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RESUMEN

Introduccion: Estudios recientes plantean que la obesidad acelera el envejecimiento
celular en multiples niveles y que este proceso puede ser modulado a través de la dieta.
La adherencia a la dieta mediterranea se ha asociado con un menor riesgo de
enfermedades relacionadas con la edad y una mayor esperanza de vida. El sofrito, una
salsa tipica de la dieta mediterranea, contiene una amplia variedad de compuestos
bioactivos con reconocidas propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, que podrian
tener un efecto protector contra el envejecimiento celular en individuos obesos. En el
presente estudio, se analizaron los efectos de la ingesta regular de sofrito sobre la
expresion de genes relacionados con el envejecimiento celular y el metabolismo en un
modelo de rata obesa. Metodologia: Ratas Zucker macho delgadas y obesas fueron
alimentadas con una dieta control suplementada o no con sofrito al 2% (p/p) durante 8
semanas Yy luego fueron sacrificadas. Posteriormente, se aisl6 RNA total a partir de
muestras de higado congeladas y se midio la expresion relativa de los genes TERC,
TERT, PRDX1 y PGC-1a mediante RT-PCR cuantitativa. Resultados: Se observé un
incremento significativo en los niveles de expresién hepatica de TERC en las ratas
obesas suplementadas con sofrito en comparacién con las ratas obesas alimentadas con
dieta control (p-valor <0,002). Ademas, la ingesta de sofrito tendi6 a modificar la
expresion hepatica de los demas genes. Conclusiones: El consumo regular de salsa
sofrito es capaz de modular la expresion de genes implicados en el envejecimiento y el
metabolismo en ratas obesas. Se requieren mas estudios que evaluen el efecto del
sofrito en otros parametros relacionados con el envejecimiento celular como la oxidacion

del DNA y la longitud de telémeros.

Palabras clave: dieta mediterranea, sofrito, obesidad, envejecimiento, metabolismo,

expresion génica
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1 INTRODUCCION

La obesidad es uno de los principales problemas de salud publica a nivel global. Ademas
de impactar negativamente la calidad de vida de las personas, constituye un factor de
riesgo significativo para el desarrollo de enfermedades cronicas como la resistencia a la

insulina y las enfermedades cardiovasculares (1).

Las alteraciones y comorbilidades de la obesidad son similares a las del envejecimiento
debido a que ambas afecciones comparten mecanismos fisiopatoldégicos comunes como
inestabilidad gendmica, funcion mitocondrial alterada, sistema inmunitario debilitado,
inflamacion sistémica y cambios en la composicion de los tejidos. La obesidad aumenta
el riesgo de muerte prematura y reduce la esperanza de vida hasta en 20 anos, debido
a que acelera el proceso de envejecimiento en varios niveles. No s6lo compromete la
integridad del DNA nuclear y mitocondrial, sino que también modifica el patrén de
metilacion del DNA. Otros signos del envejecimiento que se advierten en individuos
obesos, incluyen el acortamiento de los telomeros y la inflamacion sistémica (2).

Los teldbmeros son estructuras situadas en los extremos de los cromosomas que
protegen la integridad gendmica. Después de cada division celular la longitud de los
telomeros (LT) se acorta debido a problemas de replicacidén terminal hasta alcanzar un
tamano critico, lo que conduce a la senescencia celular o apoptosis (3). La atricion de
los telomeros es un proceso natural caracteristico del envejecimiento, por lo cual la LT
es considerada un biomarcador biologico de la edad celular. Un gran numero de estudios
poblacionales han reportado una disminucién en la LT leucocitarios a medida que
aumenta la edad. Ademas, existe evidencia que sugiere que la inflamacién sistémica
cronica exacerba el deterioro de los teldmeros mediado por especies reactivas de
oxigeno (ROS), restringiendo el potencial regenerativo en multiples tejidos y acelerando
el proceso de envejecimiento (4).

La enzima responsable del mantenimiento de la LT es la telomerasa, una holoenzima
conformada por una subunidad de RNA (TERC) y una subunidad enzimatica de
transcriptasa inversa (TERT). Varios estudios han reportado una correlacion entre la
expresion de la telomerasa y la longitud de los telomeros. La eliminacidn de los genes



TERT o TERC en ratones induce la inactivacion de la telomerasa, provocando un
acortamiento de los telomeros y una disminucidn en la esperanza de vida en la
generacion G4 reduciendo asi su capacidad de respuesta al estrés como consecuencia
de la inestabilidad cromosomica (5). Otros estudios han demostrado una asociacion entre
la inactividad de la telomerasa y el metabolismo de la glucosa. En concreto, ratones
knockout para TERC (Terc-/- G4) muestran un relacion directa entre la inactividad de la
telomerasa y la alteracién de la secrecion de insulina, asi como la intolerancia a la
glucosa, indicando que una reducida actividad de la enzima puede ser considerada una
causa de la intolerancia a la glucosa en la diabetes tipo 2 (6).

Ademas de la telomerasa, existen otros factores involucrados en la mantencion de los
telomeros. La enzima antioxidante peroxirredoxina 1 (PRDX1) protege los telomeros del
dafno oxidativo. En efecto, la eliminacion del gen PRDX1 conduce al dafio del DNA
telomérico por estrés oxidativo (7). Por otro lado, el coactivador del receptor y activado
por el proliferador de peroxisomas (PGC)-1a, miembro de una familia de coactivadores
de la transcripcion, desempefia un papel central en la regulacion del metabolismo
energético celular (8). Un estudio realizado por Kang et al. (9) observo que PGC-1a
participa criticamente en la regulacion de la expresion de genes inflamatorios y

mitocondriales y es esencial para el mantenimiento de los teldmeros.

El proceso de envejecimiento puede ser modulado a través del estilo de vida incluyendo
la dieta (10). En esta linea, el patrén dietético mediterraneo adquiere gran relevancia, ya
que se asocia con una mayor esperanza de vida y un menor riesgo de enfermedades
relacionadas con la edad (11). La dieta mediterranea es considerada un modelo de
alimentacion saludable que protege contra distintas enfermedades metabdlicas. Sus
efectos beneficiosos para la salud se han atribuido en parte a su gran contenido de
compuestos bioactivos como polifenoles y carotenoides con destacadas propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias (12).

El tomate crudo y las salsas de tomate son alimentos tipicos de la dieta mediterranea y
la salsa sofrito es una de las mas consumidas. El sofrito es una salsa cocida elaborada
con tomate, cebolla, aceite de oliva y en algunas ocasiones ajo. Debido a su composicion
y método de coccion presenta una alta biodisponibilidad de compuestos bioactivos



incluyendo carotenoides como el licopeno y diversos polifenoles (13). Evidencia reciente
sugiere que los carotenoides y los polifenoles cumplen un rol clave en el tratamiento de
la inflamacion y las alteraciones vasculares en sujetos obesos. Se ha descrito una
asociacion inversa entre los niveles plasmaticos de carotenoides y los marcadores de
estrés inflamatorio y oxidativo en pacientes obesos (14). La hipotesis de que la obesidad
es un estado inflamatorio que contribuye al estrés oxidativo permite suponer que una
alimentacion rica en carotenoides y polifenoles podria prevenir o retardar las

complicaciones relacionadas con el envejecimiento.

Considerando el alto contenido de compuestos bioactivos del sofrito y su potencial efecto
protector en el proceso de envejecimiento celular, se estudiara el impacto de la ingesta
regular de sofrito en la expresion de genes implicados en el envejecimiento y el
metabolismo en un modelo de rata obesa. Este trabajo esta relacionado con dos estudios
previos en los que se demostro el efecto protector del sofrito contra la resistencia a la
insulina (12) y las alteraciones vasculares (14) en ratas obesas.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de la ingesta de sofrito sobre la expresion de genes relacionados con

el envejecimiento celular y el metabolismo en ratas Zucker obesas.

En concreto se determinaran los niveles relativos de mRNA de los genes TERT, TERC,
PRDX1 y PGC-1a a partir de muestras de higado de ratas Zucker delgadas y obesas

alimentadas con una dieta control suplementada o no con sofrito.



3 MATERIALES Y METODOS

3.1 Animales y dietas

El procedimiento animal se llevé a cabo en un estudio previo y se encuentra detallado en
Rodriguez-Rodriguez et al. (14). En resumen, ratas macho Zucker delgadas y obesas de
8 semanas de edad se dividieron aleatoriamente en cuatro grupos (n = 8): ratas delgadas
alimentadas con dieta control (LC), ratas delgadas alimentadas con dieta suplementada
con sofrito al 2% (p/p) (LS), ratas obesas alimentadas con dieta control (OC) y ratas
obesas alimentadas con dieta suplementada con sofrito al 2% (p/p) (OS). La dieta control
(Teklad Global 2018) fue proporcionada por Harlan Laboratories (Milan, Italia) y el sofrito
por Gallina Blanca-Star (Barcelona, Espafia). La composicion nutricional del sofrito se
encuentra descrita en el Anexo 1. El porcentaje de suplementacion con sofrito (2%) se
calculé considerando un consumo humano de una porcion de sofrito por dia. El contenido

de licopeno en el higado se utilizé como biomarcador de la ingesta de soffrito.

Se evalué semanalmente el peso corporal y la ingesta de alimentos y después de 8
semanas de intervencion nutricional los animales fueron sacrificados. A continuacion, se
recolectaron muestras de sangre, higado y tejido adiposo visceral. El protocolo de
manipulacién y experimentaciéon animal fue aprobado por el Comité Etico de

Experimentacion Animal de la Universidad de Barcelona.

3.2 Aislamiento de RNA y RT-PCR cuantitativa

A partir de muestras de higado congeladas se aislé RNA total utilizando TRI Reagent ™
Solution (AM9738, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA), seguido de un tratamiento
con DNasa | (K2981, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). Se sintetiz6 cDNA a partir
de 1,5 ug de RNA total usando el kit de transcripcion inversa de cDNA de alta capacidad
(4368814, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA).

Se midieron los niveles relativos de mRNA de los genes TERT, TERC, PRDX1 y PGC-
1a mediante PCR cuantitativa (qPCR) usando SYBR ™ Select Master Mix para CFX
(4472942, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). Las secuencias de los cebadores

usados en la qPCR se presentan en el Anexo 2. Los resultados se normalizaron respecto



al gen B2M. Los niveles relativos de expresion de mRNA se calcularon mediante el

método 244CT (15).

3.3 Analisis estadistico

Los resultados se presentan como la media * error estandar de la media (SEM). Los
ensayos de expresion génica se expresan como niveles relativos de mRNA y se refieren
a 1 asignado al grupo control LC. Las diferencias significativas entre dos grupos se
evaluaron mediante la prueba t de Student de dos colas. En todos los casos, se considerd
estadisticamente significativo un p-valor <0,05.



4 RESULTADOS

Se midi6 la expresion relativa de los genes TERT, TERC, PRDX1 y PGC-1a en todas las
muestras de higado disponibles correspondientes a los 4 grupos de intervencion: ratas
delgadas alimentadas con dieta control (LC) (n = 8), ratas delgadas alimentadas con
dieta suplementada con sofrito (LS) (n = 4), ratas obesas alimentadas con dieta control
(OC) (n =7)y ratas obesas alimentadas con dieta suplementada con sofrito (OS) (n = 8).

Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Niveles relativos de mRNA en higado después de la intervencion en ratas
Zucker delgadas y obesas.

Intervencion TERC TERT PRDX1 PGC-1a

LC (n=8) 1,00+ 0,04 1,00+0,12 1,00 £ 0,07 1,00 £ 0,52
LS (n=4) 0,92 +£0,15 0,91+0,23 0,85 £ 0,05 1,30+ 0,54
OC (n=7) 0,74 £ 0,05* 1,02+0,14 0,85+ 0,08 0,48 + 0,09
OS (n=8) 1,09 + 0,08 0,91+0,14 0,80 £ 0,10 0,52+0,12

LC, ratas delgadas alimentadas con dieta control; LS, ratas delgadas alimentadas con dieta suplementada
con sofrito; OC, ratas obesas alimentadas con dieta control; OS, ratas obesas alimentadas con dieta
suplementada con soffrito.

Los datos se expresan como la media £+ SEM.

* p <0,003 versus LC; T p <0,002 versus OC.

4.1 La suplementacion con sofrito aumenta la expresién hepatica de TERC en
ratas Zucker obesas

Como se indica en la Figura 1, las ratas obesas alimentadas con dieta control
presentaron una menor expresion de TERC en comparacion con las ratas delgadas
alimentadas con el mismo tipo de dieta (p-valor <0,003). Sin embargo, el consumo de
salsa sofrito incremento significativamente la expresion de TERC en ratas obesas
respecto al grupo obeso control (p-valor <0,002), superando ligeramente los niveles de
expresion del grupo delgado control. Por el contrario, la suplementaciéon con sofrito en
ratas delgadas tendié a disminuir los niveles de TERC en comparacién con el grupo

control respectivo.
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Figura 1. Efecto de la dieta suplementada con sofrito sobre la expresion hepatica de TERC en ratas Zucker
delgadas y obesas. LC, ratas delgadas alimentadas con dieta control; LS, ratas delgadas alimentadas con
dieta suplementada con sofrito; OC, ratas obesas alimentadas con dieta control; OS, ratas obesas
alimentadas con dieta suplementada con sofrito. Los datos se expresan como la media + SEM (n = 4-8).
* p <0,003 versus LC; T p <0,002 versus OC.

4.2 Efecto de la dieta suplementada con sofrito sobre la expresion hepatica de
TERT y PRDX1

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la expresion de TERT
entre los distintos grupos de intervencion. Como se observa en la Figura 2A, la expresion
de TERT fue similar en ambos grupos controles, mientras que la suplementacién con
sofrito tendio a disminuir levemente la expresion del gen tanto en ratas delgadas como

obesas.

De manera similar, no se detectaron diferencias significativas en la expresion de PRDX1
segun el tipo de intervencion. Sin embargo, el grupo de ratas obesas control presentd
una menor expresion del gen en comparacion con el grupo de ratas delgadas control. La
administracion de sofrito en la dieta tendié a reducir los niveles de PRDX1 en ratas

delgadas y obesas en comparacion con sus respectivos controles (Figura 2B).
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Figura 2. Niveles de expresion relativa de TERT y PRDX1 en higado después de la intervencion en ratas
Zucker delgadas y obesas. A. Niveles relativos de mRNA de TERT. B. Niveles relativos de mRNA de
PRDX1. LC, ratas delgadas alimentadas con dieta control; LS, ratas delgadas alimentadas con dieta
suplementada con sofrito; OC, ratas obesas alimentadas con dieta control; OS, ratas obesas alimentadas
con dieta suplementada con sofrito. Los datos se expresan como la media + SEM (n = 4-8).

4.3 Efecto de la dieta suplementada con sofrito sobre la expresién hepatica de
PGC-1a

Estadisticamente no se detectaron diferencias significativas en los niveles de expresion
de PGC-1a entre los distintos tratamientos. No obstante, al comparar los dos grupos
controles, se observa una menor expresion del gen en ratas obesas. Por otra parte, la
suplementacion con sofrito tendioé a incrementar la expresion del gen en ratas delgadas

y obesas en comparacion con sus respectivos controles (Figura 3).
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Figura 3. Niveles de expresion relativa de PGC-1a en higado después de la intervencién en ratas Zucker
delgadas y obesas. LC, ratas delgadas alimentadas con dieta control; LS, ratas delgadas alimentadas con
dieta suplementada con sofrito; OC, ratas obesas alimentadas con dieta control; OS, ratas obesas
alimentadas con dieta suplementada con sofrito. Los datos se expresan como la media £ SEM (n = 4-8).



5 DISCUSION

Este trabajo explora los efectos del consumo regular de una dieta suplementada con
sofrito, componente tipico de la dieta mediterranea, sobre los cambios en los niveles de
expresion hepatica de genes implicados en el envejecimiento y el metabolismo en ratas

Zucker obesas.

Se sabe que la obesidad y el envejecimiento comparten mecanismos moleculares vy
celulares comunes, por lo que la obesidad predispone a un individuo a afecciones vy
enfermedades relacionadas con la edad (2). Diferentes estudios epidemiolégicos han
demostrado que el consumo de una dieta saludable rica en antioxidantes como la dieta
mediterranea tiene un impacto positivo en la salud, observandose efectos beneficiosos
en la prevencion de ciertas enfermedades metabdlicas y sobre el envejecimiento (16).
Sin embargo, los mecanismos subyacentes a estos efectos favorables en la salud no han
sido totalmente dilucidados.

Nuestros resultados muestran como al comparar los grupos controles, las ratas obesas
presentan una menor expresion de TERC (disminucion del 26%) en comparacion con las
ratas delgadas (p-valor <0,003). Esto coincide con estudios que muestran que los
telomeros en pacientes obesos pueden ser mas de un 25% mas cortos que los
observados en pacientes control, y son mas susceptibles a enfermedades estrechamente
asociadas con el envejecimiento, como la diabetes tipo 2, el Alzheimer y varios tipos de
cancer (17).

Un resultado importante de este estudio es que la suplementacion con sofrito aumentd
de manera significativa la expresion de TERC en un 35% en ratas obesas en
comparacion con el grupo obeso control (p-valor <0.002). El gen TERC codifica para el
componente RNA de la telomerasa, enzima encargada de prevenir el acortamiento de
los teldmeros (18). Al actuar sobre la expresion de la telomerasa, la dieta podria participar
en la modulacion de la longitud de los telémeros, por lo que habria que analizar si ademas
de modificar la expresion de TERC, previene el acortamiento de los telomeros como
podria esperarse. Diferentes estudios han mostrado como mutaciones de TERC se han

relacionado con alteraciones en los telémeros (19) y con una reduccién en la esperanza



de vida humana (20). Ademas de sus funciones relacionados con la telomerasa, TERC
participa en la inhibicién de la apoptosis en células inmunitarias, proteccion de células
neuronales contra el estrés oxidativo y mejoramiento de las respuestas inflamatorias
celulares (5). Es importante mencionar que la suplementacion con sofrito no tuvo el
mismo efecto en ratas delgadas, en las que tendid a disminuir ligeramente los niveles de
expresion de TERC en comparacion con el grupo control, lo que puede deberse al menor

tamafo muestral del grupo LS.

Si bien no se detectaron diferencias significativas, el consumo de salsa sofrito tendio a
modificar la expresion hepatica de los demas genes. Tanto en ratas delgadas como
obesas, los niveles de mMRNA de TERT tendieron a bajar ligeramente tras la ingesta de
sofrito. En un estudio previo se reportd una correlacion positiva y significativa entre la
longitud de los teldmeros y la expresion de TERT después de la administracion de una
dieta rica en pistachos en personas prediabéticas (4). Es importante mencionar que el
patrén de expresion de TERT en roedores y humanos se diferencia especialmente en
que los roedores continuan expresando TERT en varios tejidos durante toda su vida (5)
mientras que en humanos la expresion de TERT es silenciada en células somaticas y su

expresion es altamente regulada.

En relacion al gen PRDX1, su expresion hepatica tendié a disminuir levemente tras la
ingesta de sofrito tanto en ratas delgadas como obesas, o que no se condice con un
efecto protector, dado que la enzima antioxidante PRDX1 se asocia con la cromatina
telomérica y protege los telomeros del dafio oxidativo (7).

La disfuncion de los teldomeros induce compromiso metabdlico y mitocondrial, disminuye
la gluconeogénesis y aumenta las especies reactivas de oxigeno, procesos relacionados
con el aumento de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 durante el
envejecimiento (21).

La familia de coactivadores PGC-1, que consta de PGC-1a, PGC-1B y PRC, regula varios
aspectos del metabolismo de la glucosa, los lipidos y la energia, y se ha observado una
desregulacion de estos coactivadores en varias patologias (22). La obesidad, por
ejemplo, reduce constantemente la expresion de PGC-1a y otros factores en musculo

esquelético y tejido adiposo de animales y humanos (2). Ademas, los telomeros cortos



estan relacionados con la disfuncion mitocondrial a través de la inhibicién de PGC-1 a/f3
dependiente de p53 (23). Sin embargo, aumentos en la expresién de PGC-1a en higado
se han asociado a efectos negativos en el metabolismo, principalmente de la glucosa.
Un estudio reportd niveles elevados de mRNA de PGC-1a en higado de roedores en
modelos de diabetes tipo 1 y tipo 2, lo que probablemente se debe a alteraciones en el
eje insulina/glucagon y a la resistencia a la insulina hepatica, respectivamente (22).
También existe evidencia de que el aumento de la actividad de PGC-1a contribuye a una
mayor produccion de glucosa hepatica y al desarrollo de hiperglicemia. Ademas, la
eliminacién aguda de PGC-1a en el higado mejora la sensibilidad a la insulina hepatica
y la tolerancia a la glucosa en ratones db/db (24). Los distintos efectos de PGC-1a
mencionados anteriormente se deben a que la expresion de este gen tiene distintas
implicancias en el metabolismo segun el tipo de tejido (25). En este estudio, al comparar
los grupo controles, se observé una tendencia a una menor expresion hepatica de PGC-
1a en ratas obesas, mientras que el consumo de sofrito tendié a incrementar los niveles
de expresion del gen en ratas delgadas y obesas. Sin embargo, estos datos presentaron
una alta variabilidad, especialmente en ratas delgadas, por lo que se necesitan estudios

mas precisos que analicen un mayor numero de muestras.

Asi, los resultados del presente estudio muestran un incremento en los niveles de mRNA
de TERC y sugieren un potencial efecto modulador en la expresioén de los demas genes
que seria interesante continuar explorando con la finalidad de esclarecer el efecto del

sofrito en el proceso de envejecimiento y alteraciones metabdlicas en individuos obesos.

Limitaciones del estudio y futuras investigaciones

En el presente estudio se analizaron solo ratas macho. Ademas, el tamafio de la muestra
fue limitado, por lo que no se puede establecer una causalidad. Se requieren estudios
qgue evaluen los posibles efectos del sofrito sobre otros parametros relacionados con el
envejecimiento celular como el dafio oxidativo del DNA y la longitud de los telémeros. Si
bien los resultados de este trabajo no se pueden extrapolar a la poblacion humana, sirven
como referencia para futuros ensayos clinicos que evaluen el efecto de la ingesta regular

de sofrito sobre parametros del envejecimiento en personas obesas.



6 CONCLUSIONES

Este estudio permite sugerir que el consumo regular de sofrito tiene un efecto modulador
sobre la expresion hepatica de genes implicados en el envejecimiento y el metabolismo
en ratas obesas. Particularmente, la administracion de una dieta suplementada con
sofrito al 2% (p/p) provoca un aumento en los niveles de expresion de TERC (35%) en
ratas Zucker obesas. Una mayor expresion de este gen, podria estar asociado con un
menor acortamiento de los telémeros y, por ende, brindar un efecto protector contra el
proceso de envejecimiento. Se requieren estudios a futuro que evaluen el efecto del
sofrito en otros parametros relacionados con el envejecimiento como la oxidacion del
DNA vy la longitud de los teldbmeros para aclarar su potencial efecto protector. El rol
especifico de los componentes individuales del sofrito en el proceso de envejecimiento
necesita una evaluacién adicional. Este trabajo sirve como referencia para futuros
estudios clinicos destinados a evaluar el potencial impacto beneficioso del consumo

regular de sofrito sobre el envejecimiento celular en personas obesas.
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ANEXO |

Composicion nutricional del sofrito

Ingredientes: Tomate (pulpa y concentrado) 50%, cebolla 37%, aceite de oliva extra
virgen 12%, sal.

Informacion Nutricional

100g Por porcion® %**
Calorias 536kJ/136Kcal 281kJ/68Kcal 3%
Grasa total 129 6,09 9%
Saturada 1,79 0,99 5%
Sodio 0,59 0,259 1%
Carbohidratos totales 5,59 2,89 2%
Fibra Dietética 1,0g 0,59
Azucares 4,09 2,09 1%
Proteina 1,09 0,59 4%

* Porcion: 50g
** Los valores porcentuales diarios estan basados en 2000 kcal

Fuente: Sandoval V, Rodriguez-Rodriguez R, Martinez-Garza U, Rosell-Cardona C, Lamuela-Raventds
RM, Marrero PF, et al. Mediterranean Tomato-Based Sofrito Sauce Improves Fibroblast Growth Factor 21
(FGF21) Signaling in White Adipose Tissue of Obese ZUCKER Rats. Mol Nutr Food Res. 2018;62(4):1-6.



ANEXO Il

Secuencias de los cebadores utilizados en los ensayos de expresion génica

Gen Secuencia

SYBR B2M F-5-CGTCGTGCTTGCCATTCAGA-3
R-5AGGAAGTTGGGCTTCCCATTC-3

SYBR TERT F-5-GACATGGAGAACAAGCTGTTTGC-3
R-5-ACAGGGAAGTTCACCACTGTC-3

SYBR TERC F-5-TGTTATAGCTGTGGGTTCTGTTCTT-3
R-5-CCGCTGCAGGTCTGAACTTT-3

SYBR PRDX1 F-5-GGAGGATTGGGACCCATGAAC-3’
R-5-AGAGCGGCCAACAGGAAGATC-3’

SYBR PGC-1a F-5-AGGTCCCCAGGCAGTAGAT-3’

R-5-CGTGCTCATTGGCTTCATA-3’




