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r  e  s u  m e  n

Introducción: La longevidad  humana  es un fenómeno  complejo  en  el  que  influyen factores  genéticos  y
ambientales.  El  estrés  oxidativo  (EO)  puede  jugar  un papel  importante  en  este  proceso.
El  envejecimiento  exitoso  podría  relacionarse  con la  habilidad del  organismo  para hacer  frente  al EO.
Nuestro  objetivo es comparar los  niveles en  plasma de  malondialdehído  (MDA) y proteínas  oxidadas
(PO)  entre sujetos  mayores de  97 años  y con  edad  entre 70 y 80 años,  para comprender  mejor los efectos
del  estrés  oxidativo  en la longevidad humana.
Material y métodos:  Estudio  de  casos y  controles de  base poblacional.  Se consideraron  casos todas aquellas
personas  nacidas  y residentes  en la comarca  de la Ribera  (Valencia),  con  edad superior a 97 años  y que
aceptaron  participar  en  el  mismo.  Los  controles son sujetos de  la misma  base  poblacional,  elegidos al azar,
y  con  edad entre  70 y  80 años.  Se realiza  un análisis descriptivo  de  variables  sociodemográficas,  clínicas
y  funcionales; se calcula  la  razón de  odds  (OR) de  ser centenario en  función del  cuartil  de  los niveles de
PO  y MDA; y  la significación  estadística  de  la tendencia  mediante  el test  Mantel-Haenszel.
Resultados:  Fueron  incluidos  28  casos y  31  controles.  La  situación  funcional,  así como  el  porcentaje  de
individuos  robustos,  fue  menor  en  el grupo de casos  que  en  los controles. Los  niveles de MDA fueron
menores  en  los  casos (1,44 ± 0,45 vs.  1,84  ± 0,59, p  =  0,005), al igual que los niveles de  PO  (64,29  ± 15,73
vs. 76,52  ± 13,44, p  =  0,002).  Al comparar  a  los sujetos con niveles  de  MDA y  PO  en  el  cuartil inferior
respecto  al superior, la OR de  ser  centenario es de  3,8 para el MDA  y de 5,7 para las PO, con una  p  =  0,029
y p =  0,044,  respectivamente,  en  la significación  de  la tendencia.
Conclusiones:  En  los sujetos  de  nuestro  estudio  los niveles  plasmáticos  de  MDA y PO son menores en
centenarios  que en  ancianos  más  jóvenes,  y  se observa que  a menor grado  de  EO  mayor  es la probabilidad
de  ser  centenario.
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a b  s  t  r a  c t

Introduction: Human  longevity  is  a complex  issue influenced  by  genetic and  environmental  factors.
Oxidative  stress  (OE)  could play an important  role in this  process.
Succesful  aging  could  be  related with  the  organism  ability facing OE.  In  the  present study we compared
malondialdehyde  (MDA) and oxidized  proteins  (OP)  plasma  levels,  in elderly  people  older  than 97 years
and 70-80 years  old, to  better understand  the  effects of OE on human longevity.
Material  and methods:  Population-based  case control  study.  We considered as cases  patients who  were
born and live  on la Ribera  county in  Valencia (Spain)  older  than  97 years  old and who  accepted  to partici-
pate  in the  study. Controls  were  from the  same poblational  base, chosen  randomly,  and  70-80  years  old.
We made  a  descriptive  analysis  of sociodemographic,  clinic and functional  variables;  an  odds  ratio (OR)
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estimation  of being  centenarian  by  OP  and  MDA quartiles; and  a tendency  analysis  by  Mantel-Haenszel
test.
Results:  Twenty eight  cases and  31  controls  were  included.  Functional state  and  robust  percentage
were  worse  in cases. MDA (1,44 ±  0,45 vs  1,84  ±  0,59,  p =  0,005),  and OP  (64,29 ± 15,73  vs. 76,52  ± 13,44,
p  =  0,002) levels, were  significantly  lower in cases. The  OR  of being  centenarian  in lower/higher  quartile
were  3,8 for MDA  and  5,7  for OP,  with  a  Mantel-Haenszel  signification  of 0,029 and 0,044 respectively.
Conclusions:  In  our study OE  level  were  lower in centenarians than in  younger  elderly,  and the  lower  the
OE  grade, the higher  were  the  likelihood  of being centenarian.

©  2014  Published by  Elsevier  España,  S.L.U. on behalf  of  SEGG.

Introducción

El envejecimiento humano es un proceso complejo y multifac-
torial, y son numerosas las teorías que se han desarrollado para
intentar explicarlo1.

Una de las hipótesis más  estudiadas y  aceptadas acerca de la base
molecular del envejecimiento ha sido la teoría del estrés oxidativo
(EO), que sugiere que los radicales libres, formados endógenamente
en los procesos metabólicos de utilización del  oxígeno, pueden
jugar un papel esencial en el proceso de envejecimiento2.  Desde
la conceptualización de esta teoría, hace más  de 50 años, nume-
rosos estudios han mostrado que el  daño oxidativo aumenta en
muchos organismos con la edad, y  que muchas formas diferentes
de especies reactivas de oxígeno pueden ser las culpables del daño
oxidativo acumulado en el organismo. La base de esta teoría es  que
existe en todas las células de organismos aeróbicos un estado cró-
nico de EO, incluso bajo condiciones fisiológicas normales, por un
desequilibrio entre prooxidantes y  antioxidantes. Este desequili-
brio lleva a la  acumulación de daño oxidativo a  macromoléculas,
que aumenta durante el envejecimiento y  contribuye al progresivo
deterioro en la función de procesos celulares3.

No obstante, en los últimos años los resultados de varios estu-
dios realizados en mamíferos, habitualmente ratones, plantean
dudas respecto a  la  relación entre la duración de la vida y el EO.
Así, encontramos estudios en los que no se correlaciona la dura-
ción de la vida con la oxidación o incluso se encuentra un aumento
del daño celular asociado con una vida prolongada4. Otros trabajos
se han diseñado para estudiar más  directamente si  una alteración
en la respuesta al  EO puede alterar la duración de la vida, utilizando
ratones mutantes generados para reducir o eliminar determinados
antioxidantes o para sobreexpresar algunos antioxidantes en un
nivel mayor que los encontrados en el animal natural. Los  resul-
tados de estos estudios, en general, no se han relacionado con  un
aumento en la longevidad de los animales modificados.

Se han estudiado numerosos biomarcadores de daño oxidativo
en humanos, en plasma, en  células como los eritrocitos y en mues-
tras como orina, tejidos, o saliva entre otras5.  El malondialdehído
(MDA) es uno de los productos generados durante el proceso de
la oxidación de los lípidos en las  membranas biológicas, capaz de
provocar una alteración estructural en  las mismas que desemboca
en una pérdida de fluidez, y por tanto, un aumento de su rigidez
y  mal  funcionamiento y,  por ello, es un índice ampliamente utili-
zado para conocer el nivel de oxidación lipídica de las membranas
celulares6. Se han descrito varios métodos de detección7,8,  pero la
mayoría son poco específicos ya que detectan todos los aldehídos
de  la muestra al  utilizar el ácido triobarbitúrico. Gracias al des-
arrollo de la cromatografía líquida de alta resolución, se consigue
la separación del aductomalondialdehído-ácido triobarbitúrico de
otras sustancias que pueden interferir en  la determinación9.  En el
presente trabajo se ha medido el MDA  ya que numerosos estudios
revelan su incremento con el envejecimiento10–13.

Las proteínas son un objetivo fundamental del daño oxidativo,
debido a su abundancia en las células, en el plasma y  en la mayo-
ría de los tejidos, y  también por su rápida tasa de reacción con

radicales libres y otros oxidantes, lo que provoca la pérdida de las
funciones específicas de las proteínas dañadas. Se ha descrito la
acumulación de las proteínas oxidadas con la edad14–18. En los pro-
cesos de daño oxidativo a  proteínas, algunos aminoácidos como
la lisina, la  prolina y la  arginina, se  oxidan dando lugar a grupos
carbonilo, de modo que el  contenido en carbonilos de las proteí-
nas se  puede emplear como un indicador de daño  oxidativo a las
mismas19,20. Otros aminoácidos como la  histidina, la cisteína y la
metionina, también sufren daño oxidativo, pero no forman deriva-
dos de tipo carbonilo19.  Una de las características más  importantes
de la oxidación de proteínas, por una gran variedad de rutas, es la
generación de grupos carbonilo. De hecho, entre todos los tipos
de modificaciones debidos a dicha oxidación, las proteínas car-
boniladas son las más  frecuentes21.  Por ello, se ha propuesto su
cuantificación como un buen método para valorar el daño oxidativo
proteico y su correlación con el envejecimiento y la severidad de
algunas enfermedades19.  Este daño se  puede determinar mediante
dos métodos: marcaje con borohidruro de sodio tritiado o mediante
la reacción con fenilhidrazinas. El método más  empleado se  basa
en la reactividad de la 2,4-dinitrofenilhidrazina con los grupos
carbonilo para formar 2,4-dinitrofenilhidrazona, que se cuantifica
mediante espectrofotometría; o también se  puede realizar un Wes-
tern blotting de proteínas oxidadas, una vez derivatizadas con
2,4-dinitrofenilhidrazina14,20,22.

Partiendo de la hipótesis de que el envejecimiento exitoso, y la
longevidad extrema, pueden estar influenciados por la habilidad
del  organismo para hacer frente al EO, el objetivo del estudio es
comparar el daño oxidativo presente en sujetos mayores de 97 años
(centenarios) y sujetos con edades entre 70 y 80 años, mediante
la determinación de los niveles plasmáticos de MDA  y proteínas
oxidadas.

Material y métodos

Diseño del estudio

Se trata de un estudio descriptivo analítico de casos y controles
de base primaria. La población de estudio está compuesta por todos
los sujetos de ambos sexos nacidos y residentes en  la Comarca de
la Ribera de la Comunidad Valenciana incluidos en la base de datos
poblacional SIP.

Identificación de casos y controles

Se disponía del listado de la base de datos SIP en la  que están
incluidos todos los habitantes del área del estudio, ordenados por
edad, localidad y género. Se seleccionaron como casos potenciales
a  todos los sujetos de más  de 97 años de edad. Para la identifica-
ción de los controles se  generó un listado aleatorio, estratificado
por género, de todos los sujetos con edades comprendidas entre
los 70 y 80 años; una vez identificado un caso se  localizó un control
del  mismo  género. Los investigadores de campo contactaron con
los sujetos seleccionados y sus familiares o  cuidadores para infor-
marles del estudio y, en el caso de que aceptasen participar en el
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mismo, concertar una cita para la entrevista clínica y obtención de
las muestras.

Criterios de inclusión y  exclusión

Se incluyeron como casos, en  el  grupo que denominamos cen-
tenarios, los sujetos mayores de 97 años de edad nacidos en la
comarca de la Ribera, que residan al menos 6 meses al  año en
la misma, y  que firmen el consentimiento informado para parti-
cipar en el estudio, si bien podía dar su  consentimiento un familiar
o cuidador en caso de que  el sujeto no estuviera capacitado. Se
incluyeron como controles a  los sujetos identificados en el lis-
tado correspondiente, nacidos y residentes al menos 6 meses en
la comarca de estudio y  que firmen el consentimiento informado.
Se excluyeron los casos que se encontraban en una situación de
terminalidad que no permitía la realización de las pruebas clíni-
cas o funcionales, y  los controles con expectativa de vida menor
de 6 meses, o  con un ingreso hospitalario urgente en  los últimos
3 meses.

Variables del estudio

Se elaboró un formulario estructurado para la entrevista clínica
en el que se recogieron variables demográficas, antecedentes per-
sonales y familiares, valoración funcional (Lawton, Barthel, Rankin,
FAC), nutricional (DETERMINE), cognitiva y  afectiva (MEC de lobo
y Goldberg), social (OARS) y  calidad de vida (QL-Index), síndromes
geriátricos, consumo de recursos sanitarios y  sociales, get up and
go cronometrado y  datos de la  exploración física (saturación basal
de oxígeno, capacidad vital forzada y  volumen espiratorio máximo,
peso y talla, tensión arterial, frecuencia cardíaca y respiratoria, tem-
peratura y  fuerza de presión palmar).

Se realizó una extracción de sangre para obtención de hemo-
grama completo, glucosa, hemoglobina glucosilada A1c, creatinina,
urea, sodio, potasio, calcio, magnesio, fósforo, vitamina D, CPK, GOT,
GPT, fosfatasas alcalinas, GGT, bilirrubina total, proteínas totales,
hierro, ferritina, transferrina, colesterol total, HDL y  LDL, triglicé-
ridos, homocisteína, vitamina B12, ácido fólico, TSH, proteína C
reactiva y electroforesis de proteínas séricas.

Determinación de los niveles de  peroxidación lipídica en plasma
humano

Para la determinación de los niveles de peroxidación lipídica
utilizamos, como marcador de daño oxidativo a  lípidos, el MDA, que
determinamos mediante cromatografía líquida de alta presión.

Se sigue el método descrito por Wong et al.23. Este método se
basa en la hidrólisis de los lipoperóxidos presentes en la muestra y
posterior formación de un aducto entre el ácido 2-tiobarbitúrico y
el MDA  liberado (MDA-TBA2).

Western blotting de proteínas oxidadas

El EO modifica la  actividad de las proteínas y  las hace más  sus-
ceptibles a la degradación. Los radicales libres derivados del O2
afectan a las proteínas modificando algunos aminoácidos, mediante
la formación de puentes disulfuro en cisteína, o introduciendo
grupos carbonilo (aldehídos y  cetonas). Estos grupos carbonilo se
pueden detectar por western blotting, al  derivar las muestras con
2,4-dinitrofenilhidrazina se marcan los grupos, y  queda como 2,4-
dinitrofenilhidrazone, para el cual hay anticuerpos específicos20.

Para la derivación de las muestras de plasma humano de nuestro
estudio, se utilizaron los reactivos presentes en el kit (OxyBlotTM

Protein Oxidation Detection Kit, MILLIPORE), siguiendo el protocolo
aconsejado por el fabricante.

Análisis estadístico

Los  datos recogidos en el formulario de la  entrevista clínica se
introdujeron en una base de datos Access 2007, y los datos analíti-
cos en una hoja de Excel 2007; ambas bases se  unieron en SPSS v19
para su análisis estadístico. Para la descripción de la distribución
de las variables se utilizaron porcentajes en el caso de las varia-
bles cualitativas y medias e  intervalos de confianza en el caso de
las  cuantitativas. Para la comparación de proporciones se utilizó la
prueba de Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher. En la  compa-
ración de medias se utilizó la prueba de la t de Student, empleando
la  corrección de Welch cuando no se cumple la  homogenidad de las
varianzas; en el caso de no cumplir el supuesto de normalidad con
la prueba de Shapiro-Wilk se aplica la prueba no paramétrica U  de
Mann-Whitney. Para calcular la razón de odds de ser centenario en
función de los niveles de proteínas oxidadas y de MDA, se clasificó
en cuartiles la  distribución de los mismos, se  calculó la OR para cada
cuartil con su intervalo de confianza, tomando como referencia el
cuartil inferior en los controles24.  Se comprobó si existe o no una
tendencia lineal empleado la prueba de Chi de Mantel-Haenszel.

Aspectos éticos

El protocolo completo del estudio ha sido valorado y  aceptado
por la Comisión de Investigación y Docencia y por el Comité de Ética
y Ensayos Clínicos del Hospital Universitario de la Ribera de Alzira
(Valencia). Se han tenido en  cuenta los principios de autonomía,
beneficiencia, no maleficiencia y justicia. El paciente o su represen-
tante pudieron decidir en cualquier momento abandonar el estudio
y que se eliminasen sus datos del mismo.

Resultados

Se identificaron 32 casos y 32 controles. Cinco individuos fueron
excluidos y no se les realizó la entrevista clínica, 3 por desacuerdo
del familiar o  cuidador principal con la participación en  el estudio y
2 por el estado clínico del paciente. Finalmente se incluyeron en el
análisis 59 personas, 28 casos y 31 controles. La edad media fue de
100,7 años (DE 2,4) en los casos y de 75,8 (DE 2,1) en los controles.
Las pérdidas dieron lugar a  un desajuste en  el género, de manera
que el 67,7% de los controles fueron mujeres frente al 78,6% de
los casos, aunque la diferencia no es  estadísticamente significativa
(p =  0,35).

En  la tabla 1 se muestran las principales características clíni-
cas y funcionales de la muestra. Aunque la prevalencia de algunos
antecedentes, como la hipertensión arterial o la demencia es
significativamente mayor en  el grupo de centenarios, cuando con-
sideramos el número total de comorbilidades en ambos grupos
no hubo diferencias significativas; tampoco cuando medimos el
número de neoplasias. La situación funcional es  significativamente
peor en  el  grupo de centenarios, solo un 3,6% es independiente para
todas las actividades instrumentales de la vida diaria y  un 61% pre-
senta dependencia total en ellas. En las  actividades básicas de la
vida diaria, el 10,7% de los centenarios es completamente indepen-
diente, Barthel 100, (frente a  un 67,7% del grupo control), el 42,9%
muestra un dependencia ligera, Barthel 60-95, (frente a un 29% del
grupo control) y la prevalencia de dependencia total, Barthel menor
de 20, es del 25% en los casos frente a un 3,2% (p < 0,000). La capa-
cidad de deambular de forma independiente en cualquier tipo de
superficie, FAC 5,  estaba presente en el 14,3% de los centenarios, por
un 67,7% de los controles, mientras que el 32,1% necesitaba gran
ayuda o no era capaz de deambular en absoluto, FAC 0-1, frente al
3,2% de los controles (p  < 0,000).

Los valores de los parámetros de EO analizados fueron
menores en el grupo de centenarios de forma estadísticamente
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Tabla 1

Principales variables clínicas y funcionales

70-80
(n = 31)

Centenarios
(n =  28)

P

Tabaquismo 6,5% 14,8% 0,402
Enolismo 29,0% 11,1% 0,093
Ejercicio 46,7% 7,4% 0,001
Determine 2,4 ± 1,9 7 ± 4,1 <0,000
NNeop  0,4 ± 0,6 0,2 ± 0,4 0,272
Comorb 3,1 ± 2,1 2,4 ± 1,7 0,125
Demencia 3,6% 50% 0,005
MEC  30,1 ±  8,8 13,2 ± 10,3 < 0,000
GDS  total 1,8 ± 4,0 1,4 ± 2,5 0,628
FAC  4,5 ± 1,1 2,6 ± 1,8 <0,000
AAVD  sí 93,1% 11,5% <0,000
Lawton 7,4 ± 1,6 1,0 ± 2,0 <0,000
Barthel 93,9 ± 18,4 50,5 ± 32,8 <0,000
OARS 1,6 ± 1,0 1,9 ± 1,0 0,263
QL-Index 4,4 ± 1,1 6,5 ± 18,9 0,574
G&G  17,3 ± 16,2 23,6 ± 30,8 0,373
IMC  30,6 ±  6,5 27,3 ± 5,5 0,101
FuerzaD 26,1 ± 23,8 13,0 ± 18,9 0,023
FuerzaI 24,2 ± 22,8 11,6 ± 19,0 0,026
Robusto 48,4% 7,1% <0,000
Prefrágil 41,9% 75,0% <0,000
Frágil  9,7% 17,9% <0,000

AAVD: actividades avanzadas de la  vida diaria; Comorb: número de enfermedades; FAC: functional ambulation classification; GDS: geriatric depression scale; G&G: get up
and go cronometrado; IMC: índice de masa corporal; MEC: mini examen cognoscitivo; NNeop: número de neoplasias; OARS: older american resources and services, escala
de  recursos sociales; P: nivel de significación.

significativa, MDA  1,44 ± 0,45 vs. 1,84 ± 0,59, p =  0,005, proteínas
oxidadas 64,29 ± 15,73 vs.  76,52 ± 13,44, p = 0,002 (figs. 1 y 2).
Tomando como referencia los valores del cuartil superior, para
ambos parámetros se  cumple que la razón de odds de ser centenario
aumenta conforme los niveles de oxidación se sitúan en  cuartiles
inferiores. Aunque los intervalos de confianza de cada cuartil son
amplios e incluyen el uno, el resultado sugiere un gradiente del
tipo dosis-respuesta que en la prueba de tendencia Chi de Mantel-
Haenszel tiene una p de 0,044 en el caso de las proteínas oxidadas
y de 0,029 en el caso del MDA  (figs. 3 y 4).

Discusión

En nuestro estudio de casos y controles los ancianos mayores
de 97 años mostraron menos EO que los ancianos con edades com-
prendidas entre los 70 y  los 80 años; por otra parte, encontramos
que a menor nivel de oxidación la probabilidad de ser centenario es

p = 0,002
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Figura 1. Niveles proteínas oxidadas /  grupo de edad.

mayor. La aportación principal de nuestro estudio radica en la idea
de valorar la tendencia de longevidad que muestran los sujetos en
función de sus niveles de proteínas oxidadas y MDA, respecto de
aquellos situados en el cuartil superior.
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Figura 3. Análisis de tendencias, proteínas oxidadas (u.a.).
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Figura 4. Análisis de tendencias, MDA  (�M).

De entre los numerosos marcadores de EO estudiados en el enve-
jecimiento, en nuestro estudio hemos determinado el MDA  y las PO
en plasma. El MDA puede ser un buen marcador de longevidad y
edad biológica, frente a  edad cronológica, y  la estimación de la oxi-
dación proteica podría ser un factor importante a  la hora de predecir
el proceso de envejecimiento y  las  enfermedades asociadas a este25.
Los parámetros de EO pueden determinarse en  diferentes tejidos,
líquidos y células del organismo; pensamos que la determinación
en plasma constituye un buen reflejo del  estado sistémico de los
mismos y puede ser más  representativo del estado general que su
determinación en cualquier otra célula del organismo, que sería
más  específico.

En los últimos años se ha creado cierta incertidumbre en  cuanto
a  la relación del  EO con el envejecimiento y la longevidad. En
nuestra opinión, esta proviene fundamentalmente de estudios rea-
lizados con animales de laboratorio en los que se han utilizado
modelos modificados genéticamente para alterar el estado proo-
xidante o  antioxidante de los mismos. Los resultados han sido
bastante heterogéneos, aunque de forma global no parecen apo-
yar la hipótesis de que el EO sea pieza clave en el envejecimiento
y la longevidad26.  No obstante, puede objetarse que los modelos
de laboratorio, con unas condiciones ambientales muy  distintas a
las naturales, y con una expresión artificialmente muy  alterada de
uno o varios sistemas oxidantes o antioxidantes, tal vez no reflejen
de manera suficientemente acertada lo que ocurre en condiciones
normales en el ser humano.

Numerosos trabajos en  humanos han estudiado el papel del EO
en patología cardiovascular, neurológica y  endocrina, entre otras,
que resultan importantes en el proceso de envejecimiento27–33.
Cabría esperar una progresiva acumulación del daño oxidativo con
el envejecimiento, de manera que fuese mayor en edades más
avanzadas; sin embargo, algo singular ocurre en los sujetos que
experimentan una longevidad extrema como los centenarios, de
forma que algunos estudios, al  igual que el nuestro, encuentran
que al comparar con ancianos más  jóvenes, el daño oxidativo que
presentan estos últimos es mayor34–36.

Se han encontrado cambios en el  patrón antioxidante con la
edad; en general el sistema antioxidante parece sufrir un decli-
nar progresivo37,  pero los sujetos más  longevos pueden sufrirlo
de forma distinta. Los ancianos no centenarios presentan una
disminución de los antioxidantes no enzimáticos y  un incre-
mento de la actividad antioxidante enzimática, como en el caso
de la superóxido dismutasa, los centenarios, sin embargo, tie-
nen niveles más  bajos de superóxido dismutasa y más  altos
de vitamina A y  E. Es  posible que la actividad antioxidante de
vitaminas liposolubles sea de gran relevancia para la longevi-
dad, no solo como antioxidantes, sino también como factores
que garanticen la eficiencia de otros mecanismos homeostáticos,
como el sistema inmunitario38. Estas diferencias pueden deberse a
factores ambientales, higiénico-dietéticos, y  por supuesto genéti-
cos.

Los mecanismos del EO son muy  complejos y en ellos pueden
estar implicados de forma relevante muchos genes. Los candidatos
a genes de longevidad codifican proteínas involucradas en varios
procesos biológicos, como el metabolismo de las  lipoproteínas, el
sistema de señalización GH1/IGF1/insulina, el  de daño  y reparación
del ADN y vías pro y antioxidantes. Un  estudio amplio y reciente
ha estudiado la asociación de variaciones de un solo nucleótido en
148 genes de estos procesos, no obstante esta novedosa aproxima-
ción de análisis de un solo nucleótido no ha conseguido replicar
los resultados en  grupos de casos distintos de los de la cohorte de
estudio, por lo que son necesarios más  estudios en este sentido39.

El p53 es un supresor tumoral, codificado por el gen  TP53, que
entre otras funciones media respuestas celulares antiproliferati-
vas a señales oxidativas y que  juega un papel en la  resistencia al
EO. Parece que este activa una respuesta transcripcional específica
en el p53, mediada por p66, y una isoforma denominada p44/p53
que regula la senescencia y el envejecimiento40.El  p53 también
contribuye al envejecimiento aunque su papel específico es con-
trovertido.

El acortamiento de los telómeros se asocia a enfermedades rela-
cionadas con la edad, es un biomarcador de senescencia y  también
forma parte de un sistema de sensado y señalización que facilita la
reparación del  ADN o la apoptosis. Un posible determinante de la
longitud telomérica es el EO de manera que variaciones en genes
asociados con el mismo  explican una proporción sustancial de la
variación en la  longitud de los telómeros41.

Los resultados de nuestro estudio vienen a  apoyar la importancia
que el EO tiene en el proceso de envejecimiento y  en la longevidad.
Evidentemente ambos fenómenos son muy  complejos, numerosos
elementos influyen en  ellos y es  posible incluso que  la importan-
cia  que juegue cada uno pueda variar en función de factores muy
diversos, como el estilo de vida, la carga genética o la localización
geográfica. No afirmamos por tanto que el EO sea el factor principal
que explique y determine el envejecimiento y la longevidad pero sin
duda juega un papel importante que hay que seguir investigando.
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