñón, se aprecian 

varias bandas debajo de la banda específica, que nos hacen sospechar que 

existen modificaciones a nivel de ARNm como splicing alternativo, o alguna 

modificación de la proteína.  
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1.2.1.4. mCOQ7 
  

 Los resultados obtenidos en la cuantificación de ARNm del gen mCOQ7 

se muestran en la figura 17 . 
 

 
Figura 17. Número de copias totales del gen mCOQ7 a partir de 125 ng de ARNm total en 
hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados con la dieta ad 
libitum . Los valores son dados como media ± error estándar de 18 roedores. ANOVA de 
un factor. Diferencias significativas d(P<0,05), cd(P<0,01) y AB(P≤0,001) respecto a hígado 
(a), riñón (b), cerebro (c) y músculo (d).  
  

 La expresión de ARNm de mCOQ7 no muestra cambios entre el hígado 

y el cerebro; y entre el riñón y corazón. El músculo es el tejido que menos 

expresión génica manifiesta mostrando cambios significativos con los demás 

órganos. De nuevo la expresión más abundante del gen coincide con los 

órganos con mayor contenido de CoQ. De manera inversa el tejido muscular, 

con menor contenido de ubiquinona se corresponde con la expresión más baja 

de mCOQ7. 
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1.2.1.5. mCOQ8 
 
 Los resultados obtenidos en la cuantificación de ARNm del gen mCOQ8 

se muestran en la figura 18 . 

 

 
Figura 18. Número de copias totales del gen mCOQ8 partir de 125 ng de ARNm total 
extraíado del hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados 
con la dieta ad libitum . Los valores son dados como media ± error estándar. ANOVA de 
un factor. Diferencias significativas cd(P<0,01) y AB(P≤0,001) respecto a hígado (a), riñón 
(b) y músculo (d).  
 
 Los resultados de expresión de mCOQ8  no hallan diferencias entre el 

riñón y corazón, siendo los tejidos con los niveles de expresión más elevados. 

El cerebro y músculo muestran los niveles más bajos de transcrito, en 

comparación con el resto de tejidos. El hígado, mantiene unos niveles de 

expresión elevados pero aún significativamente inferiores a los hallados en 

riñón y corazón. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H R Ce M Co
1.0×102

1.0×103

1.0×104

1.0×105

1.0×106

Hígado (H), Riñón (R), Cerebro (Ce), Músculo (M), Corazón (Co)

a

AB AB

aCD

N
º 

co
pi

as
 / 

12
5n

g 
R

N
A

 to
ta

l



Resultados 
 

   82

2. EFECTO DE LA RESTRICCIÓN CALÓRICA SOBRE 

EL SISTEMA DEL CoQ 

 
  

 A continuación se determinaron los efectos de la restricción calórica 

sobre la distribución tisular de CoQ9 y CoQ10; y sobre la expresión de los genes 

relacionados con la etapa final de su biosíntesis. Este estudio se llevó a cabo 

sobre ratones alimentados con una dieta enriquecida con grasa de ternera en 

restricción calórica (RC) del 40% durante un mes teniendo como control 

animales alimentados ad libitum (AL) con la misma dieta. La población de 

estudio estuvo compuesta por 36 animales: 18 ratones AL y 18 ratones RC.  

 El criterio de nomenclatura establecido para señalar los cambios de 

producidos por la RC en contenido de CoQ y de los genes COQ en cada tejido 

se indica con asteriscos (*) en las poblaciones de RC respecto de su 

correspondiente AL. 

2.1. DISTRIBUCIÓN TISULAR DEL COENZIMA Q EN 

ANIMALES SOMETIDOS A RESTRICCIÓN CALÓRCA 

2.1.1. NIVELES DE COENZIMA Q  
 
 En la figura 19  se muestran los cambios provocados por la RC en el 

contenido de CoQ9 y CoQ10 extraídos en fase de hexano, y posteriormente 

separados y cuantificados mediante cromatografía de fase reversa (HPLC), 

según se describe en Material y Métodos. Los resultados ponen de manifiesto 

que la restricción calórica provocó una respuesta en los órganos con el 

contenido de CoQ más extremo (riñón, músculo y corazón). En cambio, los 

órganos con valores medios (hígado y cerebro) no mostraron ninguna 

modificación con la restricción de calorías. 

 En el riñón, la RC disminuyó significativamente los niveles de CoQ10, 

aumentando los de CoQ9. En el tejido muscular, se observó un descenso 

significativo en las dos formas de CoQ en ratones con dietas hipocalóricas. 
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Figura 19. Cambios en el CoQ 9 y CoQ 10 en hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de 
ratones en restricción calóric a (RC) del 40%, alimentados con una dieta conteniendo 
grasa de ternera . Los valores son dados como media ± error estándar. Prueba T para 
muestras independientes. Diferencias significativas *(P<0,05) y ***(P<0,001) halladas en 
los tejidos de roedores en RC (N=18) respecto de su control ad libitum  (AL, N=18).   
  

2.1.2. RELACIÓN CoQ 9/CoQ10  
 
 La relación de los valores obtenidos para las dos isoformas del CoQ se 

muestra en la figura 20 .  
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Figura 20. Cambios en la relación CoQ 9/CoQ10 en el hígado, riñón, cerebro, músculo y 
corazón de ratones  alimentados con una dieta de ternera en restricción calóric a (RC) del 
40%. Los valores son dados como media ± error estándar. Prueba T para muestras 
independientes. Diferencias significativas ***(P<0,001) halladas en los tejidos de 
roedores en RC (N=18) respecto de su control AL (N=18).  
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 La restricción calórica incrementó de manera muy significativa la relación 

CoQ9/CoQ10 en el riñón, como consecuencia del descenso en los niveles de 

CoQ10 y el aumento en CoQ9 indicados anteriormente. El descenso en los 

niveles de CoQ9 y CoQ10 encontrado en el músculo esquelético se produjo 

manteniendo constante la relación CoQ9/CoQ10.  

2.2. CAMBIOS INDUCIDOS POR LA RESTRICCIÓN 

CALÓRICA EN LA EXPRESIÓN DE GENES Y PROTEÍNAS 

COQ 

 Una vez estudiado el efecto que tiene la RC sobre el contenido de CoQ y 

sobre la relación CoQ9/CoQ10, se realizó un estudio de expresión de los genes 

COQ en cada tejido de los ratones ad libitum y RC. Los resultados se 

analizaron usando la prueba T para muestras independientes. Nuestro objetivo 

fue obtener información sobre qué genes son susceptibles de modificación en 

presencia de una dieta hipocalórica, que pudieran explicar los cambios 

observados en esta condición en los niveles de CoQ.  

 En todos los órganos que mostraron cambios en el contenido de CoQ, 

en la relación CoQ9/CoQ10 y/o que mostraron cambios de expresión en alguno 

de los genes estudiados con la RC, se determinaron también mediante 

inmunodetección los niveles de proteínas Coq en las dos intervenciones 

dietéticas. Siguiendo el criterio de cuantificación en proteómica para el análisis 

de geles bidimensionales (Stessl et al. 2009) y ser más restrictivos con los 

cambios  de proteína obtenidos en los western blot se prestó más atención a 

aquellos cambios con valores por encima del doble o por debajo de la mitad de 

la condición tomada como referencia. 
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2.2.1. mCOQ1 
  

 Los cambios de expresión para los dos genes que codifican la proteína 

Coq1p se muestran a continuación: 
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Figura 21. Cambios de expresión de los genes COQ1 (mSPS1 y mDLP1 ) en respuesta a la 
RC del 40%. Los valores son dados en % de expresión como media ± error estándar 
calculados a partir del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados 
al número de copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. Prueba T para 
muestras independientes. Diferencias significativas *(P<0,05) y **(P<0,01) halladas en los 
tejidos de roedores en RC (N=18) respecto de su control ad libitum  (AL, N=18).  
 

 No se hallaron diferencias al analizar la expresión del gen mSPS1 en 

ninguno de los tejidos. Sin embargo la restricción calórica modificó la expresión 

de mDLP1, incrementando en el riñón y en el tejido muscular y disminuyendo la 

expresión en el hígado. 
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2.2.2. mCOQ2 
  
 Los resultados obtenidos se muestran en la figura 22 . 
 

AL RC AL RC AL RC AL RC AL RC

0

50

100

150

200

**

mCOQ2

Hígado Riñón Cerebro Músculo Corazón

%
 E

xp
re

si
ón

(A
ju

st
ad

o 
al

 n
º 

co
pi

as
 d

e 
R

N
A

m
de

 H
P

R
T

)

 
Figura 22. 1. Cambios de expresión del gen COQ2 en respuesta a una RC del 40%. Los 
valores son dados en % de expresión como media ± error estándar calculados a partir 
del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados al número de 
copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. Prueba T para muestras 
independientes. Diferencias significativas **(P<0,01) halladas en los tejidos de roedores 
en RC (N=18) respecto de su control ad libitum  (AL, N=18). 2. Imagen correspondiente a 
la inmunodetección de Coq2p.  
 

 Los resultados muestran un incremento significativo (P<0,01) en la 

expresión de mCOQ2 en el riñón coincidiendo con una detección mayor en los 

niveles de proteína (3,41 veces) sobre su correspondiente AL. Sin embargo en 

el hígado no se hallaron cambios de expresión en restricción calórica pero sí se 

detectó un aumento en los niveles de proteína equivalentes a 4,11 veces 

superior a su AL (la representación de los niveles de proteína se muestra el 

apartado 3.2.3.1.). Estos resultados sugieren la existencia de mecanismos 

reguladores a nivel postranscripcional en respuesta a la RC, que son 

dependientes de tejido. 
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2.2.3. mCOQ3 
 
 El efecto de la RC para la síntesis de coq3p se muestra en la figura 23. 

 

 
Figura 23. 1. Cambios de expresión del gen COQ3 en respuesta a una RC del 40%. Los 
valores son dados en % de expresión como media ± error estándar calculados a partir 
del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados al número de 
copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. Prueba T para muestras 
independientes. Diferencias significativas *(P<0,05) halladas en los tejidos de roedores 
en RC (N=18) respecto de su control ad libitum  (AL, N=18). 2. Imagen correspondiente a 
la inmunodetección de Coq3p.  
 
 
 Los resultados de expresión mostraron cambios en el hígado y músculo, 

aunque únicamente el músculo manifestó un cambio a nivel de proteína. En el 

caso del hígado los resultados de expresión indican que bajo una dieta 

hipocalórica disminuye la expresión de mCOQ3 sin embargo en los niveles de 

proteína no se hallaron cambios tras la dieta. El riñón no cambia su expresión 

ante la RC, sin embargo los niveles de proteína se elevan 3,1 veces más que lo 

cuantificado en condiciones AL (la representación de los niveles de proteína se 

muestra el apartado 3.2.3.2.). En el músculo esquelético, tanto el ARNm de 

mCOQ3 (P<0,05) como los niveles de Coq3p (3,5 veces frente a su AL) 

incrementaron significativamente con la RC. En el resto de órganos no se 

hallaron diferencias. 
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2.2.4. mCOQ7 
 
 Los resultados obtenidos se muestran en la figura 24 . 

 

 
Figura 24. Cambios de expresión del gen COQ7 en respuesta a una RC del 40%. Los 
valores son dados en % de expresión como media ± error estándar calculados a partir 
del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados al número de 
copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. Prueba T para muestras 
independientes. Diferencias significativas *(P<0,05) y ***(P<0,001) halladas en los tejidos 
de roedores en RC (N=18) respecto de su control ad libitum  (AL, N=18).  
  

 La expresión de los transcritos de mCOQ7 reveló cambios en el hígado y 

cerebro, aumentando significativamente (P<0,001 y P<0,05 respectivamente) 

con una dieta hipocalórica. En el resto de tejidos no se hallaron cambios de 

expresión por la RC. 

2.2.5. mCOQ8 
 
 En la figura 25 se muestra el efecto de la RC sobre la expresión de 

mCOQ8. 
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Figura 25. Cambios de expresión del gen mCOQ8 en respuesta a una RC del 40%. Los 
valores son dados en % de expresión como media ± error estándar calculados a partir 
del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados al número de 
copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. Prueba T para muestras 
independientes. Diferencias significativas **(P<0,01) y ***(P<0,001) halladas en los tejidos 
de roedores en RC (N=18) respecto de su control ad libitum  (AL, N=18).  
  

 La restricción calórica tuvo un efecto general muy marcado en la 

expresión de mCOQ8 a corto plazo. EL hígado y riñón aumentaron su 

expresión con una significación de P<0,001 y P<0,01 respectivamente. Y en el 

corazón la expresión disminuía (P<0,001) respecto de la dieta ad libitum. 

 El músculo esquelético, es el tejido que más se afecta con la RC, 

disminuyendo su contenido de CoQ, sin embargo, no presentó cambios en la 

expresión de este gen. Este dato podría resultar interesante pues se ha 

propuesto que Coq8p podría tener una función kinasa sobre otros enzimas 

responsables de la biosíntesis de CoQ, resultando así en una regulación de su 

actividad. 
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3. EFECTO DEL COMPONENTE LIPÍDICO DE LA 

DIETA SOBRE LOS CAMBIOS INDUCIDOS POR LA RC  

 
 
 En este apartado introducimos una variable categórica adicional: el 

componente lipídico de la dieta. Ampliamos el estudio de restricción calórica a 

dos poblaciones más de roedores (N total=108) cuyas intervenciones dietéticas 

difieren en el grado de insaturación de los ácidos grasos que las componen. La  

dieta de aceite de soja es rica en ácido linoleico (poliinsaturado n-6) y la dieta 

de aceite de pescado está enriquecida en ácidos grasos poliinsaturados n-3.  

 El análisis estadístico estudia el efecto que tiene la restricción calórica 

en tres intervenciones dietéticas establecidas sobre el contenido de coenzima 

Q (CoQ9 y CoQ10) en cada tejido, así como los cambios de expresión de los 

genes COQ. Queremos investigar cómo el tipo de grasa de la dieta puede 

intervenir en los cambios inducidos por la RC en los ratones y su relación a 

corto plazo con el envejecimiento saludable a través de la vía de síntesis del 

coenzima Q.  

 Este estudio recoge información sobre el efecto de la dieta en ratones 

jóvenes, alimentados durante un mes con las tres intervenciones dietéticas 

descritas en Material y Métodos . El Proyecto Principal “Alterations in 

membrane composition and function with calorie restriction” tiene como objetivo 

estudiar los cambios a lo largo del envejecimiento, de forma que este estudio 

se completa con roedores sometidos a las mismas dietas y restricción calórica 

durante 8 y 20 meses. 

 La nomenclatura de significación en las figuras mantiene el mismo 

criterio que en los apartados anteriores:  

• Cambios debidos al aporte de calorías mediante asteriscos (*) en la 

categoría de RC respecto de su correspondiente AL. 

• Cambios debidos al componente graso de la dieta mediante letras: 

 Aceite de ternera “A”:  cambios frente a aceite de soja y pescado. 

 Aceite de soja “B”:   cambios frente a aceite de pescado. 
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3.1. DISTRIBUCIÓN DE COENZIMA Q 

 En el apartado 1.1.1. Niveles de CoQ 9 y CoQ 10 de resultados se 

demostró que la distribución de ubiquinona es específica de tejido (figura 11 ). 

A continuación analizamos en cada tejido el efecto que produce el componente 

graso de la dieta (ternera, soja y pescado) sobre los efectos de la RC en el 

contenido de coenzima Q. 

3.1.1. COENZIMA Q9 
 
 En la figura 26  se muestran los cambios provocados por la RC en el 

contenido de CoQ9 del hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de los 

roedores alimentados con los tres tipos de dietas. El CoQ total fue extraído en 

fase de hexano, y posteriormente separados y cuantificados mediante 

cromatografía de fase reversa (HPLC), según se describe en Material y 

Métodos. 

 
Figura 26. Contenido de CoQ 9 en hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones  
alimentados con tres dietas de ternera (N=36), soja (N=36) y pescado (N=36) en RC al 
40% y sus correspondientes dietas  AL. Los valores son dados como media de cada 
categoría. ANOVA de dos vías para la dieta (grasa de ternera (T), aceite de soja (S) y 
aceite de pescado(P)), aporte calórico (AL y RC) y la interacción dieta*calorías. 
Diferencias significativas *(P<0,05), **(P<0,01) y ***(P<0,001) en RC respecto de su AL. 
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Hígado: 

 Con respecto al contenido de CoQ9, no se encontraron cambios 

inducidos en hígado por la RC (P=0,795), ni tampoco de la interacción de ésta 

con el componente lipídico (P=0,611). Sin embargo sí existe un efecto 

provocado por el componente lipídico (P=0,004). En el análisis de Post Hoc 

(anexo II ) este efecto se explica con un contenido mayor de CoQ9 (0,539 

pmoles/µg de proteína) en la dieta soja en comparación de la dieta de pescado 

(P=0,02 y 0,384 pmoles/µg de proteína) o ternera (0,485 pmoles/µg de 

proteína) en condiciones AL. Entre las poblaciones RC no se hallaron cambios 

significativos. 

 

Riñón: 

 Se halló un efecto significativo del componente lipídico de la dieta y de la 

interacción de ésta con la restricción de calorías sobre los niveles de CoQ9 en 

riñón, de tal forma que los roedores sometidos a una dieta hipocalórica 

aumentan su contenido de CoQ9 cuando son alimentados con grasa de ternera 

(P=0,026) y disminuyen sus niveles cuando son alimentados con aceite de 

pescado (P=0,000), hecho que no ocurre con el consumo de una dieta 

enriquecida con aceite de soja. En el análisis Post Hoc que analiza los cambios 

caso a caso, observamos que al comparar las dietas AL existe una diferencia 

significativa (P=0,04) entre soja (1,00 pmoles/µg de proteína)  y pescado (1, 31 

pmoles/µg de proteína). Las dietas de RC se ven afectadas por el componente 

lipídico que llevan añadido. La grasa de la dieta también afecta entre las dietas 

de RC. Es curioso porque aquí se produce una bajada significativa (P<0,01 y 

P<0,001) y progresiva del contenido de CoQ9 en base a la saturación de la 

dieta. De dieta más saturada de ternera (1,47 pmoles/µg de proteína), a una 

intermedia de soja (1,09 pmoles/µg de proteína) y finalmente la dieta de 

pescado más poliinsaturada (0,32 pmoles/µg de proteína) 

 

Cerebro: 

  La misma situación observada en hígado se da en cerebro. El  

contenido de CoQ9 se modifica en función del tipo de aceite de la dieta. Pero el 

estudio Post Hoc muestra que los cambios de la dieta ocurren entre RC y no 

entre AL, siendo más abundante en la dieta de ternera (0,15 pmoles/µg de 
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proteína)  frente a soja y pescado (0,10 y 0,10 pmoles/µg de proteína 

respectivamente). 

 

Músculo esquelético: 

 Los cambios observados por la RC en músculo se ven fuertemente 

influidos por su interacción con el tipo de aceite que está presente en la dieta, 

de forma que en ternera el contenido de CoQ9 disminuye (P=0,000) en 

respuesta a una restricción del aporte calórico y sin embargo en soja el 

contenido de CoQ9 se ve incrementado en la dieta hipocalórica (P=0,012). Este 

efecto no ocurre en la dieta de aceite de pescado. El análisis Post Hoc, 

encuentra diferencias entre las dietas RC, de forma que la dieta saturada tiene 

un contenido de CoQ9 más bajo (0,02 pmoles/µg de proteína) que en las dietas 

de soja y pescado (0,07 y 0,07 pmoles/µg de proteína respectivamente) 

significativo con un P=0,000 respecto a ambas dietas. 

 

Corazón: 

 En el corazón no se obtienen cambios en el contenido de CoQ9 en 

función del tipo de aceite y aporte calórico, sin embargo sí ocurre una 

interacción significativa entre dieta*calorías (P=0,013). Estos resultados se 

explican porque el estudio Post Hoc muestra una interacción entre la RC de 

soja y el AL de pescado con un P=0,04). 

3.1.2. COENZIMA Q10 
  

 En la figura 27  se muestran los valores de CoQ10 obtenidos a partir de 

los extractos lipídicos (fase de hexano) de los distintos tejidos en las tres 

intervenciones dietéticas en AL y RC, y su posterior separación, detección y 

cuantificación por HPLC, según está descrito en el apartado de Material y 

Métodos. 

 

Hígado: 

 El contenido de CoQ10 en el hígado disminuye significativamente 

(P=0,002) con en la dieta de RC de aceite de pescado. Los datos muestran una 

una interacción significativa (P=0,027) entre el tipo de aceite y el aporte 
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calórico de la dieta que con el estudio de Post Hoc se explica porque la dieta 

RC de pescado experimenta una bajada significativa (P=0,000) en el contenido 

de CoQ10 respecto a todas las demás categorías. 

 
Figura 27. Contenido de CoQ 9 en hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones 
alimentados con tres dietas de ternera (N=36), soja (N=36) y pescado (N=36) en RC al 
40% y sus correspondientes dietas  AL. Los valores son dados como media de cada 
categoría. ANOVA de dos vías para la dieta (aceite de ternera (T), aceite de soja (S) y 
aceite de pescado(P)), aporte calórico (AL y RC) y la interacción dieta*calorías. 
Diferencias significativas *(P<0,05), **(P<0,01) y ***(P<0,001) en RC respecto de su AL. 
 
 

Riñón: 

 El grado de saturación en RC tiene el mismo efecto que el observado 

para CoQ9. Existe una bajada progresiva en el contenido de CoQ10 desde una 

dieta más saturada de ternera a la más poliinsaturada de pescado, con un 

P=0,009 entre soja (0,16 pmoles/µg de proteína) y pescado (0,06 pmoles/µg de 

proteína) y con un P=0,000 entre ternera (0,20 pmoles/µg de proteína) y 

pescado. Entre las dietas ad libitum no se hallaron cambios significativos. 

 A su vez, el aporte calórico muestra diferencias significativas en la dieta 

de ternera y pescado disminuyendo en RC el contenido de CoQ10 (P=0,05 y 

P=0,000 respectivamente). La interacción (P=0,007) que existe entre el 
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contenido graso de cada intervención y el aporte calórico se debe a que la RC 

de pescado presenta cambios significativos con el resto de dietas. 

 

Cerebro: 

 El cerebro no presenta cambios significativos en el contenido de CoQ10 

en respuesta a la RC. Sin embargo, si analizamos la respuesta que tiene este 

órgano al contenido graso de la dieta sí encontramos diferencias (P=0,001) 

debido a que entre la dieta AL de ternera (0,061 pmoles/µg de proteína)  y la 

dieta AL de pescado (0,047 pmoles/µg de proteína) existe una cambio 

significativo en el contenido de CoQ10. 

 

Músculo esquelético: 

 Se halló un efecto significativo del componente lipídico de la dieta 

(P=0,000) y de la interacción de ésta con la restricción de calorías (P=0,000) 

sobre los niveles de CoQ10 en músculo, de tal forma que los roedores 

sometidos a una dieta hipocalórica disminuyen su contenido de CoQ10 cuando 

son alimentados con aceite de ternera (P=0,000) y aumentan sus niveles 

cuando son alimentados con dietas conteniendo aceite de soja (P=0,004), 

hecho que no ocurre con el consumo de una dieta enriquecida con aceite de 

pescado. El análisis Post Hoc, muestra cambios significativos entre dietas AL: 

la dieta de soja (0,002 pmoles/µg de proteína) presenta unos niveles inferiores 

a los de las otras dos dietas (0,011 pmoles/µg de proteína en ambas).   

 En RC también se producen cambios debido al tipo de grasa, de forma 

que la dieta de pescado (0,012 pmoles/µg de proteína) tiene unos niveles 

significativamente superiores (P=0,000)  a los de las dietas de ternera y soja 

(0,005 pmoles/µg de proteína en ambas). 

 

Corazón: 

 En el corazón no se obtienen cambios en el contenido de CoQ10 en 

función del tipo de grasa y aporte calórico; sin embargo sí ocurre una 

interacción significativa entre las dos variables (P=0,036). El análisis Post Hoc 

muestra que en AL existen cambios significativos entre la dieta de ternera 

(0,048 pmoles/µg de proteína) y la dieta de pescado (0,074 pmoles/µg de 

proteína) que aumenta con un valor P=0,01 respecto a la primera. 
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3.1.3. RATIO CoQ 9/CoQ10 
 
 La relación CoQ9/CoQ10 en todas las intervenciones dietéticas se 

representa en la figura 28 . 

 

 
Figura 28. Relación CoQ 9/CoQ10 en hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones  
alimentados con tres dietas de ternera (N=36), soja (N=36) y pescado (N=36) en RC al 
40% y sus correspondientes dietas  AL. Los valores son dados como media ± error 
estándar de cada categoría. ANOVA de dos vías para la dieta (grasa de ternera (T), aceite 
de soja (S) y aceite de pescado (P)), aporte calórico (AL y RC) y la interacción 
dieta*calorías. Diferencias significativas *(P<0,05), **(P<0,01) y ***(P<0,001) en RC 
respecto de su AL. 
 
 

Hígado: 

 El análisis de ANOVA muestra cambios en el aporte calórico de la dieta. 

En el estudio Post Hoc, se confirma que estos cambios se deben 

exclusivamente al incremento del ratio en la dieta de pescado con un valor 

P=0,01. 

 

Riñón: 

 En el riñón, los cambios son muy marcados. Existe un fuerte efecto en 

los dos niveles: la grasa (P=0,000) y las calorías (P=0,000), resultando en una 

interacción que se hace también significativa (P=0,003). El análisis Post Hoc, 

nos informa que las diferencias entre AL y RC en las tres dietas tienen un valor 
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P<0,001. Este cambio se traduce en un aumento del ratio en RC respecto de 

sus correspondientes AL. Si comparamos las tres condiciones AL, también 

existen cambios debidos al componente lipídico. Las dietas de ternera y soja 

tienen un ratio inferior a la dieta de pescado (P=0,000 y P=0,001 

respectivamente). La comparación entre las tres dietas de RC muestra el 

mismo efecto. 

 

Cerebro: 

 El cerebro no muestra ningún cambio a la RC y aceite de la dieta. La 

“no” respuesta tan uniforme en cerebro, sugiere la existencia de una fuerte 

regulación en este tejido a estímulos que, en contraste, sí pueden provocar una 

fuerte alteración en otros. Estos resultados serán debatidos en la discusión. 

Además, como se aprecia en la figura 28 , en este tejido existe una 

homogeneidad muy alta entre muestras que también refuerzan la estabilidad de 

los niveles de CoQ en cerebro. 

 

Músculo esquelético: 

 En el músculo, los cambios son significativos en respuesta al 

componente lipídico (P=0,000). No se hallaron cambios producidos por la RC, 

ni tampoco existe interacción entre las dos variables. La comparación entre las 

dietas AL y entre las dietas RC muestran un incremento del ratio de la dieta de 

soja con valores P<0,001 respecto de las dietas de ternera y pescado. 

 

Corazón: 

 El estudio de ANOVA, indica que existen cambios significativos debidos 

a la grasa y aporte calórico y la interacción entre ambos. En el análisis Post 

Hoc, observamos que la RC afecta solamente al ratio de la dieta de soja, 

disminuyendo en RC con un P=0,000. Respecto al componente lipídico, se 

encontraron cambios al comparar las tres dietas AL. La dieta de soja presenta 

un ratio significativamente más pequeño que el obtenido en la dieta de ternera 

(P=0,01). No se hallaron cambios respecto de la dieta de pescado.  

 Si comparamos los ratios de RC, los cambios son muy marcados entre 

las tres dietas: el ratio con aceite de ternera es significativamente superior al de 
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soja y pescado (P=0,000 en ambas); y además entre soja y pescado también 

existe una cambio (P=0,004), siendo más pequeño el ratio en la dieta de soja. 

3.2. EXPRESIÓN DE LOS GENES DE BIOSÍNTESIS DE COQ Y 
NIVELES DE PROTEÍNA 

 
 En el apartado anterior se puede comprobar que los roedores son un 

modelo de mamíferos que responde de manera muy compleja pero significativa 

a las distintas intervenciones dietéticas (tanto al componente lipídico como al  

aporte calórico) modificando el contenido de coenzima Q. 

  En este apartado, tratamos de representar de la manera más explícita 

posible la respuesta que tiene la ruta de biosíntesis de coenzima Q ante las 

mismas intervenciones, que nos permita obtener información sobre su 

regulación. 

 Debido a que se representan conjuntamente los cambios de expresión y 

proteína en múltiples situaciones (por tejido, aporte calórico y componente 

lipídico) hemos mostrado las imágenes del revelado con ECL, pero como se 

describe en Materiales y Métodos, la cuantificación de las imágenes se realiza 

a partir de la intensidad de bandas obtenida con la tinción de Rojo Ponceau. 

3.2.1. COMPARACIÓN DE LOS VALORES DE EXPRESIÓN EN  
LAS DIETAS AD LIBITUM Y PERFIL DE PROTEÍNA 

 
 Antes de mostrar el efecto de RC sobre la expresión de genes COQ y su 

interacción con el componente lipídico de la dieta en AL y RC, realizamos un 

estudio comparativo (ANOVA de una vía) del número de copias de ADNc total 

de cada gen de estudio obtenidas a partir de 125 ng de ARN total en cada uno 

de las muestras de cada tejido en las tres dietas en condiciones control (Ad 

libitum) y normalizado con el número de copias totales de ADNc obtenido en el 

gen  mHPRT en cada muestra. Diferencias en la expresión de genes y de sus 

proteínas codificadas en las tres dietas AL pueden ampliar el conocimiento 

sobre cómo el componente lipídico, independientemente del aporte calórico, 

influye en la síntesis de CoQ y su implicación metabólica en condiciones 

basales.   
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3.2.1.1. mCOQ1 
 A continuación se muestran en las figuras 29.1  y 29.2, la cuantificación 

absoluta de las copias de ADNc obtenidas a partir de los transcritos de mSPS1 

y mDLP1, cuyos productos proteicos conforman en mamíferos el 

heterotetrámero Coq1p. 

 

Figura 29 (1 y 2). Número de copias totales de mCOQ1 (mSPS1 y mDLP1 ) a partir de 125 
ng de ARNm total en hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) 
alimentados con la dieta ad libitum de grasa de ternera, aceite de soja y de pescado. Los 
valores son dados como media de 18 roedores. ANOVA de un factor. Diferencias 
significativas ab(P≤0,05), ab(P≤0,01) y  AB(P≤0,001) respecto a la dieta de ternera (a) y de 
soja (b). 
 
 El estudio de expresión de mSPS1 en hígado y músculo detectan unos 

niveles mayores de transcrito en la  dieta de soja, haciéndose significativo 

frente a la dieta de ternera en ambos tejidos (A, P=0,000 y a, P=0,010 

respectivamente) y a la dieta de pescado en hígado (B, P=0,000). El corazón, 

muestra una diferencia en la expresión de la dieta de pescado, aumentando los 
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niveles de mSPS1 respecto de las dietas de ternera y soja (a, P=0,003 y b,  

P=0,004 respectivamente).  

 Si comparamos los resultados de mSPS1 y mDLP1 en cada tejido, 

observamos que los cambios de riñón y cerebro son los mismos. La dieta de 

pescado presenta los niveles de mSPS1 y mDLP1 más elevados en 

comparación con la dieta de ternera y soja. Además en el riñón,  se encuentran 

diferencias entre la dieta de soja, con unos niveles de mSPS1 inferiores a los 

de la dieta de ternera. 

 El grado de insaturación de los aceites de la dieta parece tener un efecto 

en los niveles de ARNm de mDLP1  en hígado y músculo. De forma que la 

expresión va aumentando de una dieta más saturada (grasa de ternera) a una 

dieta más poliinsaturada (aceite de pescado). El nivel de significación de la 

dieta de pescado frente a soja y ternera es de P=0,000 (AB ) en hígado y 

músculo, y de ternera frente a soja es de P=0,003 (a) en músculo. 

 En el corazón, el aceite de soja disminuye los niveles de ARNm de 

mDLP1 respecto a la expresión observada en ternera y pescado (A y B, 

P=0,000). En líneas generales, la dieta de aceite de pescado, es la que 

presenta los niveles más altos de expresión de mDLP1 en condiciones basales, 

a lo largo de los cinco tejidos estudiados.   

3.2.1.2. mCOQ2 
 
 Los cambios de expresión de mCOQ2 se muestran en la figura 30 , así 

como los niveles de proteína en las distintas dietas. 

 Los resultados de expresión obtenidos muestran diferencias entre dietas 

y como ya se demostró en el capítulo 1 de resultados con la dieta de ternera, 

también existen diferencias entre tejidos. El perfil de expresión no se 

correlaciona con los niveles de proteína en todas las situaciones; lo que sí se 

observa es que en las tres dietas, los niveles de expresión de mCOQ2 en riñón 

y corazón (órganos con mayor contenido en CoQ) son los más elevados, 

presentando asimismo los niveles más elevados de proteína en relación al 

resto de tejidos. El hígado, presenta los niveles de proteína más bajos, lo cual 

está de acuerdo con unos niveles de CoQ inferiores respecto al riñón y 

corazón. Esa bajada consistente detectada en las tres dietas podría explicar, el 

descenso significativo en el contenido de CoQ9 y CoQ10 en comparación con el 
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contenido tan elevado en riñón y corazón. Por otro lado, el grado de 

insaturación de las grasas de la dieta, de nuevo tiene un efecto en el hígado 

como ocurría en mDLP1 (figura 29.2 ) efecto que también se observa en la 

expresión de mCOQ2 de  riñón. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 30. 1. Número de copias totales de  mCOQ2 a partir de 125 ng de ARNm total en 
hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados con la dieta ad 
libitum de aceite de ternera, soja y pescado. Los valores son dados como media de 18 
roedores. ANOVA de un factor en cada tejido. Diferencias significativas ab(P≤0,05), 
ab(P≤0,01) y  AB(P≤0,001) respecto a la dieta de ternera (a) y de soja (b). 2. Imagen 
correspondiente a la inmunodetección de Coq2p. 
 
 En cerebro, los niveles de expresión en los animales alimentados con la 

dieta de soja se ven disminuidos en comparación con las otras dos dietas (a, 

P=0,004 y B, P=0,000,). La expresión en este tejido es la más baja en 

comparación con el resto, hecho que no se manifiesta en los niveles de 

proteína de las tres dietas, que se muestran superiores a los detectados por 

ejemplo en músculo (uno de los tejidos de mayor expresión génica). En 

particular, en el tejido muscular los resultados de expresión muestran 

diferencias en la dieta de ternera disminuyendo significativamente en 

comparación con las dietas de soja (P=0,023) y pescado (P=0,036). 
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3.2.1.3. mCOQ3 
 
 Los cambios de expresión de COQ3 se muestran en la figura 31 , así 

como los niveles de proteína en las distintas dietas. 
 

Figura 31. 1. Número de copias totales de  mCOQ3 a partir de 125 ng de ARNm total en 
hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados con la dieta ad 
libitum de aceite de ternera, soja y pescado. Los valores son dados como media de 18 
roedores. ANOVA de un factor en cada tejido. Diferencias significativas ab(P≤0,05), 
ab(P≤0,01) y  AB(P≤0,001) respecto a la dieta de ternera (a) y de soja (b). 2. Imagen 
correspondiente a la inmunodetección de coq3p.  
 
 En el estudio de mCOQ3, la dieta compuesta con aceite de pescado 

responde aumentando significativamente la expresión en hígado, cerebro, 

músculo y corazón respecto de la dieta de soja (A, P<0,001). Si comparamos 

con la dieta de soja, el efecto es el mismo, es decir, es mayor la expresión de 

mCOQ3 en la dieta de pescado pero además este cambio también se hace 

significativo en riñón (B, P<0,001).  
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del aceite de la dieta, no parece tener efecto progresivo o regresivo sobre los 

niveles de expresión en ninguno de los tejidos. 

  A nivel de proteína, se observa que igual que en Coq2p, el corazón es el 

que presenta unos niveles más elevados del polipéptido, independientemente 

del tipo de aceite utilizado en la dieta. Le siguen los niveles detectados en 

hígado. En el riñón de animales alimentados con cualquiera de las tres dietas 

AL se observan bandas por debajo de la banda específica, que como ya se 

mostró en el capítulo 1 para la dieta de ternera, podrían indicar la existencia de 

modificaciones en el ARNm o en la proteína que es específica de tejido. En el 

músculo procedente de animales alimentados con la dieta de pescado, 

sólamente se detecta una banda a parte de la específica. Estos resultados 

serán interpretados en la discusión. 

3.2.1.4. mCOQ7 
 
 Los cambios de expresión de mCOQ7 se muestran en la figura 32 , así 

como los niveles de proteína en las distintas dietas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 32. Número de copias totales de  mCOQ7 a partir de 125 ng de ARNm total en 
hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados con la dieta ad 
libitum de aceite de ternera, soja y pescado. Los valores son dados como media de 18 
roedores. ANOVA de un factor en cada tejido. Diferencias significativas ab(P≤0,05), 
ab(P≤0,01) y  AB(P≤0,001) respecto a la dieta de ternera (a) y de soja (b).  
 
 La grasa de la dieta afecta a la expresión de mCOQ7 en todos los 
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P<0,001). En cerebro y corazón, los niveles de transcrito en la dieta de soja 

son inferiores a los de las dietas de ternera (A y B, P<0,001) y pescado (a y b, 
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P<0,01). En el músculo, contrariamente el aceite de soja muestra mayores 

niveles de ARNm de mCOQ7 respecto de las otras dos dietas (A y B, 

P<0,001). 

3.2.1.5. mCOQ8 

 Los cambios de expresión de COQ8 se muestran en la figura 33 , así 

como los niveles de proteína en las distintas dietas. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 33. Número de copias totales de  mCOQ8 a partir de 125 ng de ARNm total en 
hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón de ratones (N=18) alimentados con la dieta ad 
libitum de aceite de ternera, soja y pescado. Los valores son dados como media de 18 
roedores. ANOVA de un factor en cada tejido. Diferencias significativas ab(P≤0,05), 
ab(P≤0,01) y  AB(P≤0,001) respecto a la dieta de ternera (a) y de soja (b).  
 
 Los resultados obtenidos en el estudio de expresión de mCOQ8 en 

respuesta al componente graso muestran cambios entre la dieta de pescado 

frente a las dieta de ternera, aumentando los niveles de transcrito en todos los 

tejidos (A, P<0,001) salvo en el  músculo (P=0,095). Si comparamos la dieta de 

pescado frente a la de soja, los resultados se repiten en el hígado, riñón, y 

corazón (B, P<0,001), sin hallarse cambios en el cerebro (P=0,109) y un efecto 

contrario en el músculo (b, P=0,018). Este efecto en el músculo podría 

relacionarse con que los niveles de CoQ (CoQ9 y CoQ10) detectados en la dieta 

de soja sean los más bajos encontrados en condiciones AL (figura 26  y 27) 

respecto a los registrados en ternera y pescado, ya que a nivel de proteína se 

observa una banda muy marcada respecto a las otras dos dietas. Estos 

resultados serán analizados en la discusión.  
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3.2.2. EFECTO DE LA RC Y COMPONENTE LIPÍDICO SOBRE 
LA EXPRESIÓN DE LOS GENES COQ. 

 
 A continuación se muestran en las figuras 34-39 los cambios de 

expresión de mCOQ1 (mSPS1 y mDLP1), mCOQ2, mCOQ3, mCOQ7 y 

mCOQ8  en los distintos tejidos bajo una restricción de calorías, y en las tablas 

se recogen los cambios significativos obtenidos mediante ANOVA de dos vías 

para la dieta, calorías y su interacción grasa*calorías. Todas las comparaciones 

se realizan frente a su correspondiente Ad libitum. Se muestra solamente la 

expresión de RC con su error estándar para cada grasa (referido a la 

correspondiente dieta AL con la misma grasa) en valores porcentuales 

considerando 100% a cada AL correspondiente. En todas las figuras se 

representa una barra de AL (100%) a la izquierda para simplificar la imagen.  

3.2.2.1. mCOQ1 

3.2.2.1.1. mSPS1 

 La figura 34  muestra los resultados para mSPS1. 

 
Figura 34. Cambios de expresión del gen mSPS1 en respuesta a la RC del 40% en dietas 
conteniendo grasa de ternera (N=36), aceite de soja (N=36) o aceite de pescado (N=36). 
Los valores son dados en % de expresión como media ± error estándar calculados a 
partir del número de copias del gen en 125 ng de ARNm total y ajustados al número de 
copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. ANOVA de dos vías para la 
grasa, calorías y la interacción grasa*calorías. Diferencias significativas *(P<0,05), 
**(P<0,01) Y ***(P<0,001) halladas en los tejidos de roedores en RC (N=18) respecto de su 
control ad libitum  (AL, N=18).  
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 La expresión del gen mSPS1 muestra modificaciones en respuesta al 

componente lipídico en cada uno de los tejidos estudiados. En el caso del 

hígado, la RC tiene un efecto en la dieta de pescado, incrementando los niveles 

de expresión respecto de su AL (P=0,02) y que no son debidas a la interacción 

(P=245) con el efecto del tipo de aceite. En el riñón, la RC disminuye los 

niveles de expresión respecto de su AL en la dieta de pescado, sin embargo 

existe interacción con el consumo de aceite de pescado (P=0,001). El cerebro, 

músculo y corazón no modifican su expresión ante una dieta hipocalórica. 

3.2.2.1.2. mDLP1 
   

 El estudio de expresión de mDLP1 se representa en la figura 35.  

 
Figura 35. Cambios de expresión del gen mDLP1  en respuesta a la RC del 40% en dietas 
conteniendo grasa de ternera (N=36), aceite de soja (N=36) o aceite de pescado (N=36). 
Los valores son dados en % de expresión como media ± error estándar calculados a 
partir del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados al número de 
copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. ANOVA de dos vías para la 
grasa, calorías y la interacción grasa*calorías. Diferencias significativas *(P<0,05), 
**(P<0,01) Y ***(P<0,001) halladas en los tejidos de roedores en RC (N=18) respecto de su 
control ad libitum  (AL, N=18).  
 
 El componente graso de la dieta altera la expresión de mDLP1 en todos 

los tejidos. En la dieta de ternera, la RC disminuye los niveles de ARNm de 

mDLP1 en hígado sin mostrar interacción con el contenido graso. Sí se observa 

una interacción dieta*calorías en el riñón (P=0,001), que se explica con un 

aumento de expresión en RC (P=0,02). En el músculo, la RC aumenta los 
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niveles de expresión de mDLP1 en la dieta de ternera y soja y los disminuye en 

el corazón de los ratones alimentados con la dieta de soja. 

3.2.2.2. mCOQ2 
 
 En la figura 36  se observan los resultados para mCOQ2. 
 

 
Figura 36. Cambios de expresión en el gen mCOQ2 en respuesta a la RC del 40% en 
dietas conteniendo grasa de ternera (N=36), aceite de soja (N=36) o aceite de pescado 
(N=36). Los valores son dados en % de expresión como media ± error estándar 
calculados a partir del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados 
al número de copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. ANOVA de dos 
vías para la grasa, calorías y la interacción grasa*calorías. Diferencias significativas 
*(P<0,05), **(P<0,01) Y ***(P<0,001) halladas en los tejidos de roedores en RC (N=18) 
respecto de su control ad libitum  (AL, N=18). 
 

 El estudio del componente graso de la dieta produce cambios 

significativos en cada uno de los tejidos (P=0,000), y su interacción en riñón 

explica los cambios producidos por la RC, aumentando los niveles de transcrito 

en la dieta de ternera y soja y disminuyendo en la de pescado. El estudio en el 

hígado explica que el incremento de expresión en la dieta de soja debido a la 

RC no interacciona con el efecto del aceite de la dieta (P=0,194), hecho que se 

viene repitiendo en el hígado en mSPS1 y mDLP1. En el corazón la RC 

disminuye los transcritos de mCOQ2 de las dietas de soja y pescado (P=0,002 

y P=0,001 respectivamente). 
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 El cerebro y músculo no responden a la RC en cuanto a la expresión de 

este gen, y no existe interacción con el efecto observado por el tipo de aceite 

de la dieta.  

3.2.2.3. mCOQ3 
 
 Los cambios de expresión de mCOQ3 se representan en la figura 37 . 
 

 
Figura 37. Cambios de expresión en el gen mCOQ3 en respuesta a la RC del 40% en 
dietas conteniendo grasa de ternera (N=36), aceite de soja (N=36) o aceite de pescado 
(N=36). Los valores son dados en % de expresión como media ± error estándar 
calculados a partir del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados 
al número de copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. ANOVA de dos 
vías para la grasa, calorías y la interacción grasa*calorías. Diferencias significativas 
*(P<0,05), **(P<0,01) Y ***(P<0,001) halladas en los tejidos de roedores en RC (N=18) 
respecto de su control ad libitum  (AL, N=18). 
 
 El aceite de la dieta, al igual que en todos los genes anteriormente 

estudiados, produce una modificación en los niveles de ARNm de mCOQ3 en 

todos los tejidos estudiados (P=0,000). En hígado, la expresión de mCOQ3 

disminuye en RC de ternera y aumenta en la dieta de soja. 

  La interacción del componente de la dieta con el aporte de calorías 

explica el efecto de la RC en el riñón de la dieta de pescado (P=0,001) y en 

músculo de la dieta de ternera (P=0,05). El cerebro y corazón no presentan 

cambios inducidos por la RC, ni interacción con el componente graso (P=0,860 

y P=0,725 respectivamente). 
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3.2.2.4. mCOQ7 
 
 El estudio de expresión de mCOQ7 se representa en la figura 38.  

 

 
Figura 38. Cambios de expresión en el gen mCOQ7 en respuesta a la RC del 40% en 
dietas conteniendo grasa de ternera (N=36), aceite de soja (N=36) o aceite de pescado 
(N=36). Los valores son dados en % de expresión como media ± error estándar 
calculados a partir del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados 
al número de copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. ANOVA de dos 
vías para la grasa, calorías y la interacción grasa*calorías. Diferencias significativas 
*(P<0,05), **(P<0,01) Y ***(P<0,001) halladas en los tejidos de roedores en RC (N=18) 
respecto de su control ad libitum  (AL, N=18). 
 
 Los niveles de expresión de ARNm de mCOQ7 cambian en respuesta al 

tipo de dieta utilizada, pero este efecto no influye en la respuesta de cada tejido 

a la RC. La dieta de ternera  en RC aumenta la expresión en hígado (P<0,001) 

y cerebro (P<0,05). En la dieta de soja, la RC aumenta la expresión en hígado, 

riñón y corazón (P<0,05) pero disminuye los transcritos de mCOQ7 en 

músculo. Por otro lado, la RC en la dieta de pescado solo tiene un efecto, 

disminuyendo la expresión en el corazón. 
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3.2.2.5. mCOQ8 
 
 La figura 39  muestra los resultados para mCOQ8. 
 
 La expresión de mCOQ8 varía en función del tipo de aceite utilizado en 

cada dieta (P=0,000), al igual que ocurre con todos los genes que se han 

estudiado antes. En el hígado de los roedores que se alimentan con dietas de 

restricción calórica de ternera y soja, se observa un incremento muy 

significativo (P=0,001 y P=0,000 respectivamente) de sus correspondientes AL. 

Este efecto se ve afectado por la interacción de la dieta (P interacción=0,001). 

 

 
Figura 39. Cambios de expresión en el gen mCOQ8 en respuesta a la RC del 40% en 
dietas conteniendo aceite de ternera (N=36), de soja (N=36) y de pescado (N=36). Los 
valores son dados en % de expresión como media ± error estándar calculados a partir 
del número de copias del gen en 125 ng de ARNm totales y ajustados al número de 
copias de ARNm del gen interno HPRT en cada individuo. ANOVA de dos vías para la 
grasa, calorías y la interacción grasa*calorías. Diferencias significativas *(P<0,05), 
**(P<0,01) Y ***(P<0,001) halladas en los tejidos de roedores en RC (N=18) respecto de su 
control ad libitum  (AL, N=18).  
 
 En el riñón, la RC aumenta los niveles de transcrito en la dieta de ternera 

y los baja en la dieta de pescado. Los resultados obtenidos muestran 

interacción entre dieta*calorías con un P=0,026. En la dieta de pescado, la RC 

aumenta la expresión en el cerebro (P<0,01) y la disminuye en músculo. 

 Finalmente, el corazón muestra un efecto consistente de la RC 

(P=0,000) en las tres dietas que es independiente (P interacción=0,360) del 

efecto también significativo de la dieta (P=0,000).  
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3.2.3. EFECTO DE LA RC Y COMPONENTE LIPÍDICO SOBRE 
LOS NIVELES DE PROTEÍNAS COQ 

 
 El estudio de proteína se realizó sobre todos los tejidos que habían 

presentado respuesta a la RC sobre el contenido de CoQ9, CoQ10, ratio 

CoQ9/CoQ10 y/o cambios de expresión de los genes COQ.  

Siguiendo el criterio de cuantificación en proteómica para el análisis de geles 

bidimensionales (Stessl et al. 2009) con el fin de ser más restrictivos con los 

cambios  de proteína obtenidos en los western blot, se prestó más atención a 

aquellos cambios con valores por encima del doble o por debajo de la mitadde 

la condición tomada como referencia. 

3.2.3.1. Coq2p 
 
 A continuación en la figura 40  se representan las imágenes 

correspondientes a la inmunodetección de Coq2p en las tres dietas y el efecto 

de la RC sobre cada uno de los tejidos que mostraron cambios a nivel de Q o 

de expresión. 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 40. Efecto de la RC sobre los niveles de Coq2p en la dieta de ternera, soja y 
pescado en el hígado, riñón, músculo y corazón. 1. Imagen correspondiente al Western 
Blot de Coq2p. 2. Cuantificación de los resultados de Western Blot. Cada barra indica el 
cambio de Coq2p en RC respecto a su correspondiente dieta AL normalizada al valor 1. 
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 De acuerdo con nuestros resultados, en la dieta de ternera destacan 

unos niveles de Coq2p más elevados en el hígado y riñón cuando se 

proporciona una restricción de calorías (4,11 y 3,41 veces mayor 

respectivamente) que cuando los animales se alimentan con sus 

correspondientes dietas AL.  

 La dieta de pescado contiene los niveles más elevados de Coq2p (7,40 

veces) que su correspondiente AL en hígado. 

3.2.3.2. Coq3p 
 
 En la figura 41  se representan las imágenes correspondientes a la 

inmunodetección de coq3p en las tres dietas y el efecto de la RC sobre cada 

uno de los tejidos que mostraron cambios a nivel de CoQ o de expresión de 

genes COQ. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 41. Efecto de la RC sobre los niveles de Coq3p en la dieta de ternera, soja y 
pescado en el hígado, riñón, músculo y corazón. 1. Imagen correspondiente al Western 
Blot de Coq2p. 2. Cuantificación de los resultados del Western Blot. Cada barra indica el 
cambio observado en los niveles de Coq2p en RC respecto a su correspondiente dieta 
AL normalizada al valor 1. 
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incremento en músculo de la dieta de pescado de 4,10 veces frente a su AL. La 

dieta de ternera, por otro lado responde con un aumento de proteína en el riñón 

y cerebro de 3,1 y 3,5 a sus correspondientes AL. 

 

3.3. EFECTO DE LA RC EN LA RELACIÓN mSPS1/mDLP1 Y 
LA RELACIÓN Q 9/Q10 EN LAS TRES INTERVENCIONES 
DIETÉTICAS 

  

 El objetivo de este análisis fue comprobar la posible correlación entre el 

ratio COQ1 (mSPS1/mDLP1) y el ratio CoQ (CoQ9/CoQ10). La bibliografía hasta 

ahora recogida en diferentes estudios, han permitido establecer la función de 

Coq1p como la enzima que determina la longitud  de la cola isoprenoide del 

coenzima Q. Sabiendo que en ratones la síntesis está favorecida para la 

cadena de 9 isoprenos, pero que también se sintetiza la isoforma de 10 

isoprenos (predominante en humanos), resultaba interesante estudiar la posible 

correlación entre el ratio de la expresión de los genes que conforman Coq1p en 

roedores (mSPS1, mDLP1) con el ratio de CoQ9/CoQ10 en cada tejido, y su 

posible modificación después de una dieta hipocalórica o con aceites de 

distinta saturación a corto plazo. 

 

 El análisis estadístico calcula el coeficiente de Pearson y el valor P en 

una matriz de correlación que relacionaba los valores del ratio COQ1 con el 

ratio CoQ de cada tejido en cada intervención dietética por separado.  

 

 A pesar de que en algunos tejidos hemos encontrado que la restricción 

calórica producía alteraciones tanto en el ratio  COQ1 como en el ratio CoQ, de 

manera consistente para las tres dietas estudiadas (con los tres tipos de 

contenido graso), el análisis de correlación de los valores individuales para 

cada uno de estos factores nos indicó la ausencia de correlación entre ambos 

ratios (ver gráficos indicados más adelante). Hemos representado en las 

figuras siguientes el efecto que, de manera independiente, ejerce la grasa de la 

dieta y el aporte de calorías sobre los dos ratios en los distintos tejidos de los 

ratones en cada intervención. 
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3.3.1. HÍGADO 
  

 En la figura 42  se muestra el efecto de la RC sobre los ratios CoQ y 

mCOQ1 en el hígado de los ratones alimentados con los distintos tipos de 

grasa de la dieta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 42. Representación del efecto de la RC en la relación CoQ 9/CoQ10 y relación 
mSPS1/mDLP1 en el hígado de ratones alimentados con dietas conteniendo grasa de 
ternera (N=36), aceite de soja (N=36) o aceite de pescado (N=36). Prueba T para muestras 
independientes. Diferencias significativas *(P<0,05), **(P<0,01) y ***(P<0,001) de RC 
respecto de su correspondiente AL en cada ratio. 
 
 Como podemos observar en esta figura, la RC incrementó 

significativamente el ratio COQ1 en las tres intervenciones dietéticas, aunque 

únicamente incrementó la relación CoQ9/CoQ10 de manera significativa en la 

dieta de pescado. 

 El incremento del ratio COQ1 se explica por una bajada de la expresión 

de mDLP1 (figura 35 ) en las tres dietas en RC, haciéndose significativo dicho 

cambio en la dieta de ternera, y un aumento de expresión de mSPS1 que es 

estadísticamente significativo en la dieta de pescado (figura 34 ). El ratio entre 

las dos isoformas del CoQ aumenta en la dieta de pescado debido a una 

bajada significativa en el contenido de CoQ10 en hígado en RC (figura 36 ). 
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3.3.2. RIÑÓN 
  

 En la figura 43  se muestra el efecto de la RC sobre los ratios CoQ y 

COQ1 en el riñón de los ratones alimentados con las distintas fuentes grasas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 43. Representación del efecto de la RC en la relación CoQ 9/CoQ10 y relación 
mSPS1/mDLP1 (unidades arbitrarias) en el riñón de ratones alimentados con dietas 
conteniendo grasa de ternera (N=36), aceite de soja (N=36) o aceite de pescado (N=36). 
Prueba T para muestras independientes. Diferencias significativas *(P<0,05), **(P<0,01) y 
***(P<0,001) de RC respecto de su correspondiente AL.  
 
 Aunque el efecto de la RC es consistente en las tres dietas, los datos de 

correlación no resultaron significativos entre ratios. 

 El incremento de la relación CoQ9/CoQ10 que se observa en el riñón de 

los ratones alimentados con grasa de ternera y soja se debe a un incremento 

en los niveles de CoQ9 (figura 26 ) y a una disminución también significativa 

estadísticamente en los niveles de CoQ10 (figura 27 ). En la dieta de pescado, 

sin embargo ambos isoformas disminuyen significativamente en el riñón de RC 

(figura 26  y 27) aunque dicho descenso se da de manera más acusada en 

CoQ10. 

 Como podemos observar, el ratio COQ1 disminuye significativamente en 

las tres intervenciones, aunque por motivos distintos (ver figuras 34  y 35). En 

la dieta de ternera y soja, la alteración se debe a un aumento de expresión de 

mDLP1, mientras que en la dieta de pescado se debe a un descenso en la 

expresión de mSPS1. 

 

0.7

1.0

1.3
4

6

8

10

R
at

io
m

SP
S1

/m
D

LP
1

R
at

io
C

oQ
9/

C
oQ

1
0

Ternera Soja Pescado

AL RC AL RC AL RC

******

***

**
* *

0.7

1.0

1.3
4

6

8

10

R
at

io
m

SP
S1

/m
D

LP
1

R
at

io
C

oQ
9/

C
oQ

1
0

Ternera Soja Pescado

AL RC AL RC AL RC

******

***

**
* *



Resultados 
 

   116

3.3.3. CEREBRO 
 
 En la figura 44  se muestra el efecto de la RC sobre los ratios CoQ y 

COQ1 en el cerebro de los ratones alimentados con las distintas fuentes 

grasas. 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 44. Representación del efecto de la RC en la relación CoQ 9/CoQ10 y relación 
mSPS1/mDLP1 (unidades arbitrarias) en el cerebro de ratones alimentados con dietas 
conteniendo aceite de ternera (N=36), o aceite de soja (N=36) o aceite de pescado (N=36). 
Prueba T para muestras independientes. Diferencias significativas *(P<0,05), **(P<0,01) y 
***(P<0,001) de RC respecto de su correspondiente AL.  
 
 En el cerebro no se hallaron cambios en respuesta a la RC en ninguna 

de las intervenciones dietéticas. Si observamos las figuras 26-27  y 34-35 que 

representan los valores de las isoformas CoQ y genes mCOQ1, tampoco 

mostraron estos paramétros cambios significativos en ninguna de las dietas 

objeto de estudio en respuesta a la RC. Este resultado sugiere una regulación 

específica en cerebro ante distintas alteraciones metabólicas que pudieran 

estar relacionadas con la función del CoQ en este tejido. Estos datos serán 

discutidos en el siguiente apartado. 
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3.3.4. MÚSCULO 
  
 En la figura 45  se muestra el efecto de la RC sobre los ratios CoQ y 

COQ1 en el músculo de los ratones alimentados con los distintos tipos de 

componente graso de la dieta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 45. Representación del efecto de la RC en la relación CoQ 9/CoQ10 y relación 
mSPS1/mDLP1 (unidades arbitrarias) en el músculo de ratones alimentados con dietas 
conteniendo grasa de ternera (N=36), aceite de soja (N=36) o aceite de pescado (N=36). 
Prueba T para muestras independientes. Diferencias significativas *(P<0,05), **(P<0,01) y 
***(P<0,001) de RC respecto de su correspondiente AL.  
 
 En este tejido el efecto de la RC solamente se hace estadísticamente 

significativo en el ratio COQ1 de la dieta de soja. La bajada del ratio se debe a 

un incremento significativo en la expresión de mDLP1 en RC (figura 35 ). 
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3.3.5. CORAZÓN 
  

 En la figura 46  se muestra el efecto de la RC sobre los ratios CoQ y 

COQ1 en el corazón de los ratones alimentados con los distintos aceites. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 46. Representación del efecto de la RC en la relación CoQ 9/CoQ10 y relación 
mSPS1/mDLP1 (unidades arbitrarias) en el corazón de ratones alimentados con dietas 
conteniendo grasa de ternera (N=36), aceite de soja (N=36) o aceite de pescado (N=36). 
Prueba T para muestras independientes. Diferencias significativas *(P<0,05), **(P<0,01) y 
***(P<0,001) de RC respecto de su correspondiente AL.  
 
 El corazón responde de manera distinta a la RC según el componente 

graso. El ratio entre las dos isoformas del CoQ no se ve afectado en las dietas 

de ternera y pescado, aunque en la dieta de soja se observó un descenso 

significativo en la relación CoQ9/CoQ10. Por otra parte, se observó también un 

incremento del ratio mCOQ1 estadísticamente significativo en la dieta 

compuesta con aceite de pescado. 
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 En los primeros estudios realizados sobre el CoQ se observó que la 

concentración de este lípido en la membrana mitocondrial interna excedía a los 

niveles registrados en el resto de componentes de la cadena de transporte de 

electrones, llegando a superar en 19 veces los niveles de citocromo c (Green 

and Wharton 1963). Actualmente es bien conocido su potente poder 

antioxidante frente a la peroxidación de lípidos y la formación de radical 

superóxido, además de su papel en la regulación de los complejos I, II y III, 

como componente de la cadena de transporte de electrones para la generación 

de ATP en el metabolismo energético. 

 El CoQ se encuentra presente en todas las membranas y se sintetiza en 

todos los tejidos en unos niveles suficientes para responder a los 

requerimientos celulares en condiciones basales. En respuesta a una elevada 

producción o acumulación de especies reactivas de oxígeno, el organismo 

incrementa los niveles antioxidantes, incluyendo el aumento de la tasa 

biosintética de CoQ (Beyer et al. 1985). La síntesis de este lípido se encuentra 

probablemente regulada por numerosos factores y a distintos niveles, pues sus 

diversas funciones están directamente implicadas en la homeostasis redox de 

la célula. 

 Las investigaciones más recientes (Anderson and Weindruch 2010) 

dedicadas a entender los mecanismos por los cuales la restricción calórica 

extiende la longevidad y mejora la calidad de vida, proponen que la vía de 

acción de esta intervención no genética en el organismo es a través de 

moléculas efectoras que reprograman el metabolismo energético en respuesta 

a una disponibilidad reducida de energía. Además, estudios en varias especies, 

revelan que los cambios en el metabolismo energético inducidos por la 

restricción calórica son dependientes de tejido (Heilbronn and Ravussin 2003; 

Park and Prolla 2005; Anderson and Weindruch 2010). 

 En nuestro estudio demostramos que en ratones adultos jóvenes la 

restricción calórica a corto plazo modula, siempre dependiendo del tejido, la 

ruta de síntesis y contenido de CoQ endógeno y además, este efecto 

observado está condicionado al grado de insaturación del componente graso 

de la dieta.  

 Ya que todos los tejidos del organismo son capaces de modificar la 

composición de la membrana por efecto de la grasa alimentaria, decidimos 
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estudiar el efecto de las dietas sobre el CoQ endógeno en órganos mitóticos 

(hígado, riñón) y postmitóticos (cerebro, tejido muscular y corazón). Estos 

últimos se diferencian de los mitóticos porque son tejidos terminalmente 

diferenciados sin capacidad regenerativa en respuesta a cualquier lesión o 

muerte celular. El daño oxidativo generado en los tejidos postmitóticos produce 

lesiones celulares de mayor relevancia e incluso irreversibles como ocurre en 

enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o Parkinson, o en 

enfermedades asociadas a deficiencias de CoQ producidas por defectos en las 

enzimas responsables de su biosíntesis. Además de la deficiencia primaria, se 

han encontrado una serie de desórdenes mitocondriales que muestran también 

una deficiencia secundaria de CoQ (DiMauro et al. 2007). Todos estos 

resultados ponen de manifiesto la necesidad de realizar un análisis exhaustivo 

de la biosíntesis de CoQ y su integración en la homeostasis de la mitocondria. 

 

1. ESPECIFICIDAD TISULAR DE LA BIOSÍNTESIS Y 

CONTENIDO DE COENZIMA Q 

   

 Nuestro primer objetivo fue establecer los niveles basales del CoQ en 

ratones (N=18) alimentados con una dieta ad libitum cuyo contenido graso fue 

grasa de ternera (sin reducción calórica). Se trató en este caso de que dicho 

contenido graso no estuviera constituido por una elevada proporción de ácidos 

poliinsaturados (n-6 o n-3) predominantes en las dietas enriquecidas con aceite 

de soja y pescado, que son más susceptibles a la peroxidación lipídica. La 

concentración de CoQ9 y CoQ10, calculada en nuestro trabajo sobre la base del 

contenido proteico total de cada homogenado, ordena los tejidos de mayor a 

menor contenido de CoQ como se indica a continuación:  

  

CoQ9:  Riñón >corazón >hígado >cerebro >músculo  

CoQ10: Riñón >cerebro >corazón >hígado >músculo 

CoQtotal: Riñón >corazón >hígado >cerebro >músculo 
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 Para verificar nuestros resultados los comparamos con los datos 

publicados en un estudio muy similar realizado por otros autores (Lass et al. 

1999a) en ratones longevos C57BL/6JNia, hallándose pequeñas diferencias. 

Nosotros encontramos los niveles de CoQ9 de hígado superiores a los de 

cerebro y, en lo que respecta al contenido de CoQ10, en nuestro estudio el 

cerebro se situó como el segundo tejido con mayor concentración después del 

riñón. Estos datos coinciden con los publicados por Turunen y colaboradores 

(Turunen et al. 2004) sobre la distribución tisular del CoQ en la rata, donde el 

CoQ10 en cerebro y bazo constituía hasta un 30-40 % respecto del CoQ total, 

siendo un 10-20 % en el resto de tejidos. De manera contraria, en el trabajo 

realizado por Lass y colaboradores (Lass et al. 1999a), el contenido de CoQ10 

en riñón y corazón superaba al cuantificado en cerebro.  

 El contenido de CoQ10 en los roedores alimentados con la dieta cuyo 

contenido graso fue aceite de soja sí coincidía con lo publicado por Lass et al. 

(Lass et al. 1999a). Estas pequeñas discrepancias parecen estar más bien 

relacionadas con la intervención dietética que reciben los animales, el tipo de 

cepa de los ratones utilizados en cada laboratorio, la edad del animal, así como 

el procedimiento de extracción y cuantificación de CoQ utilizado por cada 

laboratorio. En resumen, nuestros resultados (coincidiendo con los publicados) 

sitúan al riñón como el órgano con el contenido de CoQ más elevado, 

siguiéndole el corazón; y al músculo como el tejido con menor contenido en 

CoQ. 

 La distribución de CoQ se puede calcular también en base al peso fresco 

del tejido. Según los datos publicados por Beyer y colaboradores (Beyer et al. 

1985), comparando en las mismas ratas el contenido de CoQ total referido a la 

cantidad de proteína y al peso fresco de tejido, el homogenado de músculo 

mostraba de nuevo los valores más pequeños de CoQ total (CoQ9 + CoQ10). 

En cambio en el hígado la concentración de CoQ total (CoQ9 + CoQ10) referida 

al peso fresco del tejido alcanzaba los niveles encontrados en corazón y riñón 

de animales jóvenes y longevos.  

 Teniendo en cuenta que nuestro objetivo es determinar principalmente el 

efecto de la dieta en cada tejido, y no la estimación precisa de contenido de Q 

en cada órgano y compartimento celular, la elección de una u otra referencia 
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para calcular la concentración de CoQ no influye sobre los resultados obtenidos 

tras la realización de nuestros tratamientos. 

 Los niveles de coenzima Q están determinados por el balance entre la 

biosíntesis endógena de Q y el aporte de CoQ ingerido en la dieta; con la 

utilización de CoQ para hacer frente al estrés oxidativo generado y la 

degradación en el metabolismo celular para la obtención de energía en forma 

de ATP. En un estudio reciente, el Grupo de R. Sohal (Sohal et al. 2006) 

demostró que cada órgano tenía una capacidad diferente para acceder al CoQ 

incorporado por la dieta, siendo el hígado y el músculo esquelético (además del 

plasma) los tejidos que presentaban una mayor accesibilidad. En el extremo 

opuesto se encontraba el cerebro, como el órgano con la accesibilidad más 

reducida. El contenido de CoQ en otros tejidos como el riñón y corazón 

incrementaba tras la suplementación de la dieta, aunque de manera más 

moderada.  

 Cuando en nuestro trabajo analizamos la relación de CoQ9/CoQ10 en el 

hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón observamos distintos 

acontecimientos reseñables. Es llamativa la heterogeneidad interindividual en 

los ratios CoQ9/CoQ10 del hígado y del músculo esquelético. Si estos tejidos 

acceden fácilmente a los componentes de la dieta, es posible que este efecto 

se deba a que a nivel individual cada homogenado varíe el balance entre el 

CoQ procedente de la propia dieta con el CoQ sintetizado endógenamente por 

la célula. Es probable por tanto que la fisiología celular en estos órganos se 

encuentra adaptada a las variaciones puntuales en la relación CoQ9/CoQ10 

debido al aporte de la dieta, favoreciendo así la heterogeneidad entre 

individuos. 

 En el cerebro, por el contrario encontramos la relación CoQ9/CoQ10 más 

homogénea entre individuos. Estos resultados nos sugieren varias 

interpretaciones: Primero, la necesidad del organismo por mantener el cerebro 

aislado de condiciones externas que alteren la homeostasis mitocondrial, y en 

particular la homeostasis del coenzima Q, por su papel antioxidante y como 

componente esencial en la generación de energía. Segundo, que esa relación 

tan estrecha entre individuos indica que el contenido de Q en el cerebro es 

producto del balance entre la biosíntesis endógena y la degradación, y no del 
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CoQ incorporado exógenamente. Esto confirmaría su dificultad por acceder a 

este componente de la dieta. 

 Por otro lado la elevada concentración de CoQ10 en este órgano hace 

que la relación con CoQ9 sea la más baja detectada dentro de los cinco ratios 

estudiados. Esto presumiblemente podría relacionarse con la hipótesis, aún no 

consolidada, sobre los beneficios antioxidantes (relacionando posible acción 

contra daño oxidativo en el envejecimiento) del coenzima Q en función de la 

longitud de la cola isoprenoide (Olgun et al. 2003). La hidrofobicidad de la cola 

aumenta con el número de isoprenos de la molécula, lo cual inversamente 

disminuye su exposición a la superficie de la membrana (Lass et al. 1997). Una 

menor exposición al ambiente acuoso puede disminuir los efectos pro-

oxidantes del CoQ. En este sentido, es bien conocido que, además de actuar 

como antioxidante (en su forma hidroquinona, totalmente reducida), cuando se 

encuentra en su forma semi-reducida (semiquinona) el CoQ puede dar lugar a 

la generación de superóxido, para lo cual es esencial su protonación y la 

exposición al ambiente acuoso (James et al. 2004; Turunen et al. 2004). Es 

razonable suponer que el cerebro sea particularmente susceptible al daño 

oxidativo debido a sus características postmitóticas, requiriendo probablemente 

de unos niveles antioxidantes más elevados para prevenir cualquier 

desequilibrio homeostático del metabolismo energético. En general, las 

variaciones observadas en los contenidos de CoQ9 y CoQ10, así como el ratio 

de ambos homólogos dentro de los diferentes tejidos del ratón, suscitan la 

pregunta de si cada homólogo del CoQ conlleva un significado fisiológico 

específico, particularmente si las diferentes proporciones de CoQ9 y CoQ10 

afectan a las funciones mitocondriales. 

 Son numerosos los estudios realizados en roedores in vivo o sobre 

cultivos celulares in vitro que analizan el comportamientos del coenzima Q 

endógeno bajo distintas situaciones experimentales basadas en modificaciones 

del aporte calórico (Huertas et al. 1991a; Kamzalov and Sohal 2004), el 

ejercicio constante (Beyer et al. 1984; Sacconi et al. 2009), la respuesta ante 

inhibidores de los complejos de la cadena de transporte de electrones 

(Gonzalez-Aragon et al. 2005), o incluso sobre el efecto de los niveles de una 

dieta enriquecida con suplementos de CoQ (Kon et al. 2007; Mori et al. 2009), 
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con el objetivo de conocer de qué manera este antioxidante sintetizado 

endógenamente responde al estrés oxidativo generado en la célula. 

 La pregunta de cómo las enzimas de ruta de biosíntesis de Q son 

reguladas selectivamente bajo distintas situaciones de estrés, envejecimiento o 

alimentación se nos muestra aún como un interrogante. Mediante un estudio de 

RT-PCR cuantitativa pudimos cuantificar el número de copias de mensajeros 

de genes (mSPS1, mDLP1, mCOQ2, mCOQ3, mCOQ7 y mCOQ8) que 

codifican enzimas responsables de la etapa final de biosíntesis de coenzima Q. 

Además, hemos estudiado el efecto de distintas intervenciones dietéticas sobre 

los niveles de estos mensajeros. 

  En primer lugar nos preguntamos si la expresión de los genes estaba 

condicionada por el tejido, al igual que los niveles de coenzima Q9 y Q10 eran 

distribuidos de manera dependiente de tejido en el animal. Por ello, este 

estudio de expresión se llevó a cabo en los ratones alimentados con una dieta 

ad libitum constituida con grasa mayoritariamente saturada procedente de 

ternera, completando así el estudio de distribución tisular de coenzima Q. 

Como era de esperar, nuestros resultados mostraron que cada tejido 

presentaba su propio perfil de expresión.  

  A continuación en la figura 47 se muestran agrupados en el eje de 

ordenadas los niveles de expresión de todos los genes analizados en cada 

tejido en el capítulo Características basales del contenido de coenzima Q y 

genes COQ . Esta representación de datos en escala lineal facilita una visión 

global sobre la implicación de cada gen en la biosíntesis de coenzima Q. 

Encontramos que la expresión de mCOQ2 es muy elevada en el riñón en 

comparación con el resto de tejidos. Estos valores coinciden también con una 

elevada presencia a nivel de proteína. Tratándose del órgano con mayor 

contenido de coenzima Q9 y Q10 (Lass et al. 1999a), esta distinguida expresión 

en riñón respecto al resto de tejidos apoyan la hipótesis de que la pHB-

poliprenil difosfato transferasa (Coq2p) se trate de una enzima determinante en 

la vía de síntesis de CoQ. De acuerdo con esta idea, Coq2p participa en la ruta 

biosintética del CoQ condensando el anillo aromático a la cadena de isoprenos, 

formando así el primer intermediario de la biosíntesis estructuralmente similar 

al CoQ, el ácido 4-hidroxi-3-poliprenil benzoico (Ashby et al. 1992; Forsgren et 

al. 2004). Coq2p es por tanto la primera enzima que es específica de la ruta 



Discusión 

 127

biosintética del CoQ (Turunen et al. 2004). Es probable que, en condiciones 

basales (sin ninguna alteración dietética), el riñón requiera de unos niveles 

elevados del transcrito de mCOQ2 para mantener el contenido tan elevado de 

coenzima Q que necesitan sus células y organelas intracelulares. 

Recientemente, se han publicado casos clínicos de pacientes con deficiencia 

primaria de Q que presentan mutaciones en el gen mCOQ2 y cursan entre 

otras patologías nefrosis tempranas y severas con efectos terapéuticos 

beneficiosos después de la administración oral de coenzima Q10 (Quinzii et al. 

2006). 
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Figura 47.  Número de copias totales de cDNA/125ng RNA de mSPS1, mDLP1, mCOQ2, 
mCOQ3, mCOQ7 y mCOQ8 en hígado, riñón, cerebro, músculo y corazón. Los valores 
son dados como media ± error estándar de 18 roedores en condiciones ad libitum .. 
ANOVA de un factor. Diferencias significativas *P<0,05 ,**P<0,01 y ***P<0,001 respecto a 
hígado (a) y riñón (b). 
 

 El grado de variabilidad que existe en la expresión de genes entre tejidos 

es también llamativo. Aunque el estudio ANOVA de una vía encontraba 

cambios en la expresión de mCOQ3 entre tejidos, estos cambios son mínimos 

en comparación con la heterogeneidad de expresión del resto de genes COQ 

analizados entre tejidos.  

 En la biosíntesis de CoQ, Coq3p cataliza dos etapas de O-metilación del 

anillo benzoquinona (Poon et al. 1999). Un aspecto particular de esta enzima 

es que una de estas dos reacciones da lugar a la formación completa de una 
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molécula de CoQ (Hsu et al. 1996; Poon et al. 1999). Esta observación, pudiera 

insinuar que los transcritos de mCOQ3 en todos los tejidos deben tener unos 

niveles suficientes y constantes para que se complete la síntesis de CoQ. La 

falta de información sobre la regulación de la síntesis a este nivel no nos 

permite obtener conclusiones sólidas sobre su regulación. Sin embargo, en el 

siguiente capítulo de la discusión se observará que este enzima parece tener 

una respuesta consistente a aumentar en los tejidos donde la RC provoca una 

disminución del contenido de coenzima Q.  

 Desde una visión global, se distingue una cierta correlación entre el 

contenido de coenzima Q y los niveles de expresión de los genes COQ dentro 

de cada tejido. En condiciones basales el riñón y corazón son los dos órganos 

que presentan unos niveles de CoQ más elevados, lo cual se corresponde con 

los niveles de expresión más elevados en todos los genes COQ. La única 

excepción la encontramos en el caso de mCOQ2, cuyos niveles en el hígado 

superan significativamente los encontrados en corazón. Asimismo, el músculo 

esquelético posee los niveles de Q más bajos, lo cual se correlaciona con los 

niveles más pequeños de transcritos de los genes COQ. 

  

2. ADAPTACIÓN METABÓLICA DE LA BIOSÍNTESIS DE 

COENZIMA Q CON LA RESTRICCIÓN CALÓRICA Y SU 

INTERACCIÓN CON EL COMPONENTE GRASO DE LA 

DIETA EN RATONES JÓVENES 

 

 El descubrimiento de las bases moleculares del envejecimiento en 

mamíferos progresa lentamente, en parte porque en la actualidad no se 

conocen biomarcadores que midan los procesos de envejecimiento (Weindruch 

et al. 2002; Park and Prolla 2005). Las curvas de supervivencia son útiles en 

ensayos de envejecimiento en organismos de vida corta compuestos 

mayoritariamente de células postmitóticas tales como Drosophila o 

Caenorabditis elegans, pero no resultan tan prácticas en organismos más 

complejos de vida larga para indicar la eficacia de una intervención, como la 

restricción calórica, que hasta ahora es la única intervención que de manera 
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consistente extiende la vida dentro de diversas especies incluyendo los 

mamíferos (Weindruch et al. 1988).  

 Debido a la cantidad de factores que intervienen en el proceso global de 

envejecimiento de un organismo, resulta llamativo que la restricción calórica 

retarde todos esos parámetros simultáneamente. Recientemente se están 

incorporando novedosas técnicas de microarrays que a nivel molecular 

permiten conocer el perfil de expresión en los procesos de envejecimiento en 

ratones de laboratorio, así como el efecto de distintas intervenciones, en 

particular la restricción calórica. Estudios en el músculo grastrocnemio, cerebro 

y corazón de ratones C57BL/6 de 5 a 30 meses de edad revelan que el 

envejecimiento se encuentra asociado con alteraciones a nivel de transcripción 

como cambios en la expresión de genes o estabilidad de ARNm entre otros 

(Lee et al. 1999a). Aunque los cambios a nivel de ARNm no siempre resultan 

en una alteración paralela con los cambios a nivel de proteína, la completa o 

parcial restauración de la mayoría de alteraciones del envejecimiento 

observadas a nivel de ARNm a través de la RC, sugieren que el perfil de 

expresión puede ser usado para evaluar la edad biológica de tejidos en 

mamíferos, siendo una herramienta útil para evaluar distintas intervenciones 

experimentales (Lee et al. 1999a).  

 Según los últimos resultados a nivel molecular, durante el 

envejecimiento existe una inducción de la repuesta al estrés como resultado del 

daño en proteínas y otras macromoléculas ocasionado por el declive energético 

celular y por el déficit en los sistemas de renovación de tales moléculas. En 

particular, existen alteraciones en los transcritos asociados con el metabolismo 

energético, y la función mitocondrial (Lee et al. 2004), que reflejan una 

disminución de la biogénesis de la mitocondria y una acumulación de especies 

reactivas de oxígeno, mayoritariamente en los tejidos postmitóticos. 

 Los efectos de la restricción calórica contrastan los provocados por el 

envejecimiento, aminorando los genes de respuesta al estrés. De hecho en el 

trabajo realizado por Lee y colaboradores (Lee et al. 2004) observaron que la 

RC, así como suplementos antioxidantes en la dieta (CoQ y ácido lipoico) 

presentan un patrón de expresión común reduciendo la expresión de 

chaperonas y otros genes de respuesta al estrés, reflejando que dichas 

intervenciones disminuyen el nivel basal de los oxidantes celulares. Pero 
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además se ha propuesto a la RC como un modelo que actúa a través de una 

reducción en la tasa metabólica, resultando en una baja producción de tóxicos 

procedentes del metabolismo (Sohal and Weindruch 1996; Anderson and 

Weindruch 2010). La RC media la reducción de genes implicados en la 

detoxificación metabólica, reparación de ADN, y respuesta a estrés oxidativo, 

posiblemente porque en esta situación la disponibilidad de sustratos para estos 

sistemas sea menor. Además la RC también dispara los genes de relacionados 

con un aumento en la biosíntesis y renovación de macromoléculas (Weindruch 

et al. 2001; Park and Prolla 2005). 

 En adición a estos resultados se publicó en 2007 una base de datos de 

expresión génica (AGEMAP: Atlas of Gene Expression in Mouse Aging Project) 

(Zahn et al. 2007) en la cual se encontró una relevante especificidad tisular en 

los cambios transcripcionales asociados a la edad. De esta forma, se 

distinguían grupos de tejidos que mostraban cambios en la expresión de genes 

asociados con el declive del organismo, mientras que otros apenas mostraban 

alteración en su expresión indicando fuertes niveles de homeostasis a lo largo 

de la vida. 

 En relación con los objetivos planteados en este presente trabajo, 

además de analizar el efecto de la restricción calórica en el metabolismo del 

CoQ, nos interesamos por el efecto añadido de los ácidos grasos de la dieta. 

Se ha demostrado que dietas enriquecidas con ácido grasos monoinsaturados, 

como el ácido oleico del aceite de oliva virgen, contribuyen a aumentar los 

niveles de este ácido en las membranas celulares. De la misma manera, dietas 

enriquecidas con ácido poliinsaturados mantenían unos niveles de ácido oleico 

más bajos en las membranas, encontrándose además un elevado índice de 

ácido araquidónico en las membranas (Huertas et al. 1994). En otro estudio, el 

grado de insaturación de la grasa de la dieta condujo a diferentes contenidos 

de CoQ9 y CoQ10 mitocondrial en ratones de laboratorio (Mataix et al. 1997). En 

2003 (Bhattacharya et al. 2003) se publicó un estudio donde se combinaba el 

efecto del componente graso con el aporte calórico de la dieta sobre la 

actividad de enzimas antioxidantes en el hígado de ratones. Encontraron que 

los ácidos poliinsaturados n-6 y n-3, provenientes de aceite de pescado, junto 

con la RC tenían efectos beneficiosos en el tejido hepático cuando era inducido 

a estrés oxidativo. Sin embargo, curiosamente ambos ácidos grasos mostraban 
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una mayor susceptibilidad a la peroxidación lipídica respecto de otros ácidos 

poliinsaturados, que era contrarestada por el efecto de la restricción calórica.  

 Este trabajo, realizado sin precedentes, analiza de manera cuantitativa 

mediante PCR-RT a tiempo real, los cambios de expresión de 6 genes COQ en 

5 tejidos de 108 ratones de laboratorio (C57BL/6) sometidos a tres 

intervenciones dietéticas con diferente grado de insaturación en su componente 

lipídico, más la combinación del efecto que la restricción calórica tiene sobre la 

vía de síntesis del CoQ. 

  Comprobada la especificidad tisular en la expresión de los genes COQ 

en base a los requerimientos de CoQ en condiciones basales, y apoyados por 

las recientes publicaciones que confirman la existente heterogeneidad de 

respuesta génica de cada tejido a la restricción de calorías, presentamos el 

efecto que inducen las distintas intervenciones tejido por tejido. 

 Nuestra aportación en este trabajo sitúa la biosísntesis de CoQ como 

una vía por la que la RC altera el metabolismo energético de la célula para 

conseguir sus efectos. La regulación se intensifica en algunos tejidos con el 

porcentaje de ácidos grasos insaturados incorporados con la dieta. Estos 

cambios no se pueden explicar de manera unitaria para todo el organismo, de 

forma que tejidos que necesitan asegurar una homeostasis constante, es el 

caso de tejidos postmitóticos como el cerebro, a corto plazo no muestran 

alteraciones inducidas por el componente graso ni por la restricción calórica. 

Sin embargo, otros como el riñón o el hígado sí responden ante una 

intervención a corto plazo y a una edad adulta sin procesos de envejecimiento 

asociados. 

 A continuación estos cambios se explican de manera más específica 

para cada tejido u órgano analizado. 

2.1. HÍGADO 

 Los resultados obtenidos en hígado revelan distintas respuestas 

metabólicas en función del aporte calórico o el tipo de grasa de la dieta 

ingerida, así como también dependiendo de si se trata de una isoforma u otra 

del CoQ. 

 Nuestros resultados mostraron que la restricción calórica disminuyó los 

niveles de CoQ10 en el hígado de los ratones alimentados con la dieta 



Discusión 
 

    132

conteniendo aceite de pescado. Se ha propuesto que la RC disminuye el grado 

de insaturación de los ácidos grasos de membrana (Yu et al. 2002). De 

acuerdo con esto podría explicarse que, ante una intervención de RC, no fuera 

necesario un aporte elevado de coenzima Q que contrarreste la propensión a la 

peroxidación lipídica de las membranas al incorporar ácidos poliinsaturados de 

la dieta. Por otra parte, es posible que en el caso de las dietas más 

susceptibles de peroxidación (con un elevado porcentaje en ácidos grasos 

poliinsaturados) exista un mayor requerimiento y consumo de CoQ, de modo 

que al encontrarse en una situación de restricción calórica, donde el 

metabolismo basal se encuentra aminorado y por lo tanto con una producción 

de ATP más pequeña, los mecanismos de renovación de Q pueden estar más 

ralentizados, lo cual se manifiesta en unos niveles más bajos de coenzima Q 

en el hígado. Un estudio realizado por el Grupo de J. Mataix (Mataix et al. 

1997) demostró que la adriamicina, una droga usada en terapia clínica y que 

induce estrés oxidativo, provocaba un descenso en los niveles de Q en el 

hígado de ratones jóvenes que habían sido alimentados durante dos meses 

con una dieta enriquecida con ácido grasos poliinsaturados, sin encontrarse 

dicho descenso cuando los animales fueron alimentados con dietas cuyo 

contenido graso fue aceite de oliva, donde predominan ácidos 

monoinsaturados. De acuerdo con la interpretación de estos autores, la bajada 

en el contenido de Q se debería a una mayor degradación de CoQ ante una 

circunstancia de daño oxidativo, que es superior en las membranas 

mitocondriales insaturadas como resultado de las incorporación de ácidos 

grasos poliinsaturados procedentes de la dieta. 

 Por otro lado el contenido graso de la dieta sin restricción calórica 

modificó el contenido de CoQ9 cuando comparamos las tres intervenciones, 

siendo más elevados los niveles con la dieta que contenía aceite de soja. 

Curiosamente, en los resultados obtenidos por Mataix et al. (Mataix et al. 1997) 

el contenido de CoQ9 en el hígado de los ratones alimentados con dietas 

control, sin daño oxidativo inducido por adriamicina, eran superiores cuando el 

grado de insaturación era mayor. Estos resultados estarían de acuerdo con el 

aumento de CoQ9 en la dieta que contiene aceite de soja respecto a la dieta 

con grasa de ternera. Sin embargo, en el caso de la dieta con aceite de 
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pescado no encontramos cambios en los niveles de CoQ9 respecto a la grasa 

de ternera. 

 Cuando observamos los niveles de expresión de los genes COQ, en 

condiciones basales (sin RC) resulta llamativo el hecho de que el hígado de los 

ratones alimentados con la dieta de pescado posee los niveles de expresión de 

todos los genes COQ significativamente superiores a los de la dieta de ternera, 

más saturada. Con la dieta de soja, existe una tendencia a aumentar sus 

niveles pero únicamente se hacen significativos en mSPS1 y mCOQ2. Esto nos 

puede indicar que la incorporación de ácidos grasos más insaturados en las 

membranas lipídicas modula la expresión para sintetizar más enzimas de 

biosíntesis, con la finalidad de incrementar los niveles de CoQ. Así las 

membranas harían frente a la peroxidación lipídica provocada por el aumento 

de ácidos grasos poliinsaturados incorporados de la dieta. Son numerosos los 

casos en lo que se ha demostrado que los niveles de CoQ son modulados en 

función del estatus oxidante/antioxidante (Dallner and Sindelar 2000). 

 Actualmente no hay descritos estudios cuantitativos que puedan 

ayudarnos a entender de manera global los cambios de expresión en los genes 

COQ ante distintas intervenciones como la RC, pero siendo el hígado un tejido 

que tiene una mayor accesibilidad a los componentes de la dieta y por tanto a 

ser más susceptible de ser alterado su metabolismo energético en respuesta a 

ella, cabe esperar cambios en los genes responsables de la síntesis de CoQ. 

Nuestros resultados encuentran modificaciones en la expresión cuando los 

roedores se someten a RC, pero no permiten obtener datos concluyentes. En 

todo caso, sí podemos afirmar que la expresión de los genes COQ en RC en la 

dieta de aceite pescado no muestran una tendencia a aumentar sus transcritos. 

La propuesta sobre la reducción de la tasa metabólica mediada por la RC 

respaldaría estos datos, y apoyaría de nuevo la bajada de CoQ10 en RC con 

aceite de pescado. Sin embargo, la dieta de aceite de soja (que también está 

compuesta por un contenido elevado de ácidos poliinsaturados) no disminuye 

el contenido de CoQ en restricción calórica, y significativamente aumenta la 

expresión de al menos cuatro genes COQ (mCOQ2, mCOQ3, mCOQ7 y 

mCOQ8). Esta diferencia se explicaría por la diferente composición de ambas 

dietas poliinsaturadas, predominando los ácidos grasos omega-3 en la dieta de 

pescado y en la dieta de soja los ácidos grasos omega-6, que como se explica 
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más adelante (en el apartado 2.5 de corazón) presentan distinta susceptibilidad 

a la peroxidación lipídica debido a la posición del doble enlace que determina 

su mayor o menor oxidación (Mesa et al. 2004).  

 Para finalizar, es necesario tener en cuenta que, aunque el estudio de 

expresión génica nos da información completa sobre la mayoría de los genes 

COQ, son las proteínas codificadas quienes desarrollan la función. En nuestro 

estudio de inmunodetección de Coq2p curiosamente encontramos un 

incremento significativo en las dietas de grasa de ternera, siendo además muy 

elevado en la dieta de aceite de pescado, lo cual nos indica que esta enzima 

podría ser una diana de la RC a nivel postranscripcional, sensible a los niveles 

de CoQ, ya que los niveles de ARNm no muestran cambios con la RC.  

2.2. RIÑÓN 

 En el riñón, la RC regula tanto el contenido de CoQ como la relación 

Q9/Q10. Además este efecto es dependiente del tipo de grasa ingerida con la 

dieta. 

 Los resultados obtenidos en nuestro estudio se pueden analizar desde 

distintas perspectivas. En primer lugar, observamos que bajo una dieta 

conteniendo aceite de pescado en RC, al igual que en el hígado, disminuyen 

destacadamente los niveles de coenzima Q10. Además, en el riñón también 

descienden significativamente los niveles de CoQ9. Es probable que en el 

riñón, el efecto de la RC sea más pronunciado al tratarse de un órgano con un 

contenido en CoQ más elevado (ver anteriormente). Ambos órganos tienen un 

acceso más directo a la dieta y quizá por ello se observe esta respuesta en un 

tiempo relativamente corto de ingesta. 

 Además, los efectos de la RC se ven influenciados por el componente 

graso de la dieta, de forma que cuando el entorno es más poliinsaturado se 

detectan unos niveles de CoQ9 y CoQ10 más pequeños que con la dieta de 

grasa de ternera.  

 De acuerdo con la hipótesis planteada anteriormente para el caso del 

hígado, los resultados obtenidos en riñón de nuevo reafirman la hipótesis de 

que el contenido de CoQ disminuye en las dietas poliinsaturadas en respuesta 

a un requerimiento mayor de CoQ para hacer frente a una membrana más 

susceptible a la oxidación y debido a una bajada del metabolismo energético 
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provocado por la RC que retardaría la renovación de enzimas para sintetizar 

CoQ. Otra posibilidad que explica esta bajada de CoQ sea una adaptación a la 

mayor insaturación de la membrana debido al posible papel pro-oxidante del 

coenzima Q, el cual se haría más patente a concentraciones mayores (como 

ocurriría sobre todo en riñón). A este respecto, los estudios de silenciamiento 

de genes COQ llevados a cabo por el Grupo de P. Navas en C. elegans 

(Asencio et al. 2003; Rodriguez-Aguilera et al. 2005) indican que unos niveles 

menores de CoQ pueden dar lugar a un funcionamiento más optimizado de la 

cadena de transporte mitocondrial y a la generación de menos ROS. Esto sería 

beneficioso en un entorno enriquecido en ácidos grasos poliinsaturados. 

 Si observamos la relación CoQ9/CoQ10, comprobamos que la RC altera 

la relación entre las dos isoformas, de forma que aunque ambas disminuyen en 

RC, el CoQ10 lo hace en proporciones mayores en las tres intervenciones. Si 

además observamos los ratios CoQ9/CoQ10 para las tres condiciones ad 

libitum, este valor aumenta progresivamente de una dieta saturada a las más 

insaturadas. Este resultado contrasta con el posible papel más antioxidante del 

CoQ10 en comparación con el CoQ9, ya que la relación Q9/Q10 aumenta 

progresivamente de una dieta saturada a la más insaturada. 

 Como hemos indicado anteriormente, no se conoce con certeza que la 

existencia de un isopreno más en la cola hidrofóbica de CoQ le confiera mayor 

poder antioxidante al CoQ10, y que ante un entorno más prooxidante la célula 

utilice más CoQ10 que CoQ9, alterando la relación CoQ9/CoQ10. Sin embargo, 

en un trabajo realizado por Sohal 2007 (Sohal and Forster 2007) se realizaron 

varios análisis de correlación entre los homólogos del CoQ y la generación de 

superóxido en la mitocondria, comprobándose que la generación de superóxido 

era mayor en especies menos longevas que sintetizaban mayoritariamente 

CoQ9 en vez de CoQ10. Finalmente estas asociaciones no pudieron establecer 

una relación de causa-efecto. Para confirmar la posible diferencia antioxidante 

del CoQ9 y el CoQ10 deberían ser requeridas manipulaciones que modifiquen 

las relativas concentraciones de ambos homólogos in vivo. En todo caso, de 

acuerdo con nuestros resultados, queda claramente establecido que el riñón 

tiene unos requerimientos específicos de una u otra isoforma del CoQ, siendo 

modulados por el aporte calórico y el grado de insaturación de la grasa de la 

dieta. 
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 Si prestamos atención a los niveles de expresión de los genes COQ en 

las distintas intervenciones encontramos que, al igual que en el hígado, en el 

riñón los niveles de expresión de todos los genes COQ en los animales 

alimentados con la dieta de aceite de pescado son superiores a los 

encontrados en las dietas de soja y ternera, a excepción de mCOQ3, que es 

mayor en ternera. De nuevo estos resultados confirman nuestra hipótesis sobre 

la manifiesta regulación de la grasa de la dieta en la activación de la expresión 

de genes COQ para activar el metabolismo del CoQ y compensar un posible 

déficit de esta molécula.  

 Por otro lado, la RC también tiene un efecto muy pronunciado en la 

expresión de los genes COQ. La dieta de aceite de pescado en RC es la que 

más afecta a los niveles de CoQ y la que mayores niveles de transcritos 

presenta en condiciones AL. Con la RC todos los genes COQ estudiados en 

este trabajo (a excepción de COQ7 que no varía) disminuyen muy 

significativamente. En contraste, en la inmunodetección de Coq3p en la dieta 

de pescado se observan unos niveles de proteína 29 veces superiores a los 

encontrados en AL. En la dieta de grasa de ternera no se afecta la expresión 

de mCOQ3, pero de nuevo se encuentran elevados los niveles de proteína, 

aunque sólo aumentan 3,1 veces por encima de los de AL. También debemos 

tener en cuenta que en esta dieta los niveles de expresión en condiciones AL y 

RC de mCOQ3 son tan elevados como en pescado. 

 Estos resultados sugieren que la RC puede actuar sobre distintos niveles 

siendo en este enzima más evidentes a nivel de traducción. En un estudio 

similar, se midió el impacto de la RC a corto plazo sobre una proteína implicada 

en el metabolismo de la urea (CpsI) en el hígado y en el intestino de ratones de 

laboratorio. En ambos tejidos comprobaron que la actividad específica 

aumentaba con la RC, en cambio únicamente se incrementaban los transcritos 

en el hígado, sugiriendo que la RC regula de manera dependiente de tejido 

tanto la transcripción y/o la traducción y/o la actividad específica de la proteína. 

Además, los cambios en el metabolismo responsables de la inducción de 

genes pueden ser relativamente rápidos (Tillman et al. 1996).  

 Nuestros resultados también sugieren a Coq3p como una enzima clave 

reguladora de la síntesis, pues ante una bajada de coenzima Q aumenta sus 

niveles. Ello no es sorprendente si tenemos en consideración que, como hemos 
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indicado anteriormente, Coq3p cataliza dos pasos de O-metilación, el segundo 

de los cuales origina el producto final de la ruta biosintética. 

 Debido a la falta de información sobre los niveles de proteína del resto 

de enzimas, no se puede obtener una conclusión final, si bien podemos decir 

que efectivamente, ya a nivel de expresión génica existe una fuerte regulación 

de la restricción calórica sobre la capacidad del tejido por activar la expresión 

de genes COQ. 

2.3. CEREBRO 

 El cerebro tiene un comportamiento particular respecto del resto de 

órganos cuando es sometido a una RC y al consumo de dietas con distintos 

contenidos grasos. Según nuestros resultados la RC a corto plazo no altera el 

contenido de CoQ (CoQ9 y CoQ10), y prácticamente no tiene ningún efecto 

sobre la expresión de los genes COQ aún variando el contenido graso. 

 Aunque es muy amplia la información sobre la influencia de la RC en el 

daño oxidativo en tejidos periféricos durante el envejecimiento, los mecanismos 

de acción en el cerebro no está aún bien documentados. Se supone que las 

propiedades de la RC ante el envejecimiento están mediadas por dos 

mecanismos: una mejora en la energía metabólica bajo una reducción de 

especies reactivas de oxigeno generadas (Lopez-Lluch et al. 2006) y un 

incremento en la resistencia al estrés (Koubova and Guarente 2003; Rattan 

2008). La dieta es un factor medioambiental que especialmente afecta a los 

procesos de envejecimiento en el cerebro. Ésta puede tener unos efectos 

beneficiosos como por ejemplo la inducción de la neurogénesis mediada por la 

RC en ratones jóvenes (Gillette-Guyonnet and Vellas 2008) e incluso potenciar 

la plasticidad sináptica en ratones longevos, aumentando así la capacidad 

cerebral para resistir contra el envejecimiento y restaurar funciones después 

del daño. 

 Por otro lado, fallos en la biosíntesis de CoQ así como un desequilibrio 

en los requerimientos esenciales de este lípido en la mitocondria pueden llegar 

a causar la muerte en humanos. Es evidente que los sistemas que demandan 

más energía como el cerebro o el sistema muscular sean los más afectados 

por el déficit de coenzima Q10. Dentro de las enfermedades de deficiencia 

primaria de coenzima Q se encuentran patologías como: encefalomiopatía 
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caracterizada por mioglobinuria recurrente e implicación cerebral (Ogasahara et 

al. 1989; Sobreira et al. 1997; Boitier et al. 1998; Di Giovanni et al. 2001), 

enfermedad infantil multisistémica severa (Rotig et al. 2000; Rahman et al. 

2001; Salviati et al. 2005), ataxia cerebelosa (Musumeci et al. 2001; Gironi et 

al. 2004) y Síndrome de Leigh (Van Maldergem et al. 2002). Recientemente se 

han publicado (Lopez et al. 2006; Quinzii et al. 2006; Mollet et al. 2007) 

mutaciones en al menos 3 genes (PDSS1, PDSS2 y COQ2) de los 9 genes de 

la biosíntesis de Q asociadas con la deficiencia primaria de Q. Las 

investigaciones sobre los efectos de la ingesta de CoQ exógeno son 

necesarias desde que se ha observado que algunos de los pacientes pueden 

ser ayudados o incluso curados con una administración a largo plazo con 

elevadas dosis de CoQ10. Resulta llamativo que, a diferencia de otros tejidos 

como el hígado, el corazón, el músculo esquelético, o incluso el plasma, el 

cerebro no incorpore de manera eficiente CoQ de la dieta (Sohal and Forster 

2007). No existen evidencias claras sobre la influencia del CoQ en el 

envejecimiento del cerebro o funciones cerebrales en el cerebro sano, pero sí 

se ha encontrado que los efectos de la dieta juegan un papel importante en el 

riesgo a padecer desordenes neurológicos (Lee et al. 2004; Groneberg et al. 

2005), aunque aún deben estudiarse muy en detalle los distintos componentes 

de las dietas.  

 En relación con el papel esencial del coenzima Q en el cerebro y su 

respuesta a la dieta, nuestros resultados no hallan una relación con el efecto de 

una dieta hipocalórica. El contenido de CoQ se mantiene constante y el patrón 

de expresión de genes COQ no manifiesta una regulación a nivel 

transcripcional. Esto no significa que la RC no tenga un efecto sobre la 

biosíntesis de CoQ. Más bien podría estar relacionado con la necesidad de 

este órgano a mantener una homeostasis equilibrada que asegure un buen 

funcionamiento del metabolismo energético de la mitocondria. De hecho se han 

publicado otros estudios (Beyer 1962; Beyer et al. 1962) donde se observa que 

el cerebro mantiene estables las concentraciones de CoQ bajo distintas 

situaciones. Por ejemplo ante un ejercicio de resistencia en ratas durante 6 

meses aumentaron los niveles de CoQ en el corazón y músculo gastrocnemio, 

sin tener efectos en el cerebro (Beyer et al. 1984). 
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 Es importante tener en cuenta que este trabajo lo realizamos en ratones 

jóvenes (1 mes), y que los ratones alimentados durante 8 y 20 meses con las 

mismas dietas y en RC, cuyo estudio está previsto en el Proyecto Principal en 

el cual se ha enmarcado este trabajo, probablemente manifiesten alteraciones 

en el metabolismo y contenido de CoQ por la RC y la grasa de la dieta, ya que 

se habrán desencadenado los procesos metabólicos asociados al 

envejecimiento, y por consiguiente acumulen especies reactivas de oxígeno, 

que bajo una RC quizá puedan reducir aumentando sus sistemas 

antioxidantes. 

 Por otro lado, es muy sugerente que ni la RC ni el componente graso de 

la dieta varíe la relación Q9/Q10; es más, a nivel interindividual la relación se 

mantiene extremadamente homogénea en las seis situaciones (3 poblaciones 

AL y 3 poblaciones RC) en los 108 roedores analizados. ¿Qué significado tiene 

esta observación? Una alteración en la concentración de CoQ en la membrana 

mitocondrial, que no sea producto de una patología o el envejecimiento en sí 

(al tratarse de animales jóvenes), debería estar causada por un cambio de la 

capacidad funcional de la membrana. Que no exista alteración debe significar 

que el cerebro requiere una mayor regulación homeostática ante la cantidad y 

variabilidad de ácidos grasos ingeridos en la dieta, manteniendo el 

metabolismo energético de este órgano constante sin provocar un desequilibrio 

de la homeostasis de CoQ. De hecho, los resultados obtenidos en función del 

componente de la dieta sí muestran una tendencia en cuanto al contenido de 

CoQ en las dietas ad libitum, aunque de muy poco alcance en comparación con 

los cambios encontrados en riñón e hígado. En la dieta de aceite de pescado, 

encontramos al igual que en el hígado y riñón los niveles de CoQ10 más 

pequeños en comparación a las dietas de grasa ternera y aceite soja en RC. 

Estos cambios, aunque estadísticamente significativos, son mucho menos 

acentuados que los observados en los tejidos anteriormente mencionados. 

 Es llamativo que, pese a que no se producen cambios importantes en 

cuanto al contenido de CoQ, sigue manifestándose (al igual que en riñón e 

hígado) una elevada expresión de los genes COQ en la dieta de aceite de 

pescado frente a las otras dietas. Los cambios de comportamiento inducidos 

por la dieta con ácidos grasos n-3 (dietas de pescado, sobre todo pescado 

azul) y de n-6 (aceites vegetales, girasol, soja)  están asociados con cambios 
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en la composición lipídica y apariencia microscópica de las células neuronales 

(densidad de vesícula sinápticas) (Yoshida et al. 1997) y la expresión de genes 

en el cerebro. 

 Dentro de los ácidos grasos omega-3 (aceites esenciales que son 

únicamente ingeridos en la dieta) el ácido docosahexaenoico (DHA) precursor 

del ALA (ácido linolenico) es muy importante en la estructura de la membrana 

de fosfolípidos y absolutamente necesario para la función neuronal (Bourre 

2006). La dieta con ácidos omega-3 está implicada en la prevención de algunas 

enfermedades cardiovasculares, y en algunos desórdenes neuropsiquiátricos, 

particularmente la depresión, así como también el Alzheimer y demencias 

vasculares. Además, se ha publicado recientemente que la supervivencia de 

los ratones de laboratorio es mayor cuando se alimentaban con dietas 

enriquecidas con aceites omega-3, que con aceites omega-6, de forma que las 

dietas que favorecen ratios n-6/n-3 más pequeños muestran efectos 

beneficiosos en cuanto al riesgo a padecer infarto en ratas hipertensas 

(Okuyama et al. 2007). Sin embargo, en cultivos de células de cerebro se ha 

demostrado que, aparte de estos lípidos, la membrana también requiere de 

ácidos grasos poliinsaturados omega-6, manteniendo un equilibrio en el 

balance del ratio. Ambos ácidos son esenciales porque contribuyen a la fluidez, 

flexibilidad y permeabilidad de la membrana (Muskiet et al. 2004).  

 Teniendo en cuenta que las membranas del cerebro necesitan de unos 

niveles elevados de ácidos poliinsaturados, y en concreto n-3, parece tener una 

correlación con que haya una rápida respuesta de este órgano a aumentar los 

niveles de expresión de los enzimas responsables de sintetizar más CoQ 

cuando la dieta está enriquecida con aceites de pescado, con alto contenido en 

omega-3. En relación con lo mencionado en la introducción, el DHA (omega-3) 

aumenta la fuga de protones e inversamente el ácido linoleico (omega-6) la 

disminuye. El DHA es la especie lipídica más estrechamente asociada con la 

permeabilidad de la membrana y una mayor actividad de Na+-K+-ATPasa 

(responsable del 10-30% del gasto energético en reposo) (Ramsey et al. 2000; 

Turner et al. 2003). El CoQ, por el contrario, compensaría esta situación, ya 

que se ha propuesto como inhibidor de la fuga de protones al acumularse en el 

centro de las bicapas lipídicas, previniendo que los encadenamientos de agua 

cargados crucen la membrana y por consiguiente el movimiento del Na+ entre 
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las dos caras de la bicapa (Haines 2001). Podría ser que el CoQ10 desempeñe 

mejor esta función en la membrana debido a que su estructura fisico-química le 

aporta propiedades más hidrofóbicas que su homólogo de nueve isoprenos. De 

esta manera se explicaría porqué, de acuerdo con nuestros resultados, el 

contenido de CoQ10 se mantiene tan elevado en comparación con el homólogo 

CoQ9.  

2.4. MÚSCULO ESQUELÉTICO 

 Para examinar la respuesta transcripcional en el músculo esquelético, 

elegimos el músculo gastrocnemio. El objetivo del Proyecto principal en el que 

se enmarca este trabajo es estudiar el efecto de la dieta a lo largo del 

envejecimiento en ratones. El músculo esquelético está principalmente 

compuesto por células postmitóticas de larga vida caracterizadas por un 

consumo elevado de oxígeno, una característica compartida con otros tejidos 

postmitóticos como el cerebro y corazón. A nivel histológico el músculo 

gastrocnemio en ratones envejecidos está caracterizado por una atrofia de las 

células musculares, variaciones en la fibra muscular, y anomalías 

mitocondriales, entre otras modificaciones (Ludatscher et al. 1983). 

 La deficiencia de CoQ se manifiesta en pacientes con distintas 

enfermedades, haciendo necesario agrupar dichas patologías en cuatro 

grandes fenotipos: miopatías aisladas, síndrome de Leigh, ataxia cerebelosa y 

la enfermedad infantil multisistémica severa. En resumen, enfermedades que 

afectan principalmente a tejidos postmitóticos. Muy recientemente la 

identificación de los genes implicados en la biosíntesis de CoQ ha permitido 

diferenciar entre la deficiencia primaria y secundaria. La deficiencia primaria 

incluye todas las alteraciones relacionadas con la vía de sístensis de CoQ. Se 

han encontrado mutaciones en cuatro genes de humanos (COQ1, COQ2, 

ADCK3-COQ8 de humanos- y COQ9). La segunda deficiencia incluye a las 

enfermedades humanas relacionadas con mutaciones en los genes no 

involucrados en la síntesis. Los mecanismos que conducen a una deficiencia 

de CoQ son aún desconocidos debido a la escasa información que tenemos 

sobre el metabolismo de CoQ y su vía de síntesis en humanos. En la práctica 

clínica suplementos con CoQ10 en pacientes con deficiencia primaria mejoran 

las deficiencias de CoQ10 en el tejido, pero en la secundaria se han obtenido 
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resultados contradictorios. Es posible que la respuesta clínica a la 

suplementación con CoQ se deba de alguna manera a los niveles de coenzima 

CoQ10 en el músculo previos a la terapia. En roedores, se ha estudiado el 

efecto del suplemento de CoQ y potencialmente se observa que reduce el daño 

oxidativo provocado en el músculo por un ejercicio extenuante (Kon et al. 

2007). Es más, en pacientes con fibromialgia se altera la homeostasis del CoQ, 

detectándose niveles elevados de CoQ10 en el plasma, pero una bajada en el 

músculo y células mononucleares de la sangre. Estos resultados se asociarían 

con fallos en la distribución de CoQ10 (Cordero et al. 2009).  

 Una de la funciones más conocidas del CoQ es la de potenciar la 

actividad mitocondrial relacionada con la síntesis de ATP, así como su papel 

inhibiendo la peroxidación lipídica generada por ROS (Kagan et al. 1990; 

Ernster and Dallner 1995; Forsmark-Andree et al. 1995; Lass and Sohal 1998). 

Dada la necesidad de mantener una homeostasis de CoQ adecuada en el 

músculo para mejorar su defensa antioxidante y que estudios de expresión en 

músculo gastrocnemio de roedores de laboratorio demuestran que la RC 

previene parcialmente la respuesta al estrés generado por el envejecimiento 

modificando el metabolismo, renovando las proteínas y reduciendo el daño 

macromolecular; nos planteamos estudiar el músculo gastrocnemio de 

roedores sanos y observamos que la RC induce cambios en la biosíntesis de Q 

así como en el contenido de Q en un tiempo relativamente corto. 

 Además, estos cambios son muy distintos en función de componente 

graso de la dieta. Mientras que en la dieta de aceite de pescado, no se aprecia 

una diferencia de CoQ en RC, en la dieta de grasa ternera disminuyen ambos 

homólogos en RC. Con la dieta de aceite de soja, tanto CoQ9 como CoQ10 

aumentan en los animales sometidos a RC. La dieta estándar que se utiliza en 

los estudios de roedores se constituye normalmente con aceites vegetales. El 

ejercicio con RC aumenta los niveles de CoQ (Kamzalov and Sohal 2004), lo 

cual coincide con la subida de CoQ9 y CoQ10 observada en nuestro estudio 

para el caso de las muestras de músculo de animales alimentados en RC con 

dietas con aceite de soja. En cambio, nuestros resultados también demostraron 

un descenso muy significativo en RC para el caso de los animales alimentados 

con la dieta de grasa de ternera. Estas diferencias nos hacen cuestionarnos si 

verdaderamente la subida de CoQ bajo ejercicio físico en RC pudiera estar 
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influenciada por el contenido graso ingerido con la dieta. Un estudio interesante 

sería comparar el rendimiento físico con RC con dietas más o menos 

saturadas.  

 Una diferencia que también encontramos entre la dieta de aceite de soja 

y la de grasa de ternera es que, aunque el ratio CoQ9/CoQ10 no cambia entre 

AL y RC, si existe un aumento del cociente en la dieta de aceite de soja 

respecto a las otras dos dietas. Este efecto es debido a un aumento muy 

llamativo del CoQ9 frente al CoQ10 en el caso de la dieta de aceite de soja. De 

alguna manera, el músculo necesita aumentar la relación CoQ9/CoQ10 ante una 

dieta más susceptible a la peroxidación lipídica. Sin embrago estos cambios no 

se repiten con la dieta de pescado también más poliinsaturada. Puede que este 

efecto esté más bien relacionado con algún componente especiífico del aceite 

utilizado que con el grado de instauración. 

 Por otra parte, hemos comprobado cómo el aceite de pescado 

desciende los niveles de CoQ en distintos órganos, posiblemente para evitar 

reacciones prooxidantes. Según los resultados obtenidos por el Grupo de J. 

Ramsey (aún no publicados y que completan uno de los objetivos de 

investigación sujetos al Proyecto Principal al que este trabajo también 

pertenece), los ratones fat-1 (que expresan el gen fat-1 de C.elegans que 

convierte los ácidos grasos omega-6 en omega-3) generan menos especies 

reactivas en el complejo I de la mitocondria. Estos resultados podrían 

corresponderse con una adaptación metabólica a la mayor susceptibilidad a la 

oxidación de las membranas, y podría ir acompañado con una disminución del 

CoQ, bien porque no sea tan necesario al disminuir la generación endógena de 

ROS mitocondriales, o incluso para evitar reacciones prooxidantes en este 

nuevo entorno lipídico. 

 En este tejido no podemos obtener unos datos coherentes en la 

expresión de genes COQ que expliquen las diferencias en el contenido de CoQ 

bajo la RC. Sin embargo sí nos llama la atención que los niveles de proteína 

Coq3p aumentan significativamente en músculo de los animales alimentados 

con al dieta de grasa de ternera. Si recopilamos el efecto de la RC sobre los 

niveles de Coq3p en el resto de tejidos, podemos comprobar como ante un 

descenso muy significativo de CoQ por la RC esta enzima responde 

aumentando sus niveles proteicos, como ocurre en el riñón con la dieta de 
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aceite de pescado y de grasa de ternera. Existe la posibilidad de que la 

proteína Coq3p actúe como un sensor de los niveles de CoQ y responda 

aumentando su presencia. Así, podemos comprobar por ejemplo cómo cuando 

el contenido muscular de CoQ aumenta (en el caso de la dieta de aceite de 

soja), o cuando simplemente no se altera (en el caso de la dieta de aceite de 

pescado), los niveles de Coq3p no se modifican. 

 Esperamos encontrar una gran diferencia en los niveles de expresión 

entre ratones adultos y animales viejos, aunque la comparación de dietas y la 

RC a corto plazo ya muestran cambios significativos en los individuos jóvenes, 

al menos a nivel de CoQ, siendo estos cambios muy distintos según el 

componente graso de la dieta. 

2.5. CORAZÓN 

 La RC a corto plazo no produce cambios significativos en el contenido 

de CoQ de las células cardiacas, pero sí observamos una tendencia en las 

dietas poliinsaturadas a diminuir los niveles de este antioxidante. Además, la 

relación de los homólogos CoQ9 y CoQ10 se ve afectada cuando la dieta 

contiene aceite de soja. 

 Aunque tanto el gastrocnemio como el corazón están compuestos por 

células musculares, su histología y fisiología son totalmente diferentes. De 

acuerdo con esto, en nuestro estudio las distintas intervenciones dietéticas 

produjeron un efecto distinto en cuanto al contenido de CoQ. En cambio, si 

comparamos los resultados obtenidos en corazón con aquellos observados 

para el riñón encontramos varias coincidencias llamativas. Por un lado, ambos 

órganos contienen los niveles de CoQ más elevados, y aunque en corazón no 

se hallen cambios significativos, si se aprecia que la RC tiende a reducir el 

contenido de Q (CoQ9 y CoQ10) en las dietas poliinsaturadas con aceite de soja 

y aceite de pescado, al igual que ocurre en riñón. Es posible que esta bajada 

se observe estadísticamente significativa tras un tiempo más prolongado de 

exposición a la RC, lo cual confirmaría nuestra hipótesis planteada 

anteriormente en el caso del hígado y del riñón. 

 De nuevo, un efecto llamativo que se repite a lo largo de nuestro estudio 

es el incremento de Coq3p cuando los niveles de CoQ disminuyen en 

condiciones de RC. Este efecto es particularmente evidente en riñón: los 
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niveles de Coq3p aumentaron con la dieta de pescado hasta 29 veces, a la vez 

que se observó una disminución de CoQ9 y CoQ10 con un valor P < 0,001. En 

el corazón, la proteína Coq3p aumentó 4 veces en RC respecto de la 

correspondiente situación AL y los niveles de coenzima Q (CoQ9 y CoQ10) 

disminuyeron bajo RC en la dieta de aceite de pescado. Que este efecto se 

manifieste en todos los casos donde la RC disminuye el contenido de coenzima 

Q (también se observa en el músculo con la dieta de ternera) nos reafirma la 

hipótesis planteada anteriormente sobre el papel de Coq3p como sensor de los 

niveles disminuidos de CoQ. Esta afirmación resulta razonable si tenemos en 

cuentra que la proteína Coq3p cataliza dos pasos de O-metilación en la ruta 

biosintética, uno de los cuales origina el producto final (Poon et al. 1999). 

 Cuando observamos la relación entre los dos homólogos, curiosamente 

encontramos una bajada significativa de la relación CoQ9 / CoQ10 en el corazón 

de los ratones sometidos a RC, lo cual se debe en este caso a que el CoQ9 

disminuye bajo RC más rápido que el CoQ10. Por primera vez observamos que 

el CoQ10 mantiene sus niveles en RC. Teniendo en cuenta que este estudio se 

está continuando con ratones de 8 y 20 meses, con el objetivo de determinar 

los efectos de la RC a largo plazo y el grado de insaturación en la homeostasis 

del coenzima Q endógeno y en la longevidad, cabría esperar que este 

resultado fuera un primer indicio de la respuesta del corazón para mantener 

sus defensas antioxidantes bajo RC en dietas con mayor susceptibilidad a la 

peroxidación, como es el caso de la dietas poliinsaturada de aceite de soja. 

 Los niveles de expresión de los genes COQ en corazón de los animales 

alimentados AL fueron significativamente mayores en la dieta de aceite de 

pescado frente a la dieta de aceite de soja y de grasa de ternera. Solo en 

alguno de los genes como en mDLP1, mCOQ2 y mCOQ7, los niveles de la 

dieta de grasa de ternera alcanzaron los de aceite de pescado.  

 Para los distintos tejidos estudiados, hemos observado la influencia del 

tipo de ácido graso que compone la dieta sobre los niveles de expresión de 

genes COQ. El grado de insaturación del componente graso de la dieta de 

aceite de pescado, enriquecida con ácidos grasos omega-3, es 

significativamente superior no solo a la dieta más saturada (de grasa de 

ternera) sino también a la dieta de soja que es rica en ácidos poliinsaturados 

omega-6. Cabría esperar que el grado de insaturación de las dietas se 
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manifestara en el incremento de expresión de los genes COQ desde la dieta 

más saturada a la más insaturada, o al menos que ambas dietas poliisaturadas 

se diferenciaran de los niveles observados en la más saturada. En cambio los 

niveles de expresión observados para la dieta de soja fueron muy variables.  

 Ante la necesidad de encontrar una dieta que aporte mayores beneficios 

para hacer frente al riesgo cardiovascular, la comunidad científica ha centrado 

sus investigaciones en discernir cual de los dos ácidos grasos poliinsaturados 

(omega-6 u omega-3) presenta mejores efectos en la salud. Ambos ácidos 

grasos son componentes esenciales en la dieta de mamíferos, pues carecemos 

de las enzimas desaturasas que insertan el doble enlace en las posiciones 6 y 

3 en la cadena hidrocarbonada (Moyad 2005). Ambos ácidos grasos presentan 

también características protectoras frente al riesgo cardiovascular; sin embargo 

la distinta susceptibilidad a la peroxidación lipídica hace evidente que la 

posición del doble enlace determina su mayor o menor oxidación (Mesa et al. 

2004).  

 Los numerosos cambios biológicos producidos en el corazón durante el 

envejecimiento reducen la capacidad celular a tolerar y adaptarse al estrés 

isquémico (Hansford 1983; Olivetti et al. 1991; Lakatta 1992; Walker et al. 

1993; Lakatta 2003; Lakatta and Levy 2003b, 2003a). Uno de los factores que 

cambian con la edad es la relación n-3/n-6, que disminuye en las membranas 

mitocondriales, así como una reducción en los fosfolipidos mitocondriales y 

cardiolipina en el corazón de ratas (Demaison et al. 1994). La homeostasis del 

Ca+ también se ve alterada, la cadena de transporte de electrones se 

desequilibra y aparece una superproducción de ROS (por la incapacidad a 

eliminar el exceso) y productos tóxicos producidos por la peroxidación lipídica 

(Sohal et al. 1990; Papa and Skulachev 1997; Lucas and Szweda 1998; 

Jahangir et al. 2001; Droge 2002a, 2002b) . 

 Una dieta rica en omega-3 incrementa el ratio n-3/n-6 en las membranas 

celulares y es considerada como una potente estrategia para atenuar los 

cambios asociados a la edad que se dan en las membranas (Okuyama et al. 

2007). La importancia de mantener una determinada proporción en el ratio 

omega n-3/n6 para evitar los problemas cardiovasculares nos dan una idea de 

por qué en los genes de COQ no se producen los mismos cambios en las 

dietas de aceite de soja o de aceite de pescado con la RC. 
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 Un tratamiento con ácidos grasos omega-3 de aceite de pescado en 

pocas semanas puede alterar los efectos de una dieta enriquecida con omega 

n-6 en ratones jóvenes y viejos, incrementando en la membrana cardiaca los 

niveles de omega-3 y recuperando la homeostasis del calcio y la eficiencia de 

consumo de O2 (McLennan et al. 1989). Además, la susceptibilidad a la 

peroxidación de uno u otro ácido graso puede hacer que el balance de las 

defensas antioxidantes con la formación de ROS se altere, produciendo efectos 

distintos por una u otra dieta.  

 Las dietas de RC se han empleado en numerosos estudios con ratones 

sanos de distintas edades. En general los resultados demuestran que la RC 

podría retardar el envejecimiento del corazón induciendo una fuerte 

reprogramación a nivel transcripcional (Lee et al. 2002). Respecto a los genes 

de biosíntesis de CoQ, se observaron unos cambios que se mantuvieron en las 

tres dietas con la RC. Curiosamente, mCOQ2 disminuyó su expresión en las 

dos dietas más insaturadas y esto coincidió con una bajada en los niveles de 

CoQ9 y CoQ10. Esta enzima podría ser una diana de la RC en el metabolismo 

energético modulando la biosíntesis de CoQ en el corazón. Como se indicó 

anteriormente en el caso de riñón, unos niveles superiores de CoQ van 

acompañados de una elevada expresión de los transcritos de este gen. 

Además, deficiencias primarias de CoQ debidas a mutaciones en el gen 

mCOQ2, se manifiestan principalmente por desórdenes renales (Lopez et al. 

2006). 

 Otro resultado llamativo, es la consistente disminución de los transcritos 

de mCOQ8 en las tres dietas ante la RC. Recientes investigaciones (Lamperti 

et al. 2003; Lagier-Tourenne et al. 2008) han identificado mutaciones en el gen 

mCOQ8 de humanos (ADCK3) de pacientes que cursan con deficiencias de 

CoQ, sugiriendo que este gen está implicado en la biosíntesis de CoQ. Este 

gen guarda homología funcional con COQ8 en levaduras y UbiB en bacterias 

(Poon et al. 1997). En C.elegangs una mutación en COQ8 reduce al 7% los 

niveles de CoQ con respecto al tipo silvestre. En estas consiciones se produce 

además un desarrollo anómalo de las gónadas y de la hipordermis, mostrando 

los animales una reducida fertilidad y un acortamiento en la esperanza de vida. 

Estos defectos son recuperados con suplementos de CoQ exógeno (Asencio et 

al. 2009).  
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 Debido a que el gen ADCK pertenece a una superfamilia de kinasas, y 

que los mutantes coq8 de levaduras muestran una recuperación más lenta 

respecto de los mutantes coq2 y coq7 en los niveles de CoQ ante un 

suplemento de Q exógeno, se sugiere que este enzima juega un papel 

regulador en la síntesis de CoQ e incluso regulando otras vías adiccionales. 

Puesto que CoQ tiene un papel determinante en la producción de ATP, se ha 

especulado que las ADCKs podrían regular la síntesis de CoQ a través de la 

fosforilación de sustratos (proteínas u otras moléculas no proteicas) como parte 

de un “bucle de retroalimentación” que controla los niveles de ATP producidos 

(Lagier-Tourenne et al. 2008). Además, todos los mutantes coq muestran una 

bajada en los niveles génicos del resto de genes COQ (COQ3, COQ4, COQ6, 

COQ7 y COQ9) sugiriendo la existencia de un complejo multienzimático. Sin 

embargo, no se ha encontrado una relación con los niveles de COQ8, 

excluyéndolo de su participación en el complejo aunque este sí afecte a su 

estabilidad (Hsu et al. 2000; Hsieh et al. 2007). 

 De acuerdo con los resultados en C.elegans que apuntan a ADCK3 

como un gen esencial para el correcto desarrollo y esperanza de vida del 

organismo; y su supuesto papel regulador en la síntesis de CoQ, consideramos 

que la reducción consistente de los transcritos de mCOQ8 observada en el 

corazón de los ratones alimentados con una dieta reducida en calorías 

(independiente del contenido graso) es una vía por la cual la RC podría ejercer 

sus efectos saludables regulando la biosíntesis de CoQ y por consiguiente el 

metabolismo energético.  

 

1.  ¿EXISTE RELACIÓN ENTRE LA DIETA, LA 

RELACIÓN mSP1/mDLP1  Y LA LONGITUD DE LA 

CADENA DE ISOPRENOS? 

 

 Las variaciones observadas en las cantidades de CoQ y en la relación 

de CoQ9/CoQ10 dentro de los diferentes tejidos nos hizo plantearnos si estos 

cambios tenían un significado biológico (por ejemplo en cuanto a la necesidad 

de cada tejido a mantener más concentrado uno de los homólogos por sus 
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propiedades antioxidantes), y que particularmente se pudiera explicar con un 

alteración en los niveles de expresión de  los dos genes (mSPS1, mDLP1) que 

configuran en mamíferos la enzima (Coq1p) responsable de determinar la 

longitud de la cola isoprenoide. Si además, las distintas intervenciones 

alteraban el contenido y biosíntesis de Q resultaba interesante estudiar la 

posible correlación entre ratios bajo estas manipulaciones no genéticas. 

 Como ya se ha mencionado anteriormente, en un estudio realizado en 

2007 por el Grupo de R. Sohal se comprobó que la generación de superóxido 

era mayor en especies menos longevas que sintetizaban mayoritariamente 

CoQ9 en vez de CoQ10, aunque finalmente estas asociaciones no pudieron 

establecer una relación de causa-efecto (Sohal and Forster 2007). 

 A la inversa de lo que pudiera esperarse, no encontramos correlación 

alguna entre los ratios mSPS1/mDLP1 y CoQ9/CoQ10. Sin embargo, sí se 

observaron cambios en cada uno de los ratios en respuesta a las distintas 

intervenciones, que además fueron dependientes de tejido. 

 Los cambios más significativos se produjeron en el riñón y en hígado. 

Nos llamó la atención que la relación mSPS1/mDLP1 aumentara 

significativamente en el hígado y disminuyera significativamente en el riñón en 

las tres intervenciones dietéticas cuando los animales se encontraron bajo RC. 

Además, estos efectos se debieron a una bajada más pronunciada de los 

niveles de expresión de mDLP1 en el hígado y a una subida de mDLP1 en al 

menos la dieta de ternera y soja en riñón. En un estudio realizado por Saiki y 

colaboradores (Saiki et al. 2005) se comprobó que aunque ambos 

componentes de COQ1 son necesarios para determinar la cadena lateral del 

CoQ, mSPS1 (hDPS1 en humanos) parece tener una efecto más decisivo. 

Nuestro estudio deja abierta una interesante investigación para estudiar los 

efectos de la variación de  las concentraciones de mSPS1 y mDLP1 in vivo 

mediante mediante manipulaciones genéticas, ya que según nuestros 

resultados intervenciones no genéticas sí modulan la expresión de los 

transcritos de estos genes de manera constante en el hígado y riñón, dos 

tejidos caracterizados por una mayor accesibilidad a los componentes de la 

dieta. Estas investigaciones podrían aproximarnos más al entendimiento de las 

enfermedades genéticas causadas por deficiencias de CoQ en humanos. 
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 Por otro lado, en el cerebro no se alteró la relación de mSPS1/mDLP1 

tras el consumo de una dieta hipocalórica o de dietas con un mayor o menor 

grado de instauración en sus ácidos grasos. De nuevo, confirmamos la 

necesidad de este tejido a mantener una homeostasis de CoQ equilibrada que 

asegure un buen funcionamiento del metabolismo energético de la mitocondria. 

  

 En resumen, en nuestro estudio hemos demostrado que la dieta produce 

una regulación de la biosíntesis de CoQ, aunque ésta es compleja desde el 

punto de vista molecular y también por la diversidad de respuesta entre tejidos. 

Es evidente que las distintas variaciones observadas en el contenido de CoQ y 

de la expresión de los genes de su biosíntesis, así como los niveles de algunas 

de las proteínas codificadas por ellos se presentan como un mecanismo por el 

cual la dieta ejerce sus efectos sobre el organismo. Estos cambios nos pueden 

ayudar a ampliar el conocimiento sobre el estado metabólico de los distintos 

órganos y tejidos y sobre los sitios de regulación de la vía de síntesis de CoQ, 

permitiéndonos evaluar la respuesta a la RC dependiente de tejido en un 

tiempo relativamente corto. Es muy interesante completar el estudio en ratones 

de 8 y 20 meses (como se describe en el Proyecto Principal), en los cuales se  

hayan manifestado de manera patente las alteraciones relacionadas con  los 

procesos asociados al envejecimiento. De esta manera nos aproximaríamos a 

entender en qué momento de la vida y de qué manera cada uno de los órganos 

y tejidos comienzan a adaptar su metabolismo energético a la RC con las 

distintas intervenciones dietéticas, particularmente en lo concerniente a la 

homeostasis redox del coenzima Q, y paliar así los efectos asociados con la 

edad.  
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1. La heterogénea distribución del coenzima Q se encuentra asociada a un 

perfil de expresión de los genes COQ, cuyos niveles de transcritos son 

mayores en aquellos órganos que contienen más coenzima Q. 

 

2. La dieta enriquecida con ácidos poliinsaturados omega-3 de pescado 

induce la expresión de los genes COQ  en todos los tejidos. 

 

3. La restricción calórica a corto utiliza la vía de síntesis del coenzima Q 

para alterar el metabolismo energético, aunque la adaptación a nivel 

transcripcional es específica de tejido.  

 

4. La proteína Coq3p aumenta en aquellos tejidos donde la RC disminuye 

consistentemente el contenido de CoQ 9 y CoQ10. 

 

5. El riñón es el órgano que más responde a la restricción calórica y al 

efecto añadido del componente graso de la dieta. En restricción calórica 

desciende el contenido de coenzima Q y las grasas más insaturadas 

acentúan este efecto. La expresión de los genes COQ muestra una 

tendencia general a disminuir en el riñón ante un entorno calórico 

reducido, predominantemente cuando la dieta se encuentra enriquecida 

con grasas más susceptibles de peroxidación. 

 

6. El sistema de coenzima Q (niveles totales y ratio de las dos isoformas) 

muestra una menor homogeneidad a nivel interindividual en órganos que 

presentan una mayor accesibilidad a los componentes de la dieta, como 

es el caso del hígado. En el extremo opuesto, la gran homogeneidad 

interindividual del cerebro en cuanto a las variaciones del contenido de 

coenzima Q y de la relación CoQ 9/CoQ10, así como la falta de respuesta a 

la dieta, apoyan la necesidad de mantener un rango homeostático muy 

estrecho del sistema del coenzima Q. 

 

7. Los cambios provocados por la restricción calórica en la relación 

CoQ9/CoQ10 no se explican con el efecto que ejerce esta manipulación de 

la dieta sobre la expresión de los genes COQ1 (mSPS1, mDLP1), 

responsables de determinar la longitud de la cola isoprenoide. 
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ANEXO I: Soluciones utilizadas en la metodología  

 

 

Tris-HCl 50 mM, pH 7’6
NaCl 0’85 %

12. Tampón TBS

Tris-HCl 50 mM, pH 7’6
NaCl 0’85 %
Tween 20 0’05 %

11. Tampón TTBS

Tris-HCl 50mM, pH 7’6,
NaCl 0’85 % (Panreac)
Tween 20 0’05 % (Merck)
Leche descremada en polvo 5 % (Bio-Rad Laboratories) 

10. Tampón TTBSL

Una dilución de ácido acético al 1 % en H2Odd se usó
para eliminar el exceso de colorante (Ponceau’s)

9. Solución de desteñido 

El colorante Ponceau’s (Analema) se preparó a una 
concentración del 0’1 % en 1 % de ácido acético. 

8. Rojo Ponceau’s

Glicina14’4 g/l
Tris 25 mM
SDS 0’02 %  (peso/volumen)  (Sigma)
Metanol 20 % (volumen/volumen)

7. Tampón de transferencia 

Tris 0’1 M
Glicina 0’96 M
SDS 0’5 %

6. Tampón de electrodos (5X)

Acrilamida/bisacrilamida 10 a 12% de (BioRad)
Tris-HCl 375 mM, pH=6,8 
SDS 0’1% (peso/volumen) (Sigma)
TEMED 0’1% (volumen/volumen) (BioRad)
Persulfato amónico 0’1% (peso/volumen)  (Panreac)

5. Gel separador

4% de acrilamida/bisacrilamida (BioRad)
Tris-HCl 375 mM,  pH=6,8 
SDS 0’1% (peso/volumen) (Sigma)
TEMED 0’1% (volumen/volumen) (BioRad)
Persulfato amónico 0’1% (peso/volumen)  (Panreac)

4. Gel concentrador

Tris-HCl 0’3 M, pH 6’8,
Sacarosa 50% (Panreac)
EDTA 2 mM
SDS 7’5 %
Ditiotreitol 0’1 M
Azul de bromofenol 0’5 mg/ml

3. Tampón de carga (5X)

Tris-HCl 50 mM, pH 8
NaCl 150 mM
Deoxicolato 0’5 %
SDS 0’1 %
DTT 1 mM
Tritón X-100 1 %
20 µg/µl de cada uno de los inhibidores de proteasas:
quimostatina, leupeptina, antipaína y pepstatina A (CLAP)
PMSF 100 mM

2. Tampón RIPA 

Tris-Cl, 10 mM  pH 7.5
EDTA 1 mM

1. Tampón E

COMPOSICIÓNSOLUCIÓN

Tris-HCl 50 mM, pH 7’6
NaCl 0’85 %

12. Tampón TBS

Tris-HCl 50 mM, pH 7’6
NaCl 0’85 %
Tween 20 0’05 %

11. Tampón TTBS

Tris-HCl 50mM, pH 7’6,
NaCl 0’85 % (Panreac)
Tween 20 0’05 % (Merck)
Leche descremada en polvo 5 % (Bio-Rad Laboratories) 

10. Tampón TTBSL

Una dilución de ácido acético al 1 % en H2Odd se usó
para eliminar el exceso de colorante (Ponceau’s)

9. Solución de desteñido 

El colorante Ponceau’s (Analema) se preparó a una 
concentración del 0’1 % en 1 % de ácido acético. 

8. Rojo Ponceau’s

Glicina14’4 g/l
Tris 25 mM
SDS 0’02 %  (peso/volumen)  (Sigma)
Metanol 20 % (volumen/volumen)

7. Tampón de transferencia 

Tris 0’1 M
Glicina 0’96 M
SDS 0’5 %

6. Tampón de electrodos (5X)

Acrilamida/bisacrilamida 10 a 12% de (BioRad)
Tris-HCl 375 mM, pH=6,8 
SDS 0’1% (peso/volumen) (Sigma)
TEMED 0’1% (volumen/volumen) (BioRad)
Persulfato amónico 0’1% (peso/volumen)  (Panreac)

5. Gel separador

4% de acrilamida/bisacrilamida (BioRad)
Tris-HCl 375 mM,  pH=6,8 
SDS 0’1% (peso/volumen) (Sigma)
TEMED 0’1% (volumen/volumen) (BioRad)
Persulfato amónico 0’1% (peso/volumen)  (Panreac)

4. Gel concentrador

Tris-HCl 0’3 M, pH 6’8,
Sacarosa 50% (Panreac)
EDTA 2 mM
SDS 7’5 %
Ditiotreitol 0’1 M
Azul de bromofenol 0’5 mg/ml

3. Tampón de carga (5X)

Tris-HCl 50 mM, pH 8
NaCl 150 mM
Deoxicolato 0’5 %
SDS 0’1 %
DTT 1 mM
Tritón X-100 1 %
20 µg/µl de cada uno de los inhibidores de proteasas:
quimostatina, leupeptina, antipaína y pepstatina A (CLAP)
PMSF 100 mM

2. Tampón RIPA 

Tris-Cl, 10 mM  pH 7.5
EDTA 1 mM

1. Tampón E

COMPOSICIÓNSOLUCIÓN
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ANEXO II: Análisis post hoc del contenido de CoQ 9, 

CoQ10 y ratio CoQ 9/CoQ10  

 
Post Hoc en CoQ 9 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tukey HSD test; variable higado 
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,00779, df = 88,000

Cell No.
grasa calorías {1}

,23488
{2}

,25065
{3}

,28015
{4}

,25916
{5}

,18235
{6}

,20181
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,995311 0,669903 0,969141 0,514815 0,906889
ternera rc 0,995311 0,933548 0,999826 0,253664 0,676663

soja al 0,669903 0,933548 0,985667 0,027575 0,175880
soja rc 0,969141 0,999826 0,985667 0,160429 0,526073

pescado al 0,514815 0,253664 0,027575 0,160429 0,991498
pescado rc 0,906889 0,676663 0,175880 0,526073 0,991498

Duncan test; variable riñon (3 dietas graficos hplc statbb)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,12932, df = 83,000

Cell No.
grasa calorías {1}

1,1599
{2}

1,4777
{3}

1,0053
{4}

1,0934
{5}

1,3086
{6}

,32883
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,026879 0,283936 0,622629 0,272400 0,000049
ternera rc 0,026879 0,001616 0,009187 0,212269 0,000025

soja al 0,283936 0,001616 0,514733 0,040853 0,000117
soja rc 0,622629 0,009187 0,514733 0,134993 0,000054

pescado al 0,272400 0,212269 0,040853 0,134993 0,000030
pescado rc 0,000049 0,000025 0,000117 0,000054 0,000030

Tukey HSD test; variable cerebro (3 dietas graficos hplc statbb)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,00225, df = 76,000

Cell No.
grasa calorías {1}

,15785
{2}

,15999
{3}

,13316
{4}

,10151
{5}

,12239
{6}

,10178
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,999995 0,810489 0,060023 0,327597 0,013505
ternera rc 0,999995 0,742723 0,041797 0,250828 0,007764

soja al 0,810489 0,742723 0,717178 0,994762 0,597282
soja rc 0,060023 0,041797 0,717178 0,906148 1,000000

pescado al 0,327597 0,250828 0,994762 0,906148 0,833281
pescado rc 0,013505 0,007764 0,597282 1,000000 0,833281
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Post Hoc en CoQ 10 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tukey HSD test; variable musculo (3 dietas graficos hplc statbb)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,00094, df = 87,000

Cell No.
grasa calorías {1}

,07559
{2}

,02620
{3}

,04292
{4}

,07921
{5}

,07138
{6}

,07178
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,000554 0,085020 0,999519 0,998993 0,999447
ternera rc 0,000554 0,712153 0,000157 0,000926 0,001007

soja al 0,085020 0,712153 0,025048 0,148789 0,148039
soja rc 0,999519 0,000157 0,025048 0,974532 0,981082

pescado al 0,998993 0,000926 0,148789 0,974532 1,000000
pescado rc 0,999447 0,001007 0,148039 0,981082 1,000000

Tukey HSD test; variable corazon (3 dietas graficos hplc statbb)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,06917, df = 95,000

Cell No.
grasa calorías {1}

,47081
{2}

,59190
{3}

,65932
{4}

,43086
{5}

,69697
{6}

,51135
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,749757 0,301543 0,997993 0,122381 0,998015
ternera rc 0,749757 0,973804 0,482125 0,836600 0,951389

soja al 0,301543 0,973804 0,136339 0,998271 0,608301
soja rc 0,997993 0,482125 0,136339 0,045514 0,956815

pescado al 0,122381 0,836600 0,998271 0,045514 0,339704
pescado rc 0,998015 0,951389 0,608301 0,956815 0,339704

Duncan test; variable hígado (3 dietas graficos hplc q10)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,00004, df = 88,000

Cell No.
grasa calorías {1}

,01571
{2}

,01530
{3}

,01619
{4}

,01275
{5}

,01583
{6}

,00670
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,858921 0,841902 0,225367 0,956128 0,000322
ternera rc 0,858921 0,725616 0,265829 0,828044 0,000456

soja al 0,841902 0,725616 0,184132 0,873857 0,000212
soja rc 0,225367 0,265829 0,184132 0,223415 0,009322

pescado al 0,956128 0,828044 0,873857 0,223415 0,000311
pescado rc 0,000322 0,000456 0,000212 0,009322 0,000311

Duncan test; variable riñón (3 dietas graficos hplc q10)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,00780, df = 101,00

Cell No.
grasa calorías {1}

,26977
{2}

,20676
{3}

,22369
{4}

,16486
{5}

,24067
{6}

,06381
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,053061 0,145079 0,001351 0,327792 0,000024
ternera rc 0,053061 0,568437 0,160018 0,284682 0,000058

soja al 0,145079 0,568437 0,062153 0,567662 0,000047
soja rc 0,001351 0,160018 0,062153 0,019306 0,001036

pescado al 0,327792 0,284682 0,567662 0,019306 0,000029
pescado rc 0,000024 0,000058 0,000047 0,001036 0,000029
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Post Hoc en el Ratio CoQ 9/CoQ10 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tukey HSD test; variable higado (3 dietas graficos hplc statn ratios)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 64,983, df = 79,000

Cell No.
grasa calorías {1}

15,475
{2}

17,546
{3}

17,308
{4}

20,322
{5}

13,449
{6}

22,833
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,975008 0,994841 0,691174 0,975874 0,104417
ternera rc 0,975008 1,000000 0,960002 0,663582 0,420347

soja al 0,994841 1,000000 0,971871 0,868986 0,612214
soja rc 0,691174 0,960002 0,971871 0,303946 0,975257

pescado al 0,975874 0,663582 0,868986 0,303946 0,013663
pescado rc 0,104417 0,420347 0,612214 0,975257 0,013663

Tukey HSD test; variable cerebro (3 dietas graficos hplc q10)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,00036, df = 76,000

Cell No.
grasa calorías {1}

,06134
{2}

,05909
{3}

,04911
{4}

,04000
{5}

,04771
{6}

,04102
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,999431 0,633912 0,086462 0,371739 0,033221
ternera rc 0,999431 0,796045 0,154446 0,559537 0,071826

soja al 0,633912 0,796045 0,909912 0,999980 0,904544
soja rc 0,086462 0,154446 0,909912 0,931143 0,999995

pescado al 0,371739 0,559537 0,999980 0,931143 0,923501
pescado rc 0,033221 0,071826 0,904544 0,999995 0,923501

Duncan test; variable músculo (3 dietas graficos hplc q10)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,00001, df = 85,000

Cell No.
grasa calorías {1}

,01157
{2}

,00544
{3}

,00253
{4}

,00584
{5}

,01116
{6}

,01281
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,000061 0,000030 0,000089 0,747778 0,340003
ternera rc 0,000061 0,026543 0,753186 0,000090 0,000030

soja al 0,000030 0,026543 0,015810 0,000048 0,000025
soja rc 0,000089 0,753186 0,015810 0,000196 0,000049

pescado al 0,747778 0,000090 0,000048 0,000196 0,231195
pescado rc 0,340003 0,000030 0,000025 0,000049 0,231195

Tukey HSD test; variable corazón (3 dietas graficos hplc q10)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,00077, df = 95,000

Cell No.
grasa calorías {1}

,04864
{2}

,06065
{3}

,07418
{4}

,05774
{5}

,08043
{6}

,06039
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,793852 0,087194 0,933939 0,012615 0,836704
ternera rc 0,793852 0,700276 0,999672 0,274848 1,000000

soja al 0,087194 0,700276 0,533188 0,985074 0,724177
soja rc 0,933939 0,999672 0,533188 0,172463 0,999833

pescado al 0,012615 0,274848 0,985074 0,172463 0,312203
pescado rc 0,836704 1,000000 0,724177 0,999833 0,312203
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Tukey HSD test; variable cerebro (3 dietas graficos hplc statn ratios)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,06336, df = 75,000

Cell No.
grasa calorías {1}

2,5975
{2}

2,6800
{3}

2,7156
{4}

2,5789
{5}

2,6021
{6}

2,4919
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,934517 0,869258 0,999977 1,000000 0,841789
ternera rc 0,934517 0,999402 0,924680 0,955412 0,275779

soja al 0,869258 0,999402 0,857872 0,897542 0,282141
soja rc 0,999977 0,924680 0,857872 0,999939 0,961111

pescado al 1,000000 0,955412 0,897542 0,999939 0,836971
pescado rc 0,841789 0,275779 0,282141 0,961111 0,836971

Tukey HSD test; variable músculo (3 dietas graficos hplc statn ratios)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 12,537, df = 96,000

Cell No.
grasa calorías {1}

6,1650
{2}

4,5206
{3}

15,126
{4}

13,737
{5}

5,9444
{6}

6,1235
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,755410 0,000122 0,000122 0,999971 1,000000
ternera rc 0,755410 0,000122 0,000122 0,849846 0,784585

soja al 0,000122 0,000122 0,871215 0,000122 0,000122
soja rc 0,000122 0,000122 0,871215 0,000122 0,000122

pescado al 0,999971 0,849846 0,000122 0,000122 0,999990
pescado rc 1,000000 0,784585 0,000122 0,000122 0,999990

Tukey HSD test; variable corazón (3 dietas graficos hplc statn ratios)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = ,91445, df = 94,000

Cell No.
grasa calorías {1}

9,7388
{2}

9,7767
{3}

8,6667
{4}

7,2656
{5}

8,9175
{6}

8,2673
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,999997 0,016057 0,000122 0,145106 0,000606
ternera rc 0,999997 0,009675 0,000122 0,103847 0,000378

soja al 0,016057 0,009675 0,000771 0,972968 0,838515
soja rc 0,000122 0,000122 0,000771 0,000175 0,049416

pescado al 0,145106 0,103847 0,972968 0,000175 0,413709
pescado rc 0,000606 0,000378 0,838515 0,049416 0,413709

Tukey HSD test; variable riñón (3 dietas graficos hplc statn ratios)
Approximate Probabilities for Post Hoc Tests
Error: Between MS = 1,2231, df = 100,00

Cell No.
grasa calorías {1}

4,4133
{2}

6,8012
{3}

4,5882
{4}

6,0722
{5}

6,0678
{6}

9,3689
1
2
3
4
5
6

ternera al 0,000121 0,997191 0,000378 0,000390 0,000121
ternera rc 0,000121 0,000122 0,379180 0,372246 0,000121

soja al 0,997191 0,000122 0,001959 0,002037 0,000121
soja rc 0,000378 0,379180 0,001959 1,000000 0,000121

pescado al 0,000390 0,372246 0,002037 1,000000 0,000121
pescado rc 0,000121 0,000121 0,000121 0,000121 0,000121



 

    

 
 


