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RESUMEN

Introduccién: el envejecimiento estd asociado a un estrés oxidativo
crénico que se manifiesta en un mayor dafio a macromoléculas co-
mo es el caso de los lipidos, y el producto de degradacién mas re-
presentativo de éstos es el malondialdehido (MDA). Los leucocitos
producen compuestos oxidantes para realizar sus funciones y son
muy sensibles al dafio oxidativo. Por ello, se han analizado las
concentraciones de MDA en leucocitos peritoneales de ratones du-
rante el envejecimiento, y el efecto, en animales viejos, de una die-
ta enriquecida con antioxidantes en estas concentraciones, asi co-
mo su posible incidencia en la longevidad.

Material y métodos: el MDA se valoré por HPLC (high-performance
liquid chromatography) en leucocitos peritoneales de ratones de la
cepa ICR (CD 1) j6venes (16 + 2 semanas), adultos (36 + 2 sema-
nas), maduros (52 + 2 semanas) y viejos (71 + 2y 81 x 2 semo-
nas), y en los de estos Gltimos tras la ingestion, durante 5y 15 se-
manas de una dieta suplementada (en un 20% p/p) con galletas
enriquecidas en antioxidantes. Estos animales viejos ingirieron has-
ta su muerte la diefa suplementada, para obtener la posible rela-
cién entre la ingestion de esta dieta y la longevidad.

Resultados: los valores de MDA aumentan con la edad, y la inges-
tién, en animales viejos, de una dieta enriquecida con antioxidan-
tes, tanto durante 5 como 15 semanas, los disminuye; se observa
una relacién inversa entre los valores de MDA y la longevidad.
Conclusiones: en animales viejos, la ingestion de una dieta enri-
quecida en antioxidantes disminuye el grado de peroxidacién lipi-
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dica en leucocitos peritoneales, lo que se refleja en un aumento de
su longevidad.
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Lipid peroxidation in peritoneal leukocytes from
aged mice is decreased by antioxidant dietary
supplementation. Relationship with survival

ABSTRACT

Introduction: ageing is associated with chronic oxidative stress,
which leads to increased damage to macromolecules, such as Ii-
pids. One of the most important end products of lipid peroxidation
is the malondialdehyde molecule (MDA). Leukocytes produce reac-
tive oxygen species to support their functions and are highly sensi-
tive to oxidative damage. The aim of this study was to ascertain
MDA levels in peritoneal leucocytes from mice during ageing, as
well as the effect of antioxidant dietary supplementation in aged mi-
ce on the levels of this molecule and its possible incidence on lon-
gevity.

Material and methods: MDA levels were assessed by high-perfor-
mance liquid chromatography in peritoneal leukocytes from ICR
(CD 1) mice at young (16 + 2 weeks), adult (36 + 2 weeks), matu-
re (52 + 2 weeks) and old (71 + 2 and 81 = 2 weeks) ages. At the
latter age, MDA content was also measured affer 5 and 15 weeks
of dietary supplementation (20% w/w) with biscuits enriched with
nutritional doses of antioxidants. The mice received the supplemen-
tation until death to ascertain the possible relationship between in-
gestion of an antioxidant-enriched diet and longevity.

Results: MDA levels increased during ageing, whereas the levels of
lipid peroxidation decreased after 5 and 15 weeks of antioxidant
dietary supplementation in aged mice. Moreover, an inverse rela-
tionship between MDA content and longevity was observed.
Conclusions: our results demonstrate that in aged mice ingestion of
an antioxidant-enriched diet decreases lipid peroxidation in perito-
neal leukocytes, leading to increased longevity.

Key words
Ageing. Malondialdehyde (MDA). Leukocytes. Antioxidants. Diet.
Lipid peroxidation. Oxidative stress.

57 Rev Esp Geriatr Gerontol. 2005;40(6):351-6 351



Alvarado-Fradua C, et al. EL DANO PEROXIDATIVO EN LEUCOCITOS PERITONEALES DE RATONES VIEJOS DISMINUYE SI SE SUPLEMENTA LA DIETA
CON GALLETAS ENRIQUECIDAS CON ANTIOXIDANTES. RELACION CON LA SUPERVIVENCIA

INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso progresivo que conlle-
va el deterioro de las funciones fisioldgicas. Hasta el mo-
mento, se ha propuesto un elevado numero de teorias
para explicar los mecanismos que subyacen a este pro-
ceso’, pero es la teoria de los radicales libres, propuesta
inicialmente por Harman? en los afios cincuenta, la que ha
conseguido una mayor aceptacién por la gran cantidad
de evidencias experimentales aportadas por diferentes
autores®4. Esta teoria se basa en la pérdida de equilibrio
entre la tasa de produccion de especies reactivas de oxi-
geno (ROS), que aumenta, y la actividad de los diferentes
sistemas antioxidantes, que disminuye, hecho que con-
duce a una situacién de estrés oxidativo en la cual la mi-
tocondria desempefia un papel fundamental®®. Esta oxi-
dacion provoca un deterioro irreversible de las principales
macromoléculas de la célula, entre las que se encuentran
los lipidos®. Uno de los productos finales de degradacion
que se forman durante el proceso de peroxidacién lipidi-
ca es el malondialdehido (MDA), molécula muy amplia-
mente utilizada como marcador de dafio oxidativo a lipi-
dos y de envejecimiento’-8. En los ultimos afios, se ha
llevado a cabo una serie de estudios que han permitido
establecer una relacién positiva entre la tasa de produc-
cion de radicales del oxigeno en la mitocondria y el dafio
oxidativo a los lipidos, que a su vez depende estrecha-
mente del grado de insaturacién de los acidos grasos de
estas macromoléculas. También, por su parte, el grado de
insaturacion de los acidos grasos de los lipidos de mem-
brana es capaz de modular el dafio oxidativo tanto de los
lipidos como el producido a otras macromoléculas®1°,
Este estado de estrés oxidativo presente en las células ha
sido correlacionado negativamente con la tasa de enveje-
cimiento de las diferentes especies animales y, conse-
cuentemente, con su esperanza de vida®'2. Ademas, el
MDA es capaz de perpetuar el dafio oxidativo, ya que
puede interaccionar con otras macromoléculas, como las
proteinas y el ADN, alterando tanto su estructura como su
funcionalidad3. Por tanto, el MDA se forma como conse-
cuencia del dafio a lipidos originado por el estrés oxidati-
vo que tiene lugar durante el proceso de envejecimiento,
y a la vez es precursor de este tipo de dafio a otras ma-
cromoléculas de la célula, por lo que la elevacién de sus
concentraciones es a la vez consecuencia y causa del de-
terioro celular que se observa con la edad.

La funcion de las células inmunitarias depende en gran
medida del equilibrio entre oxidantes/antioxidantes'4-16
Para desempefiar correctamente su funcién, los leucoci-
tos necesitan producir radicales libres y, consecuente-
mente, requieren unos valores 6ptimos de antioxidantes
que neutralicen el exceso de compuestos oxidantes, muy
reactivos, y que mantengan un ambiente de caracter
reductor que les proteja frente al dafio oxidativo'>. Al en-
vejecer, los leucocitos aumentan la produccién de com-
puestos oxidantes y disminuyen las defensas antioxidan-
tes, y se produce un estado de estrés oxidativo'6-18,
Ademas, las células inmunitarias son mas susceptibles al

dafo por el estrés oxidativo que otros tipos celulares, ya
que contienen en sus membranas un elevado porcentaje
de acidos grasos poliinsaturados', hecho que favorece
el proceso de peroxidacion lipidica.

Actualmente es aceptado que con el envejecimiento se
produce un deterioro de la funcién del sistema inmunita-
rio'8-20, y se ha sugerido que dicho deterioro tiene como
base el estrés oxidativo que aparece en las células de es-
te sistema*16-18 y que es la causa del dafio en sus ma-
cromoléculas, como se ha comprobado sucede en el
ADN nuclear de los leucocitos'”. Apoyando esta hipéte-
sis, toda una serie de grupos, incluido el nuestro, han
comprobado que la suplementacién de la dieta con com-
puestos antioxidantes mejora la funcién de las células
inmunitarias'®21-23, Concretamente, la ingestiéon de una
dieta suplementada con galletas enriquecidas en cantida-
des nutricionales de varios antioxidantes mejora la funcio-
nalidad de leucocitos peritoneales de ratones jovenes con
envejecimiento prematuro?4.

Sobre la base de lo anteriormente comentado, el obje-
tivo del presente trabajo fue estudiar la evolucion de los
valores de MDA durante el envejecimiento en leucocitos
peritoneales de ratones, y el efecto que tiene en este mar-
cador de peroxidacion lipidica la ingestion, en animales
viejos, de una dieta suplementada con galletas enriqueci-
das en cantidades nutricionales de varios antioxidantes,
asi como la relaciéon entre la administracion de esta dieta
con la longevidad de los animales.

MATERIAL Y METODOS
Animales y grupos experimentales

Se emplearon ratones hembra de la cepa ICR (CD 1)
(Harlan Ibérica, Barcelona, Espaia) jévenes (16 + 2 sema-
nas), adultas (36 + 2 semanas), maduras (52 + 2 semanas)
y viejas (de 71 £ 2 semanas y a partir de esa edad hasta
su muerte). Los animales se estabularon en condiciones
de humedad y temperatura constantes (22 + 2 °C) y con
un ciclo invertido de luz/oscuridad de 12 h. Se alimenta-
ron con una dieta estandar (pienso A04 de Panlab L.S
Barcelona, Espafa) y agua del grifo ad libitum. Los ani-
males fueron tratados en todo momento de acuerdo con
la normativa indicada por la Directiva Comunitaria
86/6091 EEC.

Los animales viejos fueron divididos aleatoriamente en
un grupo control (recibieron un 100% de dieta estandar) y
un grupo suplementado con antioxidantes, el cual recibio
una dieta constituida en un 80% por pienso estandar y en
un 20% por galletas (Danone Vitapole) enriquecidas en
cantidades nutricionales con antioxidantes tales como vi-
tamina C, E, betacarotenos, cinc y selenio (tabla 1). La su-
plementacién de la dieta con estos antioxidantes se man-
tuvo hasta la muerte de los animales, obteniéndose
leucocitos peritoneales de estos ratones tras 5 semanas
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TaBLA 1. Composicién nutricional de las dietas utilizadas

Hidratos ~ Grasas
de carbono
(kcal/100 g) (/100 g) (g/100 g)(g/100 g) (mg/100 g) (mg/100 g)(mg/100 g) (mg/100 g) (ug/100 g)

Dietas Energia

Proteinas

Vitamina C ~ Vitamina E  Betacarotenos Cinc Selenio

Estandar (Panlab A04) 291 60,0 2,83
Galletas 323,6 62,3 5,7

0 1,7 0 7,9 20,0
13,9 6,2 0,7 4,3 28,2

(animales de 18 meses de edad) y 15 semanas (animales
de 20 meses de edad) de ingestiéon de dicha dieta. Se
analizo6 la esperanza de vida de estos ratones que conti-
nuaron ingiriendo la dieta suplementada en comparacién
con los que tomaban dieta estandar.

Valoracion del dafo oxidativo a los lipidos:
concentraciones de malondialdehido

La valoracion de MDA se llevé a cabo mediante una
técnica basada en el método del acido tiobarbiturico
(TBA). EI MDA tiene la capacidad de reaccionar con el
TBA, lo que da lugar a la formacion de un compuesto co-
loreado rosa que tiene un maximo de absorcién a 532 nm,
el cual se detecta mediante HPLC (High-Performance Li-
quid Chromatography) con detector UV. La medida se re-
alizé en alicuotas de 5 x 10° leucocitos peritoneales re-
suspendidos en Hank’s y congelados a -80 °C hasta el
momento de la valoracion. Las muestras se lavaron por
centrifugacién a 5.000 g durante 10 min a 4 °C, desecha-
do el sobrenadante se afiadieron 100 ul de KH,PO, 50
mmol pH 6,8. A continuacion se homogeneizaron las cé-
lulas por sonicacion, siempre mantenidas en hielo. Una
vez sonicadas se afiadié al Eppendorf la mezcla de reac-
cion que consistio en 150 ul de H;PO, (Fluka), 0,44 mol,
50 ul de TBA (Sigma) (6 mg/ml) y 10 ul de hidroxitolueno
butilado (BHT) (Sigma) 3 mmol (compuesto que previene
la autooxidacion de la muestra durante la fase de calenta-
miento, evitando asi la obtencion de valores de MDA mas
elevados). Después se incubaron en un bafo a 95 °C du-
rante 30 min, transcurridos los cuales se par6 la reaccion
con hielo y se anadieron 250 ul de n-butanol (Panreac),
centrifugando rapidamente a 13.000 rpm durante 5 min a
4 °C. De la fase superior (fase organica) se inyectaron 50
ul en el HPLC. Las condiciones de la medicién fueron las
siguientes: flujo, 0,4 ml/min; fase movil, 80%; KH,PO,,
50 mmol; pH, 6,8; 20% de metanol; A, detector UV a 532
nm, Columna Novapack C18 (15 cm x 3,9 mm). Los valo-
res de MDA se expresaron como nmol/108 células.

Anadlisis estadistico

Los resultados se expresan como la media + desviacion
estandar (DE). En primer lugar se llevé a cabo el analisis
estadistico de la evolucion de los niveles de MDA durante
el envejecimiento, para lo cual se utilizé el analisis de la va-
rianza de una via (ANOVA). La evaluacion del efecto de la
suplementacién con antioxidantes se efectué mediante

la prueba de la t de Student. El estudio de la normalidad de
las variables se realiz6 mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov. Para la obtencién de las curvas de longevidad se
utilizo el test de Kaplan-Meier, con la base de la prueba de
rangos logaritmicos para las comparaciones entre los dife-
rentes grupos. En todos los casos el criterio de minima di-
ferencia estadisticamente significativa fue p < 0,05.

RESULTADOS

Como se observa en la figura 1 los valores de MDA au-
mentan progresivamente durante el envejecimiento: des-
de los jévenes, que presentan los valores mas bajos, has-
ta los viejos, cuando las cifras de MDA alcanzan los
valores mas elevados; entre ellos hay diferencias estadis-
ticas muy significativas (p < 0,001). También, en compara-
cion con los valores de adultos, el analisis estadistico re-
vela diferencias significativas tanto en jévenes como en
viejos (p < 0,01).

En ratones viejos, la ingestiéon de una dieta suplementa-
da con compuestos antioxidantes, después de 5 0 15 se-
manas, disminuye significativamente (p < 0,001) los valo-
res de peroxidacion lipidica (fig. 2); resulta mas efectivo el
tiempo mayor de ingesta (p < 0,05).

En relacion al estudio de la esperanza de vida, el anali-
sis estadistico basado en el test de Kaplan-Meier revela
que el grupo suplementado con antioxidantes a partir de
la vejez, experimenta un aumento significativo de la lon-
gevidad media (p = 0,01) con respecto al grupo control
que ingirié Unicamente dieta estandar (fig. 3).

Con los datos del presente trabajo y otros obtenidos
también en nuestro laboratorio en ratones de la misma
cepa suplementados durante 5 semanas con la dieta aqui
administrada, se efectué un andlisis de regresion lineal
entre los valores de MDA a lo largo de las diferentes eda-
des (fig. 4), para comparar la asociacion entre el grado de
peroxidacion lipidica y el envejecimiento en animales que
recibieron dieta estandar o suplementada con varios an-
tioxidantes. Los resultados revelan que en el grupo con-
trol existe un alto grado de asociacién entre el valor de
peroxidacion lipidica y la edad de los animales (p < 0,001).
Sin embargo, en el grupo cuya dieta fue suplementada
con antioxidantes, el grado de asociacion ente la edad y
los valores de MDA fue bajo (p = 0,018).
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Figura 1. Evolucion de las concentraciones de malondialdehido
(MDA) (nmol/10° células) con el envejecimiento en animales jovenes
(J), adultos (A), maduros (M) y viejos (V). Cada punto representa la
media + desviacion estdandar (DE) de 10 valores correspondientes a
10 animales; cada valor es la media de ensayos realizados por
duplicado. **p < 0,01 con respecto del valor de MDA obtenido en los
animales adultos. %33p < 0,001 respecto del valor de MDA obtenido en
los animales jovenes.

1] Tratamiento
........... Controles
o Suplementados

0,8+

Supervivencia acamulada
2

00 T T |
60 80 100 120 140 160
Supervivencia (semanas)

Figura 3. Supervivencia de los controles frente a los suplementados.
Para obtener las curvas de supervivencia se utilizaron los animales
cuya suplementacion se inicio en la vejez y se mantuvo hasta el
momento de la muerte, contabilizando el tiempo de supervivencia en
semanas. Prueba de rangos logaritmicos, 0,0102.

DISCUSION

En el presente trabajo se ha comprobado que la peroxi-
dacion lipidica, valorada por las concentraciones de MDA
en leucocitos peritoneales de ratéon, aumenta con la edad.
Este hecho confirma aportaciones previas que han de-
mostrado que al envejecer el dafio oxidativo a macromo-
léculas tales como el ADN, los lipidos o las proteinas va
aumentando debido al estado de estrés oxidativo cronico
que se establece con el paso del tiempo?®. Es de desta-
car que en nuestro estudio se han utilizado células inmu-

Figura 2. Valores de malondialdehido (MDA) (nmol/10° células) en
ratones viejos tras 5y 15 semanas de suplementacion de la dieta con
compuestos antioxidantes. Cada columna representa la media +
desviacion estdndar (DE) de 10 valores correspondientes a 10
animales, cada valor es la media de ensayos realizados por duplicado.
##%kp < 0,001 con respecto del valor de MDA obtenido en los animales
que han recibido dieta estandar. 5p < 0,05 respecto del valor de MDA
obtenido tras 5 semanas de dieta suplementada con antioxidantes.

nitarias obtenidas del peritoneo de los ratones sin necesi-
dad de sacrificar a los animales. De este modo, si bien en
trabajos previos ya confirmamos que la valoracion del es-
tado funcional de los leucocitos peritoneales era un exce-
lente marcador de esperanza de vida?8, y que con la edad
aparece un aumento del estrés oxidativo en estas célu-
las'?, en el presente estudio se ha podido demostrar que
la valoracion del dafio oxidativo a lipidos en leucocitos es
un buen marcador de la longevidad que pueden alcanzar
los individuos de una especie. Ya otros autores relaciona-
ron los valores de MDA, junto con una mayor produccién
de radicales de oxigeno por la mitocondria, con la menor
esperanza de vida de unas especies en relacién con
otras®!1, En el presente trabajo, la disminucion de las
concentraciones de MDA en el grupo suplementado con
antioxidantes, en comparacion con los valores obtenidos
en animales de la misma edad alimentados con dieta es-
tandar (grupo control), se relaciona con una mayor longe-
vidad.

Se debe tener en cuenta que las células inmunitarias tie-
nen una gran tendencia a presentar un elevado grado de
estrés oxidativo debido a la gran cantidad de oxidantes
que producen para llevar a cabo muchas de sus funciones
y al hecho de gastar muy rapidamente, en el desarrollo de
sus actividades, las defensas antioxidantes que pose-
en'8.18, Asimismo, son muy sensibles al estrés oxidativo
como consecuencia de la composicion lipidica de sus
membranas'4. De hecho, como ha sugerido recientemen-
te nuestro grupo, los leucocitos participan de forma im-
portante en el estado de oxidacién del organismo que se
produce con el envejecimiento”. Por ello, comprobar que
el aumento en el dafio peroxidativo de los lipidos de estas
células durante la vejez puede ser significativamente dis-
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Figura 4. Regresion lineal entre las concentraciones de malondialdehido (MDA) (nmol/10° células) y la edad en controles y suplementados. En
cada edad estdn representados los valores de MDA de 10 animales. La ecuacion obtenida en el caso de los controles nos indica un elevado grado de
asociacion entre ambas variables; sin embargo, en el caso de los animales en que se suplemento la dieta con antioxidantes el grado de asociacion
entre ambas variables es muy bajo. J: jovenes; A: adultos; M: maduros; V18: viejos (18 meses); V20: viejos (20 meses).

minuido con una dieta enriquecida en antioxidantes, inicia-
da su administracién a una edad avanzada, tiene una gran
relevancia, y mucho mas demostrar que esa disminucién
del dafio peroxidativo se relaciona con una mayor longevi-
dad de estos animales. Es evidente la repercusién de es-
tos datos en el establecimiento de marcadores de enveje-
cimiento y de estrategias de estilo de vida que permitan
retardar los efectos inexorables del paso del tiempo. Ade-
mas, el MDA no sélo es un buen marcador del envejeci-
miento y del dafio oxidativo a lipidos, también es un com-
puesto que tiene la capacidad de propagar dicho dafio al
interaccionar con otras moléculas, modificando tanto su
estructura como su funcionalidad?3. De este modo, la dis-
minucién de sus concentraciones en los leucocitos de los
ratones que ingirieron la dieta enriquecida en antioxidan-
tes, y la mayor longevidad de éstos, es una prueba mas
que confirma la teoria oxidativa del envejecimiento y apo-
ya el hecho de que disminuir el estrés oxidativo en la vejez
permite mantener una mejor salud y, consecuentemente,
una mayor esperanza de vida media de los individuos.

Centrandonos en la eficacia de dietas ricas en antioxi-
dantes, hay un elevado numero de trabajos cientificos
que demuestran que toda una serie de diferentes com-
puestos con capacidad antioxidante son efectivos para
mejorar la funcién inmunitaria, muy deteriorada en el en-
vejecimiento?’-24, Todos los antioxidantes con los que es-
tan enriquecidas las galletas que se incorporan a la dieta
administrada en el presente trabajo han demostrado tener
efectos positivos en la funcion inmunitaria, tanto en hu-
manos como en animales de experimentacion’422-24,
También, hay algunos trabajos que demuestran que esos
antioxidantes pueden disminuir el estado de estrés oxida-
tivo y el dafio a macromoléculas como los lipidos. Asi, la
vitamina C y la vitamina E, en concentraciones modera-
das, son necesarias para una proteccion éptima contra el

proceso de peroxidacion lipidica en cobayas?’ y la suple-
mentacién con estas vitaminas también se ha mostrado
eficaz en pacientes con lupus eritematoso, quienes pre-
sentan un gran estrés oxidativo que desencadena una
serie de procesos patologicos asociados con una alta
mortalidad?®. Ademas, el efecto protector de estos antio-
xidantes también se muestra en situaciones de estrés
agudo inducido mediante lipopolisacarido bacteriano
(LPS), en que los antioxidantes como la vitamina E, el be-
tacaroteno y la N-acetilcisteina fueron capaces de dismi-
nuir las concentraciones de los indicadores de estrés oxi-
dativo como el MDA y el contenido en glutation en
cerebro de rata2®.

No obstante, una serie de autores han comprobado que
puede resultar mas eficaz una mezcla de antioxidantes en
cantidades apropiadas que cada uno de ellos por separa-
do en cantidades mayores?2. De hecho, se ha demostrado
una mayor eficacia de estos compuestos cuando se utili-
zan de manera combinada®°. En un trabajo reciente de Ac-
tis-Goretta et al®!, una suplementacion regular con una
mezcla de antioxidantes disminuye las concentraciones
plasmaticas de MDA ya a los 20 dias tras el inicio de la su-
plementacion en humanos sanos. Nuestros resultados de-
muestran que la ingestion de una dieta enriquecida en una
mezcla de cantidades muy bajas de antioxidantes, tanto
durante 15 semanas como durante sélo 5 semanas, es
efectiva para disminuir los valores de MDA, no obstante, re-
sulté mas eficaz el tiempo mayor de suplementacién. Por
otro lado, el analisis de la asociacion entre el grado de pe-
roxidacion lipidica y las diferentes edades, en ratones con-
troles y suplementados, revelé que estos Ultimos practica-
mente no experimentaron cambios con el envejecimiento;
sus concentraciones de MDA se modificaron sélo ligera-
mente y permanecieron con valores muy préximos a los
encontrados en ratones jovenes, mientras que, en el grupo
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que recibié Unicamente la dieta estandar, el aumento de las
concentraciones de MDA fue mucho méas marcado.

En relacion con el efecto que puede tener una suple-
mentacién con antioxidantes en la esperanza de vida de
los individuos, una serie de investigaciones, incluidas las
de nuestro grupo, han comprobado un aumento de la lon-
gevidad en animales de experimentacion32-34, Ese efecto
se ha relacionado con la modulacién que los antioxidan-
tes son capaces de efectuar en parametros relacionados
con el grado de estrés oxidativo, tanto en diferentes érga-
nos32-34 como en células inmunitarias (datos en vias de
publicacién).

Todo lo expuesto, asi como lo que se deduce de re-
cientes resultados obtenidos en otros trabajos en curso
de nuestro laboratorio, sugiere que tomar una dieta que
contenga cantidades apropiadas de compuestos con ca-
pacidad antioxidante, incluso a una edad avanzada, al
controlar el estrés oxidativo, puede ayudar a mantener un
mejor estado de salud y, consecuentemente, retardar la
tasa de envejecimiento y aumentar la longevidad media
de los individuos.
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