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RESUMEN

Fundamento Los teldmeros son marcadores potenciales de edad celular mitdtica y estan asociados con el proceso de
envejecimiento fisico. El entrenamiento de la resistencia de larga duracién y una mayor capacidad del ejercicio aerébico
(VO2max) estan asociados con una supervivencia mejorada, y los efectos dinamicos del ejercicio son evidentes con el
envejecimiento. Sin embargo, la asociacion de la longitud de los telémeros con el gjercicio fisico y el VO2max ha sido hasta
ahora inconsistente. Nuestro objetivo fue evaluar si la longitud de los telémeros del musculo esta asociada con el ejercicio
fisico de resistencia y el VO2méx en las personas mas jovenes y personas de mayor edad. Métodos Veinte hombres; 10
jovenes (22-27 afios) y 10 mayores (66-77 afios), fueron estudiados en este estudio transversal. Cinco de los 10 adultos
jovenes y 5 de los 10 mayores de edad, eran atletas de resistencia, mientras los otros se estaban ejercitando a un nivel
medio de actividad. La longitud de los telémeros promedio fue medida como la relaciéon-gen de copia Unica/telémeros (T/S-
ratio) usando la reaccion cuantitativa en cadena de polimerasa en tiempo real. El VO2max fue medido directamente en
carrera en una cinta ergométrica. Resultados Los atletas mayores de edad entrenados en resistencia tenian la longitud de
los telomeros mas larga comparada con las personas mayores de edad con niveles de actividad media (relacion T/S relacion
1.12£0.1 vs 0.92£0.2, p = 0.04). La longitud de los telémeros de los atletas entrenados en resistencia jévenes no fue
diferente que los no-atletas jovenes (1.47%0.2 vs 1.33+0.1, p = 0.12). En total, hubo una asociacién positiva entre la
relacion T/S y el VO2max (r = 0.70, p = 0.001). Entre los atletas entrenados en resistencia, nosotros encontramos una
correlacion fuerte entre el VO2max y la proporcion de T/S (r = 0.78, p = 0.02). Sin embargo, la asociacién correspondiente
entre los participantes no-atletas fue relativamente débil (r = 0.58, p = 0.09). Conclusién Nuestros datos indican que el
VO2max estd positivamente asociado con la longitud de los telémeros, y nosotros encontramos que el entrenamiento de
resistencia de larga duracién puede proveer un efecto protector en la longitud de los telémeros del musculo en las
personas mayores de edad.

INTRODUCCION

Los telomeros son complejos nucleoproteicos localizados en el extremo de los cromosomas eucariéticos compuestos no-
codificantes, repetitivos (secuencias de TTAGGG)-ADN y una multitud de proteinas asociadas a los teldmeros (ej., TRF1 y
TRF2) [1], [2]. Ya que las células proliferan, las repeticiones de TTAGGG se pierden de los telémeros debido a un problema
llamado problema de la replicacién de los extremos. Se supone que los teldmeros funcionan como un reloj mitético



poniéndose progresivamente mas corto con cada ciclo celular, llevando a la erosién y disfuncién a nivel celular, y estan
asociados con el retraso del ciclo de la célula, activando la respuesta de dafio del ADN, y la apoptdsis [1]. Es mas, la
erosion del telémero y/o la disfuncién ha sido asociada con varias patologias [3], [4], y los recientes reportes han mostrado
una asociacion entre la longitud del telémero acortada y el mayor riesgo de resultados relacionados con la edad [5], [6].

Por otro lado, el ejercicio de larga duracion y un fitness cardiovascular aerébico muy alto (VO,,,) estan asociados con una
mejor salud y mejor supervivencia [7], [8], y los efectos dinamicos del ejercicio son evidentes con el envejecimiento [9],
[10]. Sin embargo, la inter-relacion del ejercicio fisico y el fitness cardiovascular con la longitud del telémero ha sido hasta
ahora inconsistente, ya que pocos estudios reportan un efecto protector [9], [11]-[13] del ejercicio sobre la longitud del
telomero, mientras otros no indican ninguna asociacién [14], [15]. Por lo tanto, nosotros evaluamos si la longitud del
telémero del musculo esta asociada con el ejercicio fisico de resistencia, y evaluamos la relacién entre el VO, v la
longitud del telémero.

METODOS

Poblacion del estudio

Nosotros estudiamos grupos de hombres jovenes (n = 10, 22-27 afios) y mayores de edad (n = 10, 66-77 afios). Cinco de los
10 adultos jévenes y 5 de los 10 mayores de edad eran atletas de resistencia, mientras los otros, se estaban ejercitando a
un nivel medio de actividad (no-atletas). Nosotros invitamos a los participantes que estaban residiendo dentro del Condado
de Tregndelag en Noruega. Los atletas mayores de edad fueron seleccionados de la carrera de 58 km "Birkebeiner" de esqui
de cross-country noruega [16], [17]. Cinco de los ocho atletas invitados mayores de edad aceptaron participar y cumplieron
con los criterios de inclusion, es decir, >65 afios de edad en el momento de la participacion en 2008 de la carrera de esqui
de cross country "Birkebeiner", y habian estado entrenandose activamente y habian participado en otras competiciones de
esqui o carrera "Birkebeiner" en aios previos, y estaban sanos en el momento de la seleccion. El grupo de atletas jovenes
(20-30 afios de edad) fue seleccionado en base a la participacion en la carrera de esqui "Birkebeiner" junto con otras
competiciones de carrera en pista. Los grupos de control de no-atletas igualados en edad fueron seleccionados si ellos
nunca habian participado o habian competido en niveles méas alto en cualquier deporte, pero eran fisicamente activos;
fitbol y baile de personas mayores de edad durante al menos dos veces por semana, era lo mas comun en la poblacién
mayor de edad (n = 5) y ejercitdndose a intensidades medias (con respiracién entrecortada y perdiendo sudor durante el
ejercicio) durante al menos dos veces por semana en personas jovenes (n = 5). El estudio fue llevado a cabo segun la
Declaracion de Helsinki y aprobado por el comité regional para la investigacién médica. El consentimiento informado por
escrito fue obtenido de cada participante.

Medicion de la longitud relativa del telomero (Proporcion de T/S)

Se tomaron biopsias musculares del vasto externo usando una aguja estéril de biopsia de 5 mm de didmetro (Pelomi,
Dinamarca). Se usé xilocaina como anestésico local y se infiltré mas alla de la profundidad de la biopsia varios minutos
antes del procedimiento. Las biopsias musculares eran congeladas en nitrégeno liquido inmediatamente después de la
muestra.

El ADN gendmico se extrajo directamente de muestras del tejido usando el kit SIGMA-ALDRICH GenElute Mammalian
Genomic DNA Miniprep, y la longitud relativa del telémero fue determinada usando la reaccién en cadena cuantitativa
multiplice de la polimerasa [18]. La longitud del telémero relativa promedio fue calculada como el nimero de copia
repetida del teldmero/nimero de copia del tinico gen (T/S), donde T es el nimero de nanogramas del ADN estandar que
coincide con la muestra experimental para el numero de la copia de la plantilla del telémero, y S es el nimero de
nanogramas del ADN estdndar que coincide con la muestra experimental para el nimero de copia del unico gen de copia
[18].

Evaluacion del ejercicio

Un protocolo individualizado [19] fue aplicado para medir el consumo maximo de oxigeno. Cada sujeto testeado fue
acostumbrado con la cinta ergométrica caminando durante la entrada en calor de 8-10 minutos, también para asegurar la
seguridad y evitar el agarre de los barandales cuando esto no era completamente necesario. La cinética del consumo de
oxigeno eran directamente medidas por un analizador de gases portatil (MetaMax II, Cortex, Leipzig, Alemania) con los
participantes portando una méscara ajustada (Hans Rudolph, Alemania) conectada al MetaMax II. Cuando los participantes
alcanzaban un consumo de oxigeno que era estable por encima de 30 segundos, la inclinacién (1-2% cada estadio) o
velocidad (0.5-1 km-h-1) en la cinta ergométrica eran aumentadas dependiendo de la apariciéon de y/o aviso de los



participantes hasta el agotamiento. Un test méximo se lograba con un cociente respiratorio de 1.05 o superior o cuando el
consumo de oxigeno no aumentaba >2.0 mL-kg-1-min-1 a pesar de una carga de trabajo mayor o antes de que el
participante bajara de la cinta ergomeétrica. Tres participantes (1 atleta joven, 1 atleta mayor de edad y 1 mayor de edad no
atleta) no asistieron al test de ejercicio maximo, y los datos véalidos del VO,,,, fueron disponibles para 17 participantes.

Analisis estadistico

Los valores promedio de la longitud del telomero y del consumo de oxigeno fueron testeados para la normalidad y la
homogeneidad de la variacion. El test de Shapiro-Wilk dio una fuerte evidencia para la normalidad (p = 0.80), y el test F de
Levene (p = 0.79) y el test F de Brown-Forsythe (p = 0.92) desecharon la hipétesis de que las variaciones son desiguales.
Nosotros usamos el t-test independiente y el analisis de variacién para evaluar la diferencia en la longitud promedio del
telomero (proporcion de T/S) entre los grupos para la edad y estado de actividad. Se usaron los analisis de correlacion de
Pearson para evaluar la relacion entre la proporcion de T/S y el consumo méximo de oxigeno. Todos los analisis eran a un
extremo, la P<0.05 fue considerada significativa y se dirigieron los analisis usando el software SPSS, versién 18.

RESULTADOS

Se presentan las caracteristicas basicas de los participantes del estudio en la Tabla 1. La edad promedio de los atletas
jovenes era de 24.4+0.6 afios, y no fue diferente de los no-atletas jovenes (23.6+2.7 afios). No hubo ninguna diferencia
similarmente en la edad promedio de los participantes mayores de edad (atletas, 69.2+2.9 aflos vs no-atletas, 69.8+4.4
anos). Todos los participantes se reportaron estar libres de enfermedades cardiovasculares conocidas, ninguna medicacion
regular y ninguna historia presente o pasada de tabaquismo y no eran obesos..

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes del estudio.

Jovenes Mayores de Edad

Atleta No-Atleta Atleta No-Atleta

Edad, anos 24.4 (0.6) 23.6 (2.7) 69.2 (29) 698 (44)
Peso, kg 743 (44)  80.9 (13.6) 731 (7.8) 74.2 (4.6)
Altura, cm 184.6 (3.9) 182.0 (5.5) 176.5 (3.1) 1723 (5.1)
BMI, kg-cm-2 21.8 (0.7) 243 (34) 234 (29 250(1.1)
Proporcion T/S 1.47 (0.2) 1.33 (0.1) 112 (0.1) 0.92 (0.2)

VOymax ML-kglminl  67.0 (53) 53.9(55) 454 (6.7) 394 (5.6)

Los valores son promedios (SD).
BMI: indice de masa corporal; VO;,: Consumo maximo de oxigeno.

La Figura 1 muestra que en el grupo de mayores de edad, los atletas entrenados en resistencia tenian una proporcion de
T/S mas larga comparada con los niveles de actividad media (1.12+0.1 vs 0.92+0.2, 90% CI; 0.02 a 0.40, p = 0.04). La
proporcién de T/S de atletas entrenados en resistencia jovenes no fue diferente de los adultos no atletas jovenes (1.47+0.2
vs 1.33%£0.1, 90% CI; -0.05 a 0.33, p = 0.12).
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Figura 1. Longitud del telomero expresada como la proporcion de T/S entre atletas y no-atletas, estratificados por edad.

*P<0.05.

En los adultos jévenes, el VO,,., promedio fue de 67.0£5.3 mL-kg-1-min-1 para los atletas de resistencia, y de 53.9+5.5
mL-kg-1-min-1 entre los no-atletas. Los valores analogos de VO,,, fueron 45.4+6.7 y 39.4+5.6 mL-kg-1-min-1 entre los
participantes de mayor edad. Los valores del fitness aerobico del grupo no atleta se correspondié estrechamente con los
valores promedio del consumo de oxigeno de la poblacién general que reside en el mismo pais [20]. En total, hubo una
asociacion positiva entre la proporcion de T/S y el VO,,;, (r = 0.70, p = 0.001) como se muestra en la Figura 2. Entre los
atletas entrenados en resistencia, nosotros encontramos una correlacion fuerte entre el VO,,,, y la proporcion de T/S (r =

0.78, p = 0.02). Sin embargo, la asociaciéon correspondiente entre los participantes no atletas fue relativamente débil (r =
0.58, p = 0.09).
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Figura 2. Longitud del telomero (proporcion de T/S) y consumo mdximo de oxigeno (VO,,,) entre atletas y no-atletas.

DISCUSION

Nosotros encontramos que la longitud del telomero estaba mejor preservado en los atletas mayores de edad entrenados en
resistencia que el mismo grupo etario con un nivel medio de actividad. En las personas jovenes, nosotros no encontramos
una asociacion entre el estado de entrenamiento y la proporcion de T/S. Nosotros también encontramos una asociacion
positiva entre el fitness aerdbico y la longitud de telomero del musculo en participantes entrenados en resistencia.

Los estudios previos han sido inconsistentes mostrando el efecto protector relativo del ejercicio fisico sobre la longitud del
telémero [9], [11]-[14], [21]-[23]. En un estudio deLaRocca y cols. [13], los atletas mayores de edad entrenados en
resistencia tenian la longitud del telomero mas larga que sus pares sedentarios. Un reciente estudio [11] indicé que incluso
la cantidad moderada de actividad estaba asociada con longitudes del teldémero més largas en las mujeres. Nuestros
resultados estan en linea con estos estudios [12], [13], [24] mostrando que el ejercicio fisico de larga duracién esta
asociado con la longitud del telémero en personas mayores de edad, pero no con esas asociaciones que se reportan como
nulas [14], [15], [21].

En los participantes més jovenes, nosotros no encontramos una asociacion entre la longitud del telémero y el estado del
ejercicio fisico. Sin embargo, un reciente estudio en adolescentes sanos sostuvo la evidencia de telémeros més largos
asociados con cantidades mayores de actividad, s6lo en las chicas [25]. En los participantes de edad mediana, Cherkas y
cols. encontraron una asociacion dosis-dependiente entre la actividad fisica de las horas de ocio y la longitud del telomero
entre las mujeres [12]. Es interesante observar que una asociacién en forma de curva en 'U' invertida entre los niveles de
actividad fisica crecientes y la longitud del telémero, también es reportada [22], mostrando que la baja y alta actividad
estaban asociadas con los teldémero més cortos, y que un nivel moderado de actividad estaba asociado con los telomero mas
largos. Estos discrepantes resultados pueden ser en parte debidos a las diferencias en las mediciones de la actividad fisica
para la intensidad y la duracion del ejercicio y en parte debido a las poblaciones diferentes y tamafos de la muestra.

Deben interpretarse los resultados de nuestro estudio con precaucion y que sean como preliminares. Otros estudios
diferentes donde se compararon grupos de participantes bien entrenados con controles méas sedentarios [9], [13], [23], o
una intervencion de entrenamiento a corto plazo fue realizada para evaluar la asociacién con la longitud del telémero [15];
nuestro estudio compard a los varones con actividad fisica de larga duracion en intensidad alta con varones sanos a un
nivel de actividad media. Por lo tanto, es probable que los participantes no atletas son mas sanos y mas activos que la
poblacién general sedentaria, y esto puede haber producido una diferencia menor de la longitud del teldémero como se



observo en el presente estudio. Una asociacion no significativa en el grupo joven podria ser debida al tamafio de la muestra
reducido, y una exposiciéon menor a la actividad fisica en términos de afios de actividad. Atn mas, la diferencia en la
longitud del telémero para los atletas mayores de edad y personas mayores de edad con niveles de actividad media, puede
tener significancia clinica respecto a la longevidad; sin embargo, el disefio del presente estudio que fue transversal en su
naturaleza, no permite dar cuenta sobre la causalidad de estos resultados.

Varios mecanismos [12], [22], [26] se han propuesto para que los telémeros se acorten con el envejecimiento, aunque, poco
es conocido sobre su regulacion en los musculos esqueléticos [26], [27]. La preservacion observada de los teldmeros en los
atletas de resistencia sanos mayores hace pensar en algunos mecanismos reguladores in vivo que incluyen pero no estan
limitados a mejorar la funcién mitocondrial, el estrés oxidativo que induce a la regulacién de la telomerasa, y otras
situaciones de estrés de la vida y enfermedades [23], [26], [27]. Es mas, varias medidas de la aptitud fisica disminuyen con
la edad, y parece ser también, el caso para la longitud del telomero. Si el acortamiento del teldmero es efecto directo del
proceso del envejecimiento fisico, 0 mas bien una medida co-existente para la edad bioldgica, es un tema no resuelto.

Nuestros resultados también sugieren una asociacién positiva entre el consumo maximo de oxigeno y la longitud del
telomero, y provee un mayor apoyo a la hipoétesis [13] de que el ejercicio de larga duracion, el fitness aerébico superior y
telomeros mas largos, todos son parte del mismo fenotipo expresado en algunos adultos mayores de edad.

Salvo el estado de entrenamiento fisico, los grupos de participantes en el presente estudio eran comparables en base a la
edad, el estado de no fumador, no-obeso y sin ninguna enfermedad cardiovascular prevaleciente o sin medicaciones. Al
comienzo del estudio, nosotros no teniamos la informacion sobre el tamafio del efecto y, por lo tanto, no podiamos realizar
una estimacion del tamafio de la muestra y célculo de la potencia a priori. Sin embargo, nosotros reportamos una
diferencia en la longitud promedio del teldémero con un 90% de intervalo de confianza entre los diferentes grupos porque a
priori las estimaciones de la potencia son inmateriales al final del estudio, y es el tamafio del efecto que estima y la
amplitud del intervalo de confianza lo que es importante [28]. No obstante, el tamafio de la muestra pequefio es una
limitacién del presente estudio junto con sélo participantes varones. Es mas, se ha observado la variabilidad en la longitud
del telomero en los musculos esqueléticos y otros tejidos [27], indicando que la longitud del teldémero puede acortarse con
el envejecimiento en los musculos esqueléticos y no en sangre o higado dentro del mismo individuo [29]. Sin embargo, un
reciente estudio ha demostrado que los telémeros del musculo se correlacionan positivamente con los teldmeros de los
leucocitos, y los dos pueden usarse como representativo del otro [30]. El tejido especifico para medir la longitud del
telomero depende del disefio de estudio que debe decidirse de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. En el presente
estudio, los leucocitos sanguineos habrian sido un método conveniente para evaluar la longitud del telémero; sin embargo,
las biopsias musculares de nuestros participantes del estudio fueron usadas en otros estudios [31], [32] y las muestras de
sangre extras habrian sido innecesarias. Para la asociacion de la longitud del telémero y el ejercicio fisico, nosotros no
podemos excluir la posibilidad de una confusion residual debido a factores desconocidos o factores no medidos, como la
suplementacion de vitaminas o ingesta del antioxidantes y mediciones del estrés oxidativo, para lo cual, la informacién no
estuvo disponible en el presente estudio.

Nuestros resultados indican que el ejercicio fisico de resistencia puede regular los telémeros en la vejez, y produce un
retraso del proceso de envejecimiento manteniendo la longitud del telémero. La asociacién positiva del VO,,,, y longitud
del telomero subraya la importancia del fitness aerdbico para un envejecimiento sano. Los estudios prospectivos y
longitudinales en gran escala deben realizarse para evaluar el rol del ejercicio de larga duracion y el VO,,., sobre la
longitud del telémero con el envejecimiento.
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