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PROGRESOS EN GENETICA HUMANA
DEL ENVEJECIMIENTO Y LONGEVIDAD

POR EL

Ilmo. Sr. D. MANUEL TAMPARILLAS SALVADOR




Excmos. e Ilmos. Sres.,

Sefioras y sefiores:

Ha sido para mi una gran emocion y una agradable sorpresa haber sido nombrado
Académico numerario de esta Ilustre Corporacion de la Real Academia de Ciencias Exactas,
Fisicas, Quimicas y Naturales de Zaragoza. Quiero expresar mi agradecimiento al Excmo., Sr,
Presidente y a todos los Ilmos. Sres. académicos, muy especialmente a los Dres. Horacio

Marco y Angel Garcia de Jalon,

Este nombramiento me ha supuésto una agradable sorpresa por cuanto que mi vida
profesional, dedicada a la Genética Humana y Clinica, ha consistido preferentemente en una
labor asistencial en la Sanidad ptblica. Mis contactos docentes con la Universidad han sido
ciertamente continuados y a este respecto quiero recordar a mi profesor Dr. Ramdn Rey Ardid
con quien participé durante el decenio de 105-70 en un Curso de Doctorado bajo el titulo de
Genética Psiquidtrica. Igualmente a las cdtedras de Pediatria de la Facultad de Medicina, a la
catedra de Biologia de dicha Facultad, a la cdtedra de Genética y Mejora Animal de la
Facultad de Veterinaria, entre otras. Igualmente quiero sefialar que la Facultad de Medicina ha
incluido la asignatura de. Genética a partir de este curso docente 2004-2005, quiza por la
relevancia que a su juicio ha alcanzado en los Gltimos 50 afios, Mejor recuerdo he guardado
de las numerosas Tesis doctorales que he tenido la suerte de dirigir o de participar en sus

tribunales.

En mi actividad profesional he tenido la gran fortuna de contar con buenos
colaboradores y amigos, con los que hemos formado la Seccién de Genética Humana del
Hospital Universitario “Miguel Servet” de la Seguridad Social de Zaragoza, en su aﬁdadura
de mas de 35 afios. En este punto quiero referirme al papel tan sefialado que nuestra Ciudad
ha tenido en el campo de la Genética Humana. El pfimero realizado por D. Santiago Ramon y
Cajal sobre la masa de cromatina en los nicleos de neuronas de felinos hembras, que

posteriormente fue denominada masa de BARR, indicativa de la inactivacion de uno de los
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cromosomas X. Aquel descubrimiento supuso en la era pre-citogenética poder diagnosticar
varias gonosomopatias humanas, como los sindromes de TURNER y de KLINEFELTER, Sin
embargo la principal aportacion fue la realizada en 1956 por el Dr. Tjio en el Centro
Experimental de la Cartuja de Aula Dei, al demostrar que el complemento cromosdmico
humano constaba de 46 elementos, 44 autosomas y dos cromosomas sexuales. Fue el

comienzo de la Citogenética Humana, del estudio de las alteraciones cromosémicas

constitucionales y adquiridas y del “mapeo” de los genes en las distintas bandas

cromosomicas,

Soy consciente de la suerte que he tenido al haber podido seguir los adelantos de la
Genética Humana desde sus inicios, aprendiendo las técnicas de cultivo celular con el Dr.
Forteza Bover en Valencia, el cultivo de tumores con'el Dr Freshley en Escocia, ¢l
diagnéstico prenatal con el Dr Kurt Hirschhorn en el Monte Sinai de Nueva York, etc. Sobre
estas bases he podido desarrollar mi actividad en Genética Humana, inicialmente en el
Servicio de Hematologia que dirigia el Dr Raichs Solé y seguidamente y sin interrupcién en el

Servicio de Bioquimica que actualmente dirige el Dr Garcia de Jaldn,

Quiero destacar el papel multidisciplinar que se ha propuesto esta Academia, con la
asignacion de una nueva medalla, la n° 34, con la que acoge una nueva disciplina, la Genética
Humana, que tanta trascendencia ha alcanzado en la actualidad, iniciando una relacién con el

resto de Ciencias de las que precisamente ha de beneficiarse,

El tema del discurso que voy a presentar lleva por titulo “Progresos en Genética
Humana del envejecimiento y longevidad”; dada su actualidad, la repercusién en la sociedad
actual y porque es motivo de nuestro estudio en el Centro de Andlisis Genéticos de nuestra
ciudad, con la estimable ayuda del Dr Manuel Lépez, catedratico de Bioquimica de la
Facultad de Veterinaria de Zaragoza. Espero y deseo que su exposicién, resultados y

conclusiones merezcan el honor que me habéis otorgado.
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El término de Gerontologia fue introducido en 1903 por METCHNIKOFF para
designar el estudio cientifico del proceso del envejecimiento de los seres vivos, Referido al
hombre, la Gerontologia incluye actualmente aspectos socioldgicos, psicologicos y
econdmicos a los que ha de enfrentarse la Sociedad actual, como importantes problemas -
derivados de la cambiante constitucién de la humanidad. La Biogerontologia ha surgido con
fuerza inusitada en los dltimos afios, credndose numerosos grupos de trabajo e investigacion

€11 NUMerosos paises.

El hombre en la actualidad ha desechado la quimera de la inmortalidad y se ha
centrado en conseguir una mayor supervivencia con mejores condiciones fisicas y mentales,
Los habitos saludables de vida, la adecuada nutricién, los progresos en el diagndstico precoz
de numerosas enfermedades y el tratamiento de muchas de ellas, han logrado duplicar la
expectativa de vida en los tlltimos cien afios de existencia de la especie. La longevidad o ciclo
vital se refiere a la duracién méxima posible de la vida del hombre que, por acuerdo uninime
cientifico, se ha cifrado en los 120 afios. La esperanza o expectativa de vida es simplemente
un concepto estadistico que sefiala la edad que el 50% de individuos puede llegar a alcanzar

en un momento determinado, dentro de su agrupacion y situacién de vida.

Los avances cientificos en el pasado siglo han sido definitivos para prevenir y tratar
eficazmente ciertos procesos desfavorables, tales como las infecciones, la recuperacion de los
traumatismos, las deficiencias nutricionales, etc,, lo que ha permitido aflorar una alta
proporcion de enfermedades y predisposiciones de base genétiéa o hereditaria. En este

- proceso, los factores ambientales han sido segregados de las enfermedades relacionadas con el
envejecimiento y de los mecanismos bioldgicos que conducen naturalmente a este proceso. El
estudio del envejecimiento se circunscribe al hombre, a los animales domésticos y a animales

de experimentacién en los que se pueden modificar los factores ambientales de su habitat.

Desde el inicial descubrimiento por GARROT en 1902 de la alcaptonuria y la
demostracion de que dicha enfermedad cumplia las leyes de MENDEL, se ha venido
produciendo un vertiginoso desarrollo de la Genética Humana, principalmente en dos 4reas: la
investigacion de la variacién genética asociada a cada una de las enfermedades hereditarias y
el empleo de dicha variacion para el conocimiento de los origenes del hombre y de su
evolucion prehistérica. Ambas dreas, con objetivos diferentes, aprovechan las mismas fuentes
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de estudio y muestran idénticos problemas a resolver.. El estudio del proceso genético del
envejecimiento y de la longevidad se sitiian entre ambas dreas de investigacion y son en la
actualidad campos muy estudiados por las repercusiones socio-econdmicas que se plantean en

paises desarrollados.

A diferencia de los éxitos conseguidos en las enfermedades monogénicas en las que se
ha llegado al conocimiento del gen causal y de las mutaciones més frecuentes, aquellas otras
multifactoriales o poligénicas siguen siendo centro de numerosos estudios. Estas
enfermedades son las mas frecuentes en la poblacion, como por ejemplo la obesidad, la
diabetes, la hipertensién y, por supuesto, el envejecimiento, en las que existe una interrelacion
de los loci para rasgos cuantitativos (QTL), de etiologia heterogénea y con participacion
importante de los factores ambientales. En vista de estas dificultades es preciso recurrir a
estrategias especiales que pongan de relieve minimas variaciones genéticas causantes de los
feno.tipos cuantitativos. Por ello, si bien se han hecho ciertas objeciones a los estudios
estereotipados en agrupaciones humanas en base a razas, lenguaje, etnias, nacionalidades, etc.,
son de destacar los éxitos conseguidos al poder demostrar polimorfismos propios en muchas
de ellas. Las poblaciones que exhiben un rasgo geogréfico y que suponen una limitacién de la
migracidn tradicional, permiten identificar diferencias en genes especiticos qﬁe han persistido
frente a la deriva, a mutaciones y polimorfismos y a la seleccion'. Hay que sefialar que
tinicamente el fenotipo es el objeto directo de la seleccion que puede haberse producido en
determinadas poblaciones y que se olvida con frecuencia que la seleccion no radica en la
correcta secuencia de un gen determinado, sino que se trata de una situacién tolerante que,
dentro del proceso del envejecimiento, permite la posibilidad de una Supervivencia relativa.
Evidentemente los genes vitales, los implicados en la embriogénesis o los implicados en
interacciones pleiotrépicas son muy poco variables y por la misma razén no serian
responsables de enfermedades de presentacion tardia. Hay que admitir, por tanto, que son los
fenotipos més que los genotipos los que provocan la evolucién de la relacion
Genotipo/Fenotipo entre y dentro de las distintas poblaciones sometidas a la accion de

factores ambientales,

La investigacion sobre el envejecimiento ha sido objeto de amplios estudios en los
tltimos 30 afios, mientras que la investigacion de la longevidad es mas reciente, quiza de los
tltimos 10 afios. En el envejecimiento los avances se centran en la discriminacion de las
enfermedades relacionadas con la edad?, mientras que en la longevidad el soporte genético en
su determinacién queda demostrado por el estudio gemelar llevado a cabo en los paises

escandinavos® y por estudios clinicos familiares’,
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El fallo en distinguir entre las investigaciones sobre ¢l envejecimiento, propias de la
Biogerontologia y la busqueda de las enfermedades asociadas con la edad, propias de la
Geriatria, ha sido y sigue siendo una constante fuente de confusion. El envejecimiento no
puede ser considerado propiamente como una enfermedad y hay que distinguirlo de las causas
de muerte en edad avanzada, tales como las enfermedades cardiovasculares, el ictus cerebral,
y el cancer, cuya prevencion demuestra que la expectativa de vida se haya incrementado en

paises desarrollados en mds de 15 afios en los ultimos cinco lustros.

Para el publico en general y para ciertos cientificos ‘nadie moriria por el
envejecimiento, sino que la muerte se deberia a enfermedades asociadas al mismo. Por el
contrario, el envejecimiento debe ser considerado como un proceso natural que tiene lugar
después de la maduracion reproductiva y que es el resultado de la disminucion de la energia
capaz de mantener la ﬁdelida& celular, Incluso cabria pensar que el envejecimiento no seria
programado y directamente gobernado por genes, tal como podria deducirse del fracaso

relativo en su identificacién, llevada a cabo en diversos animales de experimentacion.

La Biogerontologia, producto de las investigaciones sobre la longevidad, tendria como
mision no tanto lograr una mayor expectativa de vida en el hombre, sino conseguir que
alcanzase una vida libre de discapacidades y de dependencia funcional. Hasta hace unos
pocos afios, la Biogerontologia ha sido una laguna dentro de la Biologia Humana y el lento
progreso en el andlisis cuantitativo y cualitativo de la longevidad va desentrafiando dicho

sk : . : : . . . 5
conocimiento, aunque sin olvidar la importancia de las influencias ambientales”,

Retomando el tema del envejecimiento, hay que sefialar que este término se emplea
habitualmente para hacer referencia a los procesos postmadurativos que conducen a una
disminucién de la homeostasia y a un incremento de la vulnerabilidad del organismo. El
término alternativo de vejez resultaria ser méas correcto. El proceso de envejecimiento
“normal” incluye cambios fisiolégicos inexorables y universales, mientras que el
envejecimiento “ordinario™ comprende aquellas patologias relativas a la edad. Un ejemplo
para comprender esta distincién vendria dado por la menopausia y por el declinar en la
funcién renal, circunstancias propias del envejecimiento normal, frente a la enfermedad
arterial coronaria que seria un proceso habitual del envejecimiento, pero que no tiene por qué
presentarse en toda la poblacion envejecida, Esta separacion permite, ademas, identificar
causas intrinsecas, propias del desarrollo genético, de las causas externas, sin que por ello se
les reste importancia. No cabe duda de que la alteracion de la homeostasia en el organismo

envejecido es el resultado de una consecuencia genética que determina la respuesta del
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individuo frente a las influencias exdgenas y, por ello, aumenta la predisposicién a diferentes

patologias y a la muerte®.

Se define la esperanza media de vida como la edad en que sobrevive el 50% de una
poblacién, y el potencial mdximo de supervivencia (MLSP) representa a aquellos miembros
vivos de mayor edad de una poblacion o de una especie definida. En el hombre, la expectativa
de vida se ha incrementado notablemente y el potencial miximo de supervivencia se ha
llegado a establecer entre los 90 y 100 afios. Asi, hace 50.000 afios raramente se llegaban a
sobrepasar los 40 afios de vida, de forma que las medidas adoptadas por la sociedad moderna
sobre salud publica y los mejores cuidados médicos han contribuido a la mayor supervivencia

de la poblacion (Figura 1).
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Figura 1. Modificada de CUTLER RG (1990).

La supervivencia parece ser especifica de cada especie, implicando un componente
genético significativo que haria que el hombre tenga una supervivencia de 25 a 30 veces
mayor que el raton (Figura 2). Ciertos investigadores® estiman que la eliminacién de las

principales causas de muerte, como el cancer, las enfermedades cardiovasculares o la
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diabetes, no supondrian tan siquiera un incremento en 10 afios en la supervivencia, quedando

el limite de la especie humana en torno a 115 afios.

Survival Fa]

Suteal (3]

Figura 2.

Existen tres regimenes conocidos que pueden incrementar la expectativa de vida
animal. Los dos primeros, el descenso de la temperatura ambiental y la reduccion de la
actividad, son especialmente efectivos en animales de sangre frié. El descenso en un 10% de
la temperatura ambiente, o bien la eliminacion de la capacidad del vuelo en la mosca comun,
incrementan la expectativa de vida en un 250%. Ambas modificaciones consiguen rebajar el
consumo metabélico y se acompafian de un descenso en la produccion de radicales libres y
del daio oxidativo que puedan sufrir las proteinas y el ADN.. Por otro lado, la restriccién en
la dieta, sin que llegue a existir malnutricion, incrementa la expectativa de vida en el raton y
en otros roedores en més del 50%. Los animales sometidos a esta restriccién, manteniendo los
nutrientes esenciales tanto vitaminas como minerales, muestran un retraso cn la apariﬁién de
los cambios fisioldgicos y patologicos propios del envejecimiento, entre los que se incluyen
los niveles hormonales y lipidicos, la capacidad reproductora de las hembras, la funcion
inmune y otras alteraciones como una menor patologia renal, cardiaca, del sistema Osteo-
articular y una reduccién de la tendencia a sufrir procesos malignos. En animales superiores,

como los monos, la restriccion calérica tiende a reducir la temperatura corporal y el gasto de
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energia. Igualmente incrementa la tasa sérica de lipoproteinas de alta densidad y retrasa el

declinar postmadurativo, Los estudios en humanos no llegan a ser tan concluyentes.

Caracteristicas del envejecimiento:

El envejecimiento se caracteriza por una serie de alteraciones organicas que hap sido
minuciosamente analizadas, buscando en cada una de ellas las modificaciones fenotipicas que

pudieran estar controladas genéticamente y que principalmente en los mamiferos son:
a) Incremento de la mortalidad después de la madurez
b) Cambios en la composicién bioquimica de los tejidos
¢) Descenso progresivo de la capacidad fisiologica |
d) Reducci6n de la respuesta adaptativa a los estimulos ambientales

e) Aumento de la susceptibilidad y vulnerabilidad frente a las enfermedades.

a) Incremento de la mortalidad después de la edad adulta

Se demuestra un incremento exponencial de la mortalidad, después de haber alcanzado
la edad adulta, debido a varias causas, que se ha mantenido a través de las multiples

generaciones hasta la actualidad, afectando a todas las especies.

b) Cambios en la composicién bioquimica de los tejidos

Con la edad se produce un notable descenso de la masa corporal y de la masa ésea
total, y si bien la cantidad de grasa subcuténea no se halla alterada o descendida, la grasa total
permanece siendo la misma. El porcentaje de tejido adiposo, en consecuencia, aumenta con la
edad. A nivel celular se han descrito muchos marcadores propios del envejecimiento en varios
tejidos de diferentes especies, entre éstos un aumento del pigmento lipofucsina y un
incremento del ligamiento cruzado de las moléculas de la matriz extracelular, en especial del
coldgeno, con alteracion de la plasticidad de numerosos tejidos. Otros ejemplos se refieren a
las tasas de transcripcion de genes especificos y a la tasa de la sintesis proteica, con

modificaciones en la glucolisis y en la oxidacién.




¢) Descenso progresivo de la capacidad fisiolgica.

Existen numerosos trabajos bien documentados, tanto longitudinales como sectoriales,
que demuestran cambios fisiologicos relativos a la edad, como por ejemplo un descenso en la
tasa de filtracién glomerular, alteraciones en la tension arterial y en la funcion cardiaca y un
descenso en la capacidad vital. Estas modificaciones ocurren de forma lineal a partir de los 30
afios de edad en el hombre, aunque con frecuencia son heterogéneas de organo a 6rgano y de

individuo a individuo.

d) Reduccién de la capacidad de adaptacion a estimulos ambientales.

Resulta evidente que la edad disminuye la capacidad del individuo para mantener la
homeostasia en ciertas situaciones como el ejercicio y frente a ciertos hébitos alimenticios. El
individuo joven compensa el ejercicio incrementando el ritmo cardiaco, mientras que el
senecto sufre una hipertrofia del miocardio. Esta pérdida de reservas supone un cierto retraso

en volver a adquirir los niveles basales.

) Aumento de la susceptibilidad y vulnerabilidad frente a las enfermedades,

La incidencia y las tasas de mortalidad para muchas enfermedades aumenta con la
edad y de forma paralela existe un incremento exponencial, Para las cinco causas principales
de muerte a partir de los 65 afios de edad, el incremento relativo respecto a las observadas
entre los 25 - 44 afios son las siguientes: 92 veces para las cardiopatias; 43 veces para el
cancer; mas de 100 para los ictus y 89 veces para la neumonia y la gripe. Posiblemente estos
incrementos se deban a cambios funcionales de las células, que originan una disfuncion
tejido-6rgano y un proceso sistémico. Es de notar que los individuos centenarios muestran

buen estado de salud durante el 90 - 95% de su vida, con un elevado nivel de independencia,

Teorias evolutivas del envejecimiento y de la longevidad.

Desde tiempos antiguos ha existido un creciente interés en exponer una teoria 'general
que consiga explicar en que consiste el envejecimiento y como se llega a producir. Esta
posible teoria alcanza un importante interés cientifico, ya que permitirfa ensamblar las
numerosas aportaciones cientificas que se vienen. realizando en una légica cadena de
acontecimientos propios del proceso del envejecimiento y de la longevidad que hemos

presentado anteriormente. Una gran mayoria de investigadores deducen que dicha teoria ha de
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fundamentarse en la evolucion biolégica debida a la seleccién natural, que conformaria el

“nucleo intelectual” de la Gerontologia®.

Las bases logicas de las teorias evolutivas se establecieron a partir de 1950, un siglo
después de que DARWIN expusiera la teorfa de la evolucion biolégica, debido a que durante
este periodo el proceso del envejecimiento se consideré como un fenémeno misterioso y no
relacionado con la teoria clésica de la seleccién natural. Esta teorfa, como es sabido, se
fundamenta en la idea de la variacién por el azar y por la transmisién hereditaria de los
aquellos rasgos bioldgicos que por seleccion natural supusiesen la reproduccion preferente de
individuos de una especie que resultasen mas adecuados frente a un determinado ambiente..
De ahi que se espere y que se observe que la evolucién bioldgica actiie para incrementar la
adaptacion y el rendimiento de las especies evolucionadas en sucesivas generaciones, La
senectud y las enfermedades degenerativas de la edad adulta no encajarian en el espiritu

inicial de la teorfa darwiniana,

La problemética de la evolucién biolégica del envejecimiento fue estudiada

inicialmente en un plano tedrico y no experimental por numerosos cientificos:
August WEISMANN en 1882
Ronald FISHER en 1930
Peter MEDAWAR en 1946
George WILLIAMS en 1957
William HAMILTON en 1966
Brian CHARLESWORTH en 1994

Las teorias evolutivas comenzaron a poder ser comprobadas en experimentos directos
realizados en ciertas especies como gusanos y moscas, demostrando que el envejecimiento y
la vida media de dichos organismos evolucionan en las siguientes generaciones en una
direccion tedricamente determinada, dependiendo de las condiciones particulares de vida, Asi,
se puedo demostrar en la mosca de la fruta que una seleccion para la reproduccion tardia
producia, tal como se esperaba, unos animales de vida més prolongada, mientras que
colocando estos animales en un ambiente més perjudicial se reducia la expectativa de vida en

las siguientes generaciones'’,

La teoria evolutiva del envejecimiento podria considerarse como parte del proceso de
evolucion que explicase cémo los organismos alcanzan una reproduccién adecuada que evite

su extincién, Comparando unas especies con otras surgen numerosas cuestiones:
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[Por qué existen organismos grandes y pequefios?

(Por qué unos maduran precozmente y otros lo hacen tan tarde?
¢ Por qué unos tienen tanta progenie y otros tan poca?

(Por qué unos tienen una vida tan larga y otros tan corta?

(Por qué es necesario crecer, envejecer y morir?

Las dos ultimas preguntas forman el centro de la teoria evolutiva del envejecimiento y
son los temas prioritarios de la biodemografia del envejecimiento y de la longevidad. Su
contestacion vendria dada por dos teorias principales, la teorfa de la acumulacion de

mutaciones y la teoria de la pleiotropia antagdnica, que se sintetizan en:

a) La teoria de la acumulacién de mutaciones sugiere que desde un punto de vista
evolutivo, el envejecimiento es el resultado inevitable de la fuerza decreciente de la
seleccion natural ocasionada por el incremento de la edad. Las mutaciones letales que
se manifiestan en individuos jévenes, sufren una seleccién natural en las especies,
mientras que aquellas otras de aparicion tardia, sobrepasada la edad de procreacion, se

irfan acumulando, produciendo a la larga un incremento de las tasas de mortalidad.

b) La teoria de la pleiotropia antagénica sugiere que los genes con efectos deletéreos
tardios pueden verse favorecidos por la seleccidn natural, en especial si tuvieron

efectos beneficiosos tempranos.

Ambas teorias no se excluyen mutuamente y los mecanismos evolutivos pueden actuar
simultaneamente. La principal diferencia entre ellas radica en que en la teoria de la
acumulacién de mutaciones los genes con efectos negativos en la edad adulta se irian
acumulando de una generacion a otra, mientras que en la teoria de la pleiotropia antagonica

dichos genes quedarian resguardados dentro del genoma,

‘La denominacién de pleiotropia antagénica resulta ser un término excesivamente
cientifico, por lo que se buscd otro alternativo que explicase mds sencillamente por qué un
mismo gen puede tener simultdneamente efectos deletéreos y beneficiosos, Por ello se
propuso la teoria del “soma predispuesto” o disponible'! que espécula la existencia de un tipo
especial de genes con efectos positivos sobre la reproduccion, pero con efectos negativos

sobre las células somadticas del adulto. Esta misma teoria habfa recibido previamente el
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término del “error catastréfico” por ORGEL'? que en su forma original se limitaba a
considerar el envejecimiento como resultado del fallo de la sintesis proteica pfoducido en las
células somaticas. Esta teoria fue ampliamente rebatida, mientras que la teoria del soma
predispuesto fue ganando adeptos, debido a los resultados de nuevos experimentos sobre el
papel del mantenimiento somatico y de la reparacion. Més recientemente la teoria de la
pleiotropia antagénica ha recibido el nombre de “pay later”, o pague mas tarde, més en

consonancia con el léxico televisivo. Son de destacar ciertas investigaciones que apoyan la

teorfa del soma predispuesto, entre ellas la teorfa de los radicales libres”, la teoria |

mitocondrual* * y la teorfa de la acumulacién de desechos'®, que mas que teorias son

mecanismos relacionados con la edad.

Mecanismos y causas del envejecimiento:

Se han propuesto muchos mecanismos para explicar los cambios fenotipicos
observados en los organismos envejecidos y existe una total controversia al no existir una
demostracion definitiva que favorezca alguna de ellas. Esta falta de acuerdo se debe a varios

motivos, entre los que hay que destacar los siguientes:

a) Los cambios debidos a la edad son muy amplios y se manifiestan tanto a nivel

molecular como a nivel del organismo entero.

b) Los factores ambientales son tan variados que afectan y contaminan los resultados de

las observaciones experimentales e incluso pueden dar lugar a resultados contradictorios.

c) Los efectos secundarios son tan complejos que dificultan el analisis por separado de

cada uno de los mecanismos primarios.

d) Los “biomarcadores” observados en individuos afiosos, aunque pueden ser medibles,

se alteran en los estudios longitudinales de la poblacion,

Por estas y otras razones no existe una teorfa inica que sea valida para explicar el
proceso del envejecimiento y sus mecanismos pueden ser muy diferentes en determinados

organismos, tejidos y células,

El planteamiento basico de una teorfa sobre el envejecimiento deberia comenzar por
establecer los fundamentos evolutivos del mismo. Las presiones evolutivas seleccionan, si
bien de forma minima, la continuidad de la vida con el fin de alcanzar la edad reproductiva, la

procreacion y un periodo en el cual mantener el cuidado deé los descendientes hasta que estos
18
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logren una independencia vital. De esta forma se completa el ciclo de la especie. Més adelante

el individuo se verfa afectado por tres categorias de genes'”:

a) genes que regulan el mantenimiento somético y la reparacion celular

b) genes pleiotropicos negativos que favorecen la supervivencia precoz, pero que

pueden tener efectos desfavorables en la vida tardia (pleiotropfa antagonista

¢) Mutaciones perjudiciales de accion tardfa, sobre los que se ejerce poca seleccion

evolutiva. (Figura 3).

Mutaciones de

Genes de reparacion y
imiento accion tardia

Desarrollo-genética ;
Aleatorios

Generales p Especie-especifico

Figura 3.-

Los genes involucrados en el mantenimiento y reparacion celulares estdn presentes en
la mayoria, si no en todos los organismos, dado qué se trata de procesos similares a todas las
especies. Las mutaciones de accion tardia son posiblemente especificas de cada especie y
relacionadas con el individuo y con el azar. Por ultimo. los genes pleiotropicos que no
participan en el mantenimiento del individuo, se hallan dentro de una poblacion determinada,
aunque no en todas las especies. Desde un punto de vista histérico, los mecanismos que se
fueron aportando sobre el envejecimiento dieron lugar a diversas teorias que se pueden dividir

en dos categorias principales:
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Sugestivas o aleatorias

Mutacién somdtica y reparacién del ADN
Error-catastrofe
Modificacion de proteinas

Radicales libres (estrés oxidativo)/ADN mitocondrial

Genéticas del desarrollo

Genes de la longevidad

Sindromes con aceleracion del envejecimiento
Sistema neuro-endocrino

Sistema inmunolégico

Senectud celular

Muerte celular

El término genética-desarrollo implica la existencia de un control genético mis activo
del envejecimiento que el que posiblemente existe en realidad. Por otro lado, las diferentes
categorias no se excluyen mutuamente, en especial aquellas que consideran la teoria de los
radicales libres-ADN mitocondrial, Probablemente existe un espectro de mecanismos, desde
el nacimiento hasta la edad avanzada, que refleja una influencia decreciente de la actividad

genética y un aumento de los efectos de las causas ambientales.

Teorias sugestivas o aleatorias

Este grupo de teorias propone que la edad induce la acumulacion de lesiones al azar en
las moléculas vitales, de forma que los dafios sufridos llegan a alcanzar un nivel suficiente

para dar lugar a un declinar fisiolégico progresivo.
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La mutacién somética y reparacién del ADN

La teoria la mutacion somatica del envejecimiento establece que el dafio genético se
produciria por la suma residual de mutaciones que originarian un fallo funcional y
posteriormente la muerte del organismo. Esta teoria no ha podido ser comprobada y la
experimentacion en ratones comprueba que el acortamiento de la vida parece deberse

principalmente al aumento de procesos cancerosos y a la glomérulo-esclerosis.

La teorfa de la reparacion del ADN tiene més consistencia y se basa en la capacidad de
reparar el dafio producido por la radiacion vltravioleta en cultivos celulares de ratones de edad
avanzada'®, si bien los estudios experimentales en otras especies no son concluyentes porque
la capacidad de reparacién del ADN no cambia de forma drastica con la edad, y porque
existen ciertas regiones del ADN que son lugares especificos de reparacion que pueden

hallarse alterados de forma preferente.

El error/catéistrofe

Esta teoria sugiere la produccion eventual de errores en las proteinas que sintetizan el
ADN y en otras moléculas tomadas como modelo. Por lo general, los errores se producen en
proteinas que pierden su natural metabolismo y que son reemplazadas por otras alteradas. De
esta forma se alteraria la maquinaria de la sintesis proteica, introduciendo errores en las
moléculas de nueva sintesis, produciendo una situacion de “error/catdstrofe” incompatible con
la funcién normal y consecuentemente con la vida. Las proteinas alteradas se producirian en
células de tejidos envejecidos como resultado de modificaciones post-translacion, como por

ejemplo en los procesos de oxidacion y del glucdlisis',

La modificacion proteica

Ademas de los cambios que hayan podido sufrir las proteinas en cuanto a su
estructura, estos mismos cambios cualitativos conducen a alteraciones en su funcion. El
envejecimiento se acompaila de un descenso especifico de la actividad de muchas enzimas,
alterando la estabilidad del calor corporal y aumentando el contenido del radical carbonilo de
las proteinas. Estas alteraciones pueden ser causadas por la oxidacion directa de los residuos
de aminoacidos, por la oxidacién producida por metales y por la glicogénesis. Se ha
especulado con que el acimulo de proteinas alteradas por defectos en su translacion podrian

desajustar la funcion celular y posteriormente la funcién de un érgano. Un posible gjemplo
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viene dado por el coldgeno que, si bien con la edad sufre el incremento en su funeién, podria

tener una accion desajustada en otros territorios del organismo®,

La reaccion no-enzimatica de los carbohidratos con los amino grupos de las proteinas
(glicacion) puede dar lugar a un incremento del proceso y de los productos terminales que
aumentarfan con la edad y que se encuentran implicados en la diabetes, en ciertas
oftalmopatias y en la acumulacioén de amiloide. Por otro lado, la matriz extracelular juega un
importante papel en la regulacién de la expresién de ciertos genes y, de ahi, que el
entrecruzamiento de ciertas moléculas como el colégeno, la elastina, la osteocalcina y las
proteinas del cristalino, responsables estas ultimas de cataratas tanto en diabéticos como en
individuos afiosos, podrian ser la causa de la alteracion de ambos procesos. De la misma
forma, estas interacciones covalentes proteina/proteina podrian ser responsables de la rigidez

de los vasos sanguineos que se observa en el envejecimiento.

Los estudios epidemiolégicos humanos sugieren que un pobre desarrollo precoz se
asocia a enfermedades cardiovasculares y degenerativas, lo que se podria explicar tanto por la
desnutricién como por aquellas influencias que alteran el crecimiento con cambios en la
estructura y fisiologfa corporales. Estos efectos han podido ser demostrados inicialmente en
animales. Un bajo peso al afio de edad se asocia con opacidad de las lentes, descenso de los
niveles de audicion, piel mas fina, etc. a lo que se sumarian alteraciones en el sistema

reparador celula™',

Radicales libres (estrés oxidativo) / ADN mitocondrial

Otra posible consecuencia de la reaccién cruzada de los radicales libres sirve de base
para una teoria que participa tanto en la etiologia de causas probables o aleatorias, como de
las debidas a defectos genéticos del desarrollo, Inicialmente se propuso que los cambios mds
importantes que se producian en el envejecimiento, eran debidos a dafios moleculares
producidos por los radicales libres® que eran dtomos o moléculas que contenian un electron
deSparéj ado y altamente activos. El metabolismo aerébico genera el radical superdxido (O, -)
que se metaboliza por las superéxido-dismutasas para formar peréxido de hidrégeno (H;0,) y
oxigeno. El peroxido de hidrégeno puede continuar en su metabolismo para formar radicales
hidroxilo (OH ), altamente reactivos. Estos radicales derivados del oxigeno pueden
reaccionar con las macromoléculas en forma de auto-perpetuacién y originar radicales libres
fuera de las moléculas, que a su vez crean nuevos radicales libres en otras moléculas,

amplificando la accién inicial de dichos radicales libres. Estas especies de ox{geno reactivo
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(ROS) parece que juegan un importante papel regulando la expresion diferencial de los genes,
la replicacién celular, la diferenciacion y la apoptosis, en donde actian en parte como
mensajeros secundarios en las vias de la sefial de transduccion®. La produccion de radicales
libres en tejido cardiaco, renal y hepatico de mamiferos es inversamente proporcional a la
vida media mdxima de dichos animales, aunque las actividades de las enzimas anti-oxidativas

del individuo no estén relacionadas con el mencionado pardmetro.

La hipétesis del ADN mitocondrial/estrés oxidativo supone la sintesis de diversas
teorfas y atna aquellas de causas probables con las que se refieren a mecanismos del
desarrollo y genéticos del envejecimiento. Se ha propuesto que las especies de oxigeno
reactivas contribuyen de forma importante a la acumulacion somatica de mutaciones del ADN
mitocondrial, lo que conduciria a la pérdida gradual de la capacidad bioenergética y

eventualmente al envejecimiento y a la muerte.

Lesion del mtADN P . | Radicales libres de oxigeno
Envejecimiento y
muerte celular

LESION MITOCONDRIAL

Se ha demostrado en estudios de poblaciones humanas que el envejecimiento, el estrés
oxidativo y la resistencia a la insulina estan fuertemente relacionados. El envejecimiento se
asocia a un significativo incremento del estrés oxidativo, debido principalmente a un descenso
en la actividad antioxidante y a un aumento de los factores pro-oxidantes, tales como las
concentraciones de glucosa y de insulina. Existe simultineamente una progresiva resistencia a
la insulina, que es debida a una compleja red de factores ambientales, antropométricos y
neuro-hormonales La longevidad extrema estarfa asociada a un bajo grado de estrés oxidativo

5 i o i 4
y de resistencia a la insulina®,

Factores genéticos del envejecimiento y de Ia longevidad

23




El crecimiento tan rdpido de la poblacion mundial ha impulsado el estudio de los
factores genéticos y ambientales que pudieran contribuir a un envejecimiento saludable y en
la actualidad estos estudios son los retos sociales y sanitarios mds solicitados de cara al
presente siglo. Existe total acuerdo en considerar la longevidad como un rasgo tipicamente
cuantitativo y su variacion vendria dada en las poblaciones naturales por efectos tanto
genéticos como ambientales, con una fraccion atribuible a la variacion genética que se

estimarfa entre el 10 y el 30% segin distintos investigadores. Tal como sucede con los rasgos

cuantitativos y antes de llegar a un entendimiento de la genética de la longevidad, existen

diversas cuestiones a resolver, mas faciles de plantear que de solucionar:
(Cudles son los loci cuyas mutaciones afectan la aparicion de la longevidad?

(Cudles son los loci que inducen de forma natural la variacion de la longevidad entre

grupos de una misma poblacion, entre poblaciones y entre especies?
; Cudles podrian ser los efectos alélicos de estos loci?

;Cudles son los efectos homo y heterocigoticos de los diferentes polimorfismos, las

interacciones con otros loci (epistasia) y los efectos sobre otros rasgos (pleiotropia)?

;,Como son los efectos moduladores debidos a cambios del ambieﬁte y cudles las

diferencias entre varones y mujeres?

¢(Cudles son las frecuencias alélicas de estos genes en la poblacion natural?

Resulta mds facil hacer preguntas que orientar las respuestas, aunque vamos a intentar

resolver algunas de ellas.

Los bidlogos evolucionistas, como ya se ha éxpuesto, han pretendido formular teorias
del envejecimiento sobre la base de una compleja actuacién genética. Debido a que la
intensidad de la seleccidon natural declina con la edad, los alelos con efectos deletéreos en la
edad avanzada, pero cuyos efectos son neutros, al menos tedricamente en la época temprana,
alcanzardn frecuencias intermedias en las poblaciones. La seleccion artificial en la Drosophila
ha servido para documentar la variacién genética en las moscas que consiguen la mayor
longevidad. Los estudios fisiolégicos y genéticos de las variedades de moscas que sufrian
dicha seleccién, mostraban que las lineas de larga vida tenfan unas tasas mayores de
reproduccion tardia, lo que serfa otro rasgo a tener en cuenta debido a dicha seleccion, con
reduccion de la fecundidad precoz, y que eran resistentes al hambre, a la desecacion, al calor y

al estrés oxidativo, en comparacion con los controles no seleccionados. Estos hallazgos no se
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llegaron a observar sistematicamente en todas las variedades conseguidas a partir de distintas
poblaciones, lo que se hallaba en contra de un {inico mecanismo, sino que eran especificos

para un fenotipo determinado.

La complicacién nace en los estudios que demuestran que mutaciones de genes
concretos pueden tener grandes efectos sobre el incremento de la longevidad en levaduras, en
el gusano Caenorbditis elegans, en la Drosophila y en el ratén, y que los genes implicados
participan solamente en unos pocos pasos metabolicos, A partir de ahf, han ido surgiendo
hipétesis atractivas que pudiesen configurar una “base unitaria” del envejecimiento celular,
enire las que se hallan el acortamiento de los teldmeros, la acumulacién de mutaciones
somaticas en las mitocondrias, el estrés oxidativo y el deterioro celular por radicales libres,
los errores en la replicacién y reparacion del ADN y el mantenimiento de la sintesis proteica.
Si bien hay que resaltar que el unico factor que conduce a un incremento general de la
longevidad animal es la restriccién de la dieta, se han analizado otros fenotipos que vienen
determinados por loci cuantitativos (QTLs) que de forma natural se relacionan con la

variacion de la vida media del animal y que se expondrén brevemente

Aportaciones de organismos inferiores

El proceso del envejecimiento puede considerarse como una situacion de la vida del
individuo que predispone a la aparicién de determinadas patologias dependiendo de la edad y
que en el caso del hombre podrian quedar reducidas a cardiopatias, artritis, osteoporosis,
diabetes, céncer y enfermedad de Alzheimer®™ No serfa, por tanto, una enfermedad, sino una

situacion tardia de la vida con determinadas caracteristicas:

1.- Consecuencia inevitable de los organismos multicelulares
2.- Disminuci6n de las funciones organicas, en dependencia con el azar
3.- Pérdida progresiva de la homeostasia

4.- Aumento de la mortalidad con la edad

Estas caracteristicas hacen que para alcanzar una edad longeva, deban concurrir una
combinacién de factores, como poseer ciertos genes que favorezean la longevidad, ausencia

de variantes genéticas que predispongan a enfermedades y mantener un estilo de vida
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consecuente con la salud®®. A partir de estos factores, el conocimiento de la genética del
envejecimiento y de la longevidad puede conducir a la identificacién de los genes
involucrados en estos procesos y puede en un futuro orientar en el uso de sustancias que
retrasen el proceso de la edad, o bien que prevengan las enfermedades asociadas a la misma,
aunque es evidente que el hombre, por su vida media elevada y por razones deontoldgicas no
es el modelo adecuado de experimentacion del envejecimiento y de la longevidad y ha habido
que recurrir necesariamente al estudio de genotipOS en otros organismos vivos, como han

sido:
- El hongo filamentoso Podespora auserina
- La levadura Saccharomices cerevisae
- El gusano Caenorhabditis elegans
- Lamosca de fruta Drosophila melanogaster

- El ratén Mus musculum

Todos estos organismos son de facil manejo y mantenimiento y tienen una vida media
corta, si bien lo importante es que mantienen una significativa homologia con el genoma
humano, como se deduce del hecho de que uno de cada cinco genes causantes de patologia
humana ha podido ser clonado posicionalmente, reflejando un notable grado de conservacion

genética interespecies.

La metodologia utilizada en estos ensayos es muy variada y la mutagénesis es la mas
empleada, ya que permite modificar la expresion de los genes o la estructura de sus productos,
alterando la secuencia del ADN por tratamientos fisicos o quimicos. Los individuos que
presentan fenotipos resultantes apropiados son seleccionados y se aplican varias estrategias
con el fin de identificar los loci que puedan estar implicados en la expresion del fenotipo
seleccionado. El andlisis de los loci de los rasgos cuantitativos (QTLs:) se completa con una
serie de técnicas encaminadas a la localizacién de los genes candidatos en los individuos con
fenotipo mds marcado, asi como por entrecruzamiento selectivo de dichos individuos. De esta
forma se va delimitando la relacién genotipo/fenotipo y el tipo de transmisién Estas
metodologias han conseguido identificar diversos genes que han sido catalogados dentro de

cuatro amplios procesos fisioldgicos en relacion con la edad:
1.- Control metabdlico

2.- Resistencia al estrés
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3.- Desregulacion génica

4.- Estabilidad genética

Nemaditodos: Caenorhabditis elegans

El primer gen en el que se pudo comprobar su participacion en el incremento

12?

de la expectativa de vida en este organismo fue el age-1°", al que siguieron el daf-2** y el daf-
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que-codificaban. El gen daf-2 codifica una proteina con gran homologia a la familia de genes
que en los mamiferos incluye el recetor de la insulina®. El gen daf-16 codifica una protefina
con homologia con un conocido factor de transcripcién® y el daf-23, identificado como el
inicial age-1, codifica una proteina con homologia con el enzima fosfatidil-inositol 3-
quinasa®?. Esta proteina se relaciona con la transduccion de la sefial del 'recéptor insulina-like,
si bien no se ha llegado a aclarar el mecanismo intimo por el que estos dos genes influyen

sobre la longevidad de este gusano.

Los genes old-1 y old-2 codifican unos receptores que regulan la actividad de
la tirosina-quinasa. La sobreexpresién de cada uno de ellos produce un incremento de la
resistencia al calor y a la radiacién UV*, Ambos genes son idénticos en el 90% de sus
nucledtidos y sus mutaciones logran incrementar la expectativa de vida en un 65% y en un
20% respectivamente. Por el contrario, el gen ctl-1 que regula la actividad de la citosélico-
catalasa, reduce la expectativa de vida en un 25%, posiblemente porque incrementa el estrés
oxidativo. La mutacion de este gen, ctl-1, impide el incremento inducido por los genes daf-2,

age-1 vy ctk, quiza por motivo aludido.

Los mutantes clk-1 tienen un crecimiento lento pero un alargamiento de la vida
cuando crecen en un medio especifico de E. coli*, ya que no crecen si se retita la coenzima Q
de la dieta que no son capaces de sintetizar, Cuando se ajusta este coenzima, la expectativa de
vida del gusano se incrementa en un 60% respecto al organismo salvaje. Se han obtenido
otros mutantes con defectos alimenticios que tienen una vida media mas larga, quiza debido a
la restriccion caldrica, como sucede con el eat-2 que sobrevive un 50% mads que los salvajes.
Esta dltima mutacién incrementa la expectativa de vida inducida por las mutdciones daf-2,

pero no hace fo mismo con las clk-1.

En resumen, se puede afirmar que la regulacién de la expectativa de vida en el
C. eclegans se halla influenciada al menos por tres vias o procesos distintos: las sefiales

insulina-like, la resistencia al estrés y la tasa del consumo calérico/metabolico.
27
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Organismo Caenorhabditis elegans

Gen Homélogo humano Localizacion en el hombre
daf-2 INSR 19q13.3-13.3
FKHRLI 6qg21
daf-16
FOXOIA 13ql4.1
daf-18 PTEN 10g23.31
age-1 P13 kinase 16pl2
thr-1 Tachykinin receptor 16p21.3
clk coQ7 16pl13.11
pdk PDPKI 16p13.3
ctl-1 CAT 11p13
akt-1 AKTI 14q32.3
AKT2 19q13.1-13.2
akt-2
AKT3 1q43-q44

Drosophila melanogaster

Los resultados obtenidos con el C. elegans indujeron a varios investigadores a
comprobar si en la mosca de la fruta existia una via de atenuacion de la sefial insulina-like que
incrementase la expectativa de vida en este animal® y se pudo comprobar de forma
sorprendente que en la mosca los efectos eran sensiblemente mayores en las hembras que en

los machos.

Seguidamente los estudios se centraron en el gen SODI (Cu/Zn superéxido-
dismutasa), comprobando que tenia un importante papel en el proceso del envejecimiento y
que ciertos mutantes con deficiencia en el enzima mostraban una reduccién de la expectativa
de vida en un 20%. Sucesivamente se comprobd que la sobreexpresién de la SODI

incrementaba la expectativa si se acompafiaba de sobreexpresion de la catalasa’,

Otro ejemplo de resistencia en la mosca fue comprobado en el gen PCMT, que regula

el enzima carboxil-metil-transferasa cuya mision es transformar los residuos isoaspartil en
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residuos aspartil, impidiendo su actimulo en las proteinas que con la edad se producen en
individuos con deficiencia o ausencia de PCMT. Cuando existe una sobreexprésiéu de PCMT
las moscas sometidas a temperaturas elevadas, en torno a los 29°, incrementan la expectativa
de vida en un 35%°". Este enzima ayudaria a mantener la estructura fisiologica de las
proteinas y su funcién durante el envejecimiento mejoraria el estrés de las moscas sometidas a

altas temperaturas.

Otros genes identificados han sido el Methuselah que codifica una proteina de

transduccion de la sefial transmembrana cuyo papel no esté bien aclarado, aunque se sabe que
se relaciona con el estrés®® y el gen que codifica la proteina transportadora del 4cido
dicarboxil®®, Esta proteina transportadora se requiere para captar sustancias intermediarias del
ciclo del 4cido citrico, como son por ejemplo sucinatos, citratos y alfa-cetoglutaratos por las
mitocondrias. La mutante Indy (I'am not dead yet) se caracteriza por un descenso parcial en la
proteina transportadora que incrementa de forma significativa la expectativa de vida. Esta
mutacion es especialmente importante por su relevancia en el mecanismo basico de la

restriccion caldrica.

Las mutaciones inducidas mth e indy son mutaciones con pérdida parcial de su
funcidn, lo que sugiere que los niveles normales de dichas proteinas no son los més adecuados
para la expectativa de vida y su mejor conocimiento podria suponer alguna intervencion no

genética que fuese favorable para numerosas poblaciones.

En resumen, la regulacion de la expectativa de vida en la mosca de la fruta puede verse
influenciada por la atenuacion de la via de sefial de la insulina-like y por la tasa metabdlica, y

se asocia a la resistencia al estrés, siendo reflejo de los hallazgos realizados en nemdtodos.
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Organismo Drosophila melanogaster

Gen Homologo humano Localizacién en el hombre

Cu/Zn SOD SOD1 21q22.11
Mn SOD SOD2 6q25.3
Methuselah

HSPALA 6p21.3
HSP70 ;

HSPAIB 6p21.3

IRS1 2q36

IRS2 13q34
CHICO

IRS3L 7q22

IRS4 Xp21.1-q25

SLC13A2 17p1l.1-q11.1
Indy

SLCI13A3 20q12-q13.1
InR INSR 19q13.3-q13.2

Levaduras: Saccharomyces cerevisae

En 1991 se descubre el gen sir-2 quc. en este organismo codifica la actividad
desacetilasa de las histonas y cuya sobreexpresion incrementa la vida media en las levaduras
asi como en el C. elegans*, Esta actividad requiere la NAD como cofactor, estableciendo una
posible ligazén entre la expectativa de vida y la capacidad nutriente. Las mutaciones en el gen

sch9 que actia en la via de sefiales de la insulina, alarga igualmente la vida media y la

resistencia al estrés en las levaduras®,
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Organismo Saccharomyces cerevisae

Gen Homélogo humano Localizacion en el
hombre

SIRT1 10g21.3
SIRT2 10q13
SIRT3 11pl5.5

sir-2 SIRT4 12q
SIRTS 6p23
SIRT6 19p13.3
SIRT7 17925

lagl LASS 19p12

sgs WRN 8pl2

rasl HRAS 11p15.5

ras2 KRAS2 12pl2.1

sch9 PKB-Alpha 14g32.3

Mamiferos: Mus musculum

humano, a la vez que hace de puente entre el hombre y los invertebrados. Los genes mas
investigados han sido los Pitl, Propl, Ghr y Ghrhr, cuyas mutaciones por pérdida de funcién
producen enanismo y un maximo de longevidad. Todos estos genes se relacionan con la
produccion de la hormona del crecimiento, o bien tienen la capacidad de responder frénte a
esta hormona. Los tres primeramente citados muestran una reduccion de los niveles de IGF-1,
de insulina circulante y de la temperatura corporal. Todos los ratones con mutaciones de uno
de los cuatro genes viven mas que los controles, con un fenotipo ya observado en moscas y

nemdtodos. Es de gran interés observar que la restriccion caldrica aumenta la expectativa de

El ratén proporciona el modelo de estudio més adecuado del envejecimiento
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vida del ratén enano deficiente Propl, lo que sugiere que un mecanismo doble, por ambas

vias, influiria en la tasa de envejecimiento®,

Se han estudiado numerosos mutantes en los que observar la mutacion de
diversos genes y si los enzimas alterados en la prevencion o reparacion de los componentes
celulares dafiados, como proteinas, ADN y membranas, juegan un papel critico en el proceso
del envejecimiento. Estos estudios han versado sobre las enzimas de reparacion del ADN,
sobre enzimas antioxidantes, tales como la superdxido dismutasa, la catalasa, la glutatidn-
peroxidasa y la metionina-sulfato-reductasa, y se ha comprobado que ciertas .
sobreexpresiones, como la Sod-1, no refleja en el ratoén los mismos efectos que en las moscas.
En contraste, el ratén totalmente deficiente para la Sod-2 mitocondrial es extremadamente
vulnerable al estrés oxidativo, debido a que las mitocondrias son el lugar primario donde se
genera in vivo las especies de oxigeno reactivo (ROS). Este ratén muere en los 30 dias
siguientes al parto, dependiendo de su fondo genético. Los mutantes con reduccion de la
actividad de la metionina-sulfato-reductasa muestran una reduccion del 40% de su vida

media.

El gen p66 codifica tres proteinas que funcionan como sustratos
citoplasmaticos de tirosina-quinasas activadas y que estin implicadas en la tra;usmisiéu de las
sefiales de activacion de las protefnas Ras. La mutacion p66 del gen que codifica la sefial de
transduccién proteica, regula la apoptosis en respuesta al estrés oxidativo e incrementa la
expectativa de vida. En el raton deficiente, la reduccién al estrés oxidativo sistémico se
acompafia de la reduccion de la oxidacion de la LDL plasmatica, de la oxidacion arterial y de
las lesiones aterogénicas precoces®. Considerado como gen de longévidad, incrementa las
especies de oxigeno reactivo y la tasa de las lesiones oxidativas en los 4cidos nucleicos. Por
otro lado, la funcién de p66she sobre ROS es necesaria para que tenga lugar la apoptosis
propia p53 dependiente. Dentro de la pared arterial las células producen varios tipos de
radicales libres y un importante indice funcional del estado de salud viene dado precisamente
por la funcion vascular, Se han realizado numerosos estudios clinicos en estos animales de
experimentacién, demostrando que la lipoproteina oxidada de baja densidad (oxLDL) y las
vias redox-sensibles son moduladores clave de la disfuncion vascular y de la aterogénesis. La
ox-LDL y sus subproductos pueden inducir precozmente situaciones desfavorables en las
arterias de los animales, tanto adultos como jovenes. Los ratones homocigotos p66she-/-
alimentados con dietas muy ricas en grasas desarrollaban hipercolesterolemia plasmética, pero
exhibian una reduccion del estrés oxidativo sistémico, de la oxidacion de LDL en plasma y de

las lesiones ateroscleroticas precoces.
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El ratén mutante heterocigoto para el gen p53, con un alelo normal y el otro
truncado pero ligeramente activo, es muy resistente al cancer y, sin embargo, desarrolla unas
patologfas caracteristicas y propias de la edad, como son osteoporosis, pérdida de grasa
subcutdnea, retraso en la cicatrizacion, atrofia muscular, ete. Otro mutante interesante es el
ratén klotho que fallece pronto, pero que muestra igualmente un cuadro sindromico similar al
del envejecimiento humano, con osteoporosis, aterosclerosis, atrofia cutdnea, ete.*®, siendo
este gen klotho homélogo al gen que codifica una proteina transmembrana con actividad beta-
glucosidasa en el hombre. La asociacién con el envejecimiento humano se ha comprobado en
individuos con diferentes polimorfismos del gen KLOTHO®, Finalmente, el gen que codifica
el tipo de uroquinasa del activador del plasmindgeno en el hipotilamo muestra una
sobreexpresion en la restriccion caldrica, ya que regula el apetito, induciendo un menor

consumo alimantario y un menor tamafio del cuerpo del animal.

Organismo Mus musculum

= Localizacién en el
Gen Homélogo humano
hombre
p53 TP53 17p13.1
p66she p66she/SHC1 1q21
klotho KLO 13q12
pit 1 Pit 1 3pll
prop 1 Prop 1 5q
Hormona del crecimiento
(pitl + propl deficientes) |GHI1 17q22-q24
Receptor de la
GHR 5p13-pl2
hormona

En conclusién los estudios en gusanos, moscas y raton hacen pensar que las
mutaciones que actian sobre la hormona del crecimiento reducirian las sefiales insulina-like
con evidente reflejo sobre el envejecimiento. Contrariamente, el estudio en el hombre de la

pérdida de funcién del receptor de la hormona del crecimiento, o sindrome de LARON,
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demuestra en los pacientes un fenotipo de talla baja, dismorfia facial, obesidad, descenso de
los niveles plasmaticos de glucosa y de IGF-1 y refraso de la pubertad. Estos pacientes no se

caracterizan precisamente por la longevidad.

Analisis de los fenotipos de envejecimiento prematuro en el hombre

Las investigaciones en el hombre sobre el envejecimiento se han centrado
inicialmente en el andlisis de varias enfermedades que cursan con un cuadro de
envejecimiento prematuro, intentando encontrar la relacién entre los genes mutados y las vias

metabdlicas alteradas. Los cuadros clinicos més destacados son:

- El sindrome de HUTCHINSON-GILFORD, conocido como progeria precoz infantil y
debido a mutaciones del gen LMNA (lamina A)en 1q21.2.

- Bl sindrome de COCKAYNE por mutaciones CSA y CSB en el cromosoma 5.
. 4 ~
- El sindrome de WERNER por mulagiones del gen RECQL2 en 8p12-p11.2.

- El sindrome ataxia-telangiectasia por mutaciones del gen ATM, localizado en
11q22.3.

- El sindrome de DOWN debido a trisomia del cromosoma 21.

Las homologias entre los genes del ratén y los humanos, implicados en el proceso del
envejecimiento y las caracteristicas de los sindromes citados han sugerido orientar los
estudios hacia la teoria neuroendrocrina y la teorfa inmunoldgica. La primera de ellas propone
que las alteraciones funcionales de las neuronas y de las hormonas derivadas pueden ser el
centro del proceso del envejecimiento™ y que el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal seria el
principal regulador del envejecimiento en el organismo. Debido a que el sistema
neuroendocrino regula el desarrollo precoz, el crecimiento, la pubertad, el control del sistema
reproductor, el metabolismo y otros muchos aspectos de la fisiologia normal, los cambios
funcionales en dicho sistema se traducirfan en todo el organismo. El declinar de la capacidad
reproductora femenina es, sin duda, un gjemplo de cambio neuroendrocrino 1'elacionadb con
la edad. Experimentalmente se ha comprobado que la ablacion de la hip6fisis, seguida de la
administracién de las hormonas correspondientes, mantiene e incluso incrementa la vida
media en ratones. Hay que admitir, sin embargo, que estos cambios pueden producir

manifestaciones secundarias del fenotipo del envejecimiento,
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La teorfa inmunoldgica se basa en dos observaciones principales. Una, que la
capacidad funcional del sistema inmune se aminora con la edad, como se demuestra porque
las células T tienen una reducida respuesta a los mitogenos y frente a las enfermedades
infecciosas y dos, porque el fendémeno autoinmune aumenta con la edad, con incremento de
autoanticuerpos en el suero”. Aunque el sistema inmune juega un papel en el mantenimiento
de la salud y de la supervivencia, podria tratarse igualmente de un rasgo fenotipico del

envejecimiento,

Varios estudios epidemiolégicos sefialan que un deficiente desarrollo temprano se

asocia a enfermedades cardiovasculares y degenerativas que tendria su explicacion tanto en la
propia desnutricién como en ciertas influencias que alterarian el crecimiento con cambios en
la estructura y en la fisiologia corporales. Un bajo peso al afio de edad se asocia a opacidad de
las lentes, descenso de la audicion, piel fina, etc., e inclusive alteraciones en el sistema
reparador celular®®, Igualmente se ha comprobado que ciertas enfermedades asociadas con la
edad, incluyendo la diabetes no insulino dependiente y la hipertension, serian mds frecuentes

en nacidos con bajo peso.

Reproduccion y envejecimiento: Diferencias organicas por el género.

La mayoria de las discusiones sobre el envejecimiento se han centrado en sus efectos
sobre la mortalidad més que sobre la reproduccién, aunque su impacto en la reproduccion sea
socialmente tan importante como en aquella, El envejecimiento reproductivo puede ser
explicado como parte del envejecimiento fisiologico, de forma que los mismos efectos lesivos
influirian tanto en la supervivencia postreproductiva como en la seleccion sobre la linea

germinal,

Un ejemplo bien distinto de la supervivencia postreproductiva es la menopausia
humana, donde la fertilidad de las mujeres sufre una abrupta interrupcién en torno a los 45 -
50 afios de vida, cuando el impacto sobre el envejecimiento y sobre otras funciones orgénicas
es todavia muy pequefio. Si bien la causa inmediata de la menopausia parece ser la deplecion
de los oocitos, unida a importantes cambios neuroendocrinos, surge la pregunta de por qué la
seleccion natural no ha producido un pequefio reducto de oocitos que perdurasen més tiempo.
Una razon seria que durante la mayor parte de la historia evolutiva de la humanidad, las
mujeres raramente sobrevivian mds alla de dicha edad, de forma que la seleccion simplemente
se habria encargado de producir méds oocitos de los necesarios. Por otro lado, las mujeres que

suelen tener menores riesgos durante su edad precoz y que alcanzan més facilmente que los
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varones la edad fértil, tienen una posibilidad razonable de sobrevivir més all4 de la edad de la
menopausia y todo ello indicarfa que la menopausia puede tener un significado evolutivo mas

profundo.

El envejecimiento reproductivo humano supone que, aunque la linea germinal en
sentido fundamental es inmortal, ya que sus lesiones no se acumularian sin riesgo de
extincion de la especie, se van acumulando lesiones sobre las células germinales con la edad.
En el ovario humano las pérdidas foliculares se aceleran a partir de los 35 afios y en el varén
la fertilidad comienza a declinar en torno a los 45 afios de edad. Pese a esto, es de sefialar que '
los hijos sanos de parejas afiosas no se hacen viejos prematuramente, aunque existe la
sugestion de que la longevidad en las hijas se ve afectada adversamente por la edad avanzada

pater11a49,

Un mecanismo de importante significado en la evolucién de la inmortalidad de la linea
germinal de la mujer es el producido por el cuello de botella de la poblaciéon mitocondrial
celular durante la gametogénesis. Un complemento sano de mitocondrias es esencial para la
posterior viabilidad de la descendencia y las mutaciones en el ADN mitocondrial tenderian a
acumularse con la edad de la mujer. El mecanismo del cuello de botella podria seleccionar, si

bien groseramente, las mutaciones del mtADN con beneficio para las mitocondrias intactas.

Otras diferencias fenotipicas entre el varon y la mujer se observan en el distinto
comportamiento de la presién sanguinea a lo largo de la vida del individuo. La presién
sanguinea elevada es uno de los principales factores de riesgo de complicaciones
cardiovasculares y de muerte. Es de notar que la presién pulsatil es mds baja durante el
proceso menopausico de la mujer que en el varén de la misma edad y que posteriormente la
presion pulsétil se incrementa més rapidamente en la mujer que en el vardn, para igualarse en

ambos sexos en torno a los 70 afios de edad.

La larga vida postmenopatisica de la mujer serfa un fenémeno en la escala evolutiva de
la humanidad que ha sido recientemente explotado en estudios epidemiolégicos en los que se
intuyen ligamientos entre la menopausia y la longevidad humanas. En ellos se ha comprobado
que las mujeres con pocos hijos y especialmente las que los tuvieron ya afiosas, incluso
después de los 50 afios, presentaban un incremento de la longevidad®, Un potencial mediador
en este trasiego serfan los estrogenos y la persistencia de su efecto a lo largo de la actividad
menstrual, junto con una mayor sensibilidad de las células diana a la accién de dichas
hormonas, aunque podrian aumentar el riesgo de cancer de mama y de endrometrio. Estos

procesos afectarfan globalmente la longevidad por la muerte de un cierto nimero de mujeres,
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pero el efecto persistente del estrégeno se contrapondrfa ampliamente al descenso del riesgo

cardiovascular proporcionado por los estrégenos.

Los datos demograficos sugieren la existencia de distintas trayectorias a lo largo de la
vida de las mujeres, como la mencionada anteriormente del papel de los estrogenos, que
marcan importantes diferencias en la incidencia y prevalencia de las enfermedades
relacionadas con la edad. En un amplio estudio en poblaciones italianas® se analizaron 1.162
individuos centenarios, de los que 222 eran naturales de Cerdefia, 43 de la provincia de
Mantua y el resto de otras provincias italianas. La relacion M/V (mujeres/varones) fue de 2/1
en Cerdefia, de 4/1 en el conjunto italiano y de 7/1 en Mantua, variaciones que suponen la
compleja interaccion del ambiente y de factores histéricos y genéticos. En este mismo estudio
se pudo comprobar que los varones centenarios mantenfan una mejor salud fisica y mental

que las mujeres.

Estas diferencias entre los sexos parecen radicar en factores postinflamatorios, en
ciertos haplotipos del sistema HLA, asi como en polimorfismos del gen THO (tirosina-
hidroxilasa), de la IL-6 (interleuquina 6) y en haplogrupos del ADN mitocondrial, como
puede deducirse de numerosos estudios en diferentes poblaciones. Los resultados del trabajo
mencionado sobre poblaciones italianas parecen indicar que los factores de la longevidad en
mujeres tienen menos dependencia genética respecto a los varones y que las condiciones

ambientales son més favorables en las mujeres, al igual que un estilo de vida mds sano.

Un efecto positivo sobre la Iongevidzid en la mujer viene proporcionado por el gen
HFE de la hemocromatosis familiar, Este gen es ¢l més telomérico del sistema HLA,
localizado en 6p21.3, y codifica una cadena alfa de la clase I de dicho sistema que no
participa en la inmunidad porque ha perdido la capacidad de unirse a péptidos. La proteina
HFE se expresa en eritrocitos cripticos del duodeno y regula la captacion del hierro por las
células intestinales, ya que ha adquirido la capacidad de formar un complejo con el receptor
de la transferrina, La deficiencia en hierro parece estar asociada a anomalias reversibles de la
inmunidad. La mutacién C282Y (cisteina por tirosina en el aminoédcido 282) del gen HFE ha
sido identificada como la mutacién més comin de la hemocromatosis familiar. Esta mutacion
ha tenido una amplia difusién por la deriva migratoria de la poblacion celta y proporciona una
ventaja selectiva para los portadores heterocigotos, favoreciendo la supervivencia durante la
infancia, la adolescencia y el embarazo, ya que permite un incremento en la absorcién del
hierro y su acumulacién en depdsitos repercute en la dieta pobre en dicho metal®, La

mutacién C282Y tiene una elevada prevalencia en poblaciones de mujeres del norte de

37




Europa, una baja prevalencia en el drea mediterrdnea e incluso estd ausente en poblaciones del

lejano Este.

Se ha sugerido que esta mutacion se asienta sobre el haplotipo ancestral 1 del sistema
HLA y que tuvo lugar hace miles de generaciones en un ancestro celta del que se ha venido
trasmitiendo al 5% de individuos de raza blanca, actuales portadores. Otro gen posiblemente
implicado es el HSPALA (Heat-shock 70 KD protein 14), contiguo al HFE en 6p21.3, del que
se ha analizado el polimorfismo (A/C) de la regién promotora en 263 varones y 328 mujeres
de edades entre los 18 y 109 afios, que no padecieran manifestaciones clinicas ¥ que tuvieran .
pardmetros hemato-clinicos normales™. Paradéjicamente se comprob6 un descenso de la
actividad edad-dependiente en mujeres, lo que supondrfa un efecto desfavorable para la
longevidad. Por tanto, el efecto favorable del gen HFE seria aislado, sin relacién con otros
genes contiguos y relacionado basicamente con la alimentacion pobre en hierro que suele ser

caracteristica en ancianos.

Polimorfismos.genéticos hallados en el envejecimiento

Se conoce desde muy antiguo la agregacién familiar de las enfermedades relaciones
con la edad, tales como las cardiovasculares, la diabetes, el ictus cerebral, las deficiencias
oculares y auditivas, etc. En general estos procesos multifactoriales suponen que los pacientes
de primer grado tienen un riesgo de padecerlos estimado como 2,6 veces mayor que el de la
poblacién general, con mayor incidencia en varones y en formas prematuras que se hayan
manifestado en individuos de menos de 56 afios™, Los factores ambientales de riesgo suponen
un exagerado efecto adverso en pacientes con susceptibilidad genética, ya que se solapan
entre sf, al igual que lo hacen con ciertos polimorfismos genéticos. El envejecimiento, el
estrés oxidativo y la resistencia a la insulina estin fuertemente relacionados debido a su
asociacion con el incremento del estrés oxidativo, principalmente por descenso de la actividad
antioxidante y por aumento de factores pro-oxidantes, tales como las concentraciones de
glucosa y de insulina. La progresiva resistencia a la insulina se debe a una compleja red de
factores ambientales, antropométricos y neurohormonales. La longevidad extrema se asociaria
a un grado bajo de estrés oxidativo y de resistencia a la insulina®. Son particularmente
importantes los avances en la investigacién del metabolismo de los lipidos que han logrado
modificar la progresion de las enfermedades vasculares con la administracién de diferentes
preparados. El esfuerzo en la prevencion de estas enfermedades, propias de la vejez, incluye

la epidemiologia genética, el desarrollo de un screening poblacional, la consideracién de sus
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implicaciones socioecondmicas y la educacion de profesionales y publico. En ¢l siguiente
cuadro, modificado de BARBIERI*, se resumen las posibles alteraciones de los genes

considerados como mayores o principales, su relacién poligénica y los agentes ambientales,

Identificacion de los genes de Ia longevidad humana

Una vez que se han conseguido demostrar los polimorfismos desfavorables que
inciden en la aparicién de enfermedades dependientes con la edad, que la investigacién en
animales de experimentacién ha proporcionado varias vias de estudio y que se han establecido
Tas posibles causas de las diferencias fenotipicas entre sexos, el paso siguiente es el analisis de
los genes cuyos polimorfismos participen en la longevidad humana. Este andlisis ha de
centrarse en poblaciones humanas de edad avanzada, longevos y centenarios en las que ha

sido posible demostrar varias observaciones:

- Que existe un elevado riesgo relativo, de cuatro a siete veces, entre hermanos de
centenarios de alcanzar dicha edad. En poblaciones donde el riesgo es de ocho
veces el de los controles necesariamente ha de existir un importante componente

genético para la longevidad excepcional™,

- La proporcion de individuos que alcanzan los 100 afios de edad estd entre 1/5.000 a
1/10.000 individuos, riesgo menos comin que el de otros sindromes complejos,

tales como la diabetes tipo 2.

- Habitualmente los centenarios mantienen una buena salud hasta edades muy
avanzadas y una buena parte de ellos consumen pocos medicamentos hasta la edad
de los 70 afios, aun cuando con frecuencia presenten habitos poco saludables, como
obesidad y tabaquismo, lo que sugiere una disposicién mas genética que ambiental
para la longevidad. '

- Los centenarios tienen periodos mdas reducidos de morbilidad que los individuos

que fallecen a edades mas tempranas®.
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El estudio en individuos centenarios de-los genes involucrados en la longevidad
requiere muestras numerosas que definan la relacién genotipo/fenotipo. Las poblaciones
homogéneas tienen la ventaja de que sean relativamente pocos los genes candidatos a
considerar como responsables de la longevidad, por lo que serfa més facil su identificacion.
Un punto importante es que en el grupo de centenarios se debe investigar los biomarcadores y
los rasgos intermedios que revelen su estado clinico de envejecimiento y de longevidad y que

no suelen ser debidamente considerados en algunos casos,

La longevidad se considera como un rasgo complejo que se ve afectado por factores
genéticos y ambientales con interrelaciones entre ellos. La primera confirmacion de la
influencia genética sobre la longevidad se realizd en individuos emparentados y
especialmente en gemelos, como se comprobd en una publicacion danesa en donde la
‘varianza genética referida a la duracién de la vida se estimd del 25%%, Quedaba demostrada
la importancia que los genes juegan modulando la supervivencia individual y
simultdneamente se pudo confirmar que no existian efectos aditivos genéticos en la
expectativa de vida debidos a interacciones de genes, tanto de un unico locus, como de
diferentes loci, Esta ausencia de efectos sumatorios serfa un mecanismo importante para
mantener la supervivencia individual, aunque queda pendiente hallar una evidencia molecular

que lo demuestre™.

En un estudio realizado en 308 individuos longevos de 137 familias italianas se ha
podido comprobar, empleando un scanning genémico completo, un ligamiento de la
longevidad con el cromosoma 4, a nivel de la sonda D4S1564 con un /od score de 3,65 en
probandos de edad superior a 90 afios®. Queda por investigar la posible asociacién con genes

candidatos ubicados en dicha region.

Gen ACE.

Este gen (enzima conversora de la angiotensina-1), es actualmente referido como

DCP1 (dipeptidil-carboxipeptidasa.

En las revisiones sobre el papel de ciertos polimorfismos no es de extrafiar encontrar
estudios contradictorios en las frecuencias comprobados en individuos longevos, en especial
cuando las determinaciones se han realizado en poblaciones sometidas a un elevadoe numero
de migraciones, Tal es el caso de los polimorfismos del gen ACE (enzima conversora de la
angiotensina-1) en la poblacién danesa®. En dicho estudio se recogieron 10.150 individuos en
los que no se pudieron identificar los polimorfismos del gen ACE como marcadores para la
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enfermedad isquémica cardiaca o el infarto de miocardio tanto en mujeres como en varones,
Las frecuencias del genotipo D/D y del aleo D no se afectaban estadisticamente con la edad,
ni con el género, lo que indicaba que el gen o su polimorfismo podria no influir en la

longevidad.

Un estudio més reciente parece confirmar que el alelo D y el genotipo D/D son més
frecuentes en los centenarios que en los controles de 20 a 70 afios, asi como que no existen
diferencias entre los sexos®. En individuos centenarios el polimorfismo I/D se relaciona con
la actividad de la ACE circulante, de forma que el genotipo D/D se asocia a mayores
concentraciones séricas (89 +/- 36,8 U/L, el genotipo I/ con concentraciones més bajas
(55,1+/-39,4 U/L) y el genotipo heterocigoto I/D con valores intermedios (65,5+/-34,1 U/L).
En los individuos longevos no existia una relacién significativa entre el alelo D y el genotipo
D/D, mientras que existia un incremento de la actividad del enzima desde la infancia hasta la
pubertad donde se observaba el rango maximo. Los resultados del anterior estudio parecen
limitar el interés en considerar el alelo D como un posible marcador genético, o bien la
concentracion de ACE como marcador fenotipico de la longevidad. Parece, pues, que el
aumento de la actividad de ACE puede ser tanto beneficioso como perjudicial y que el posible
equilibrio podria sufrir cambios durante la vida del individuo. El alelo Dlparece proteger
contra el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y su incidencia se incrementaria en

individuos de mayor edad®,

Gen APOE.

Presenta tres alelos principales que difieren en varias propiedades funcionales. El alelo
APOE™*3 es el més frecuente, en particular en poblaciones dedicadas a la agricultura, como
por ejemplo el drea mediterranea, con una frecuencia entre 0,849 y 0,898, El alelo APOE*2
fluctia entre 0,145 y 0,02 y el APOE*4 estd mds extendido en poblaciones africanas y
asidticas®®, Un estudio en 177 centenarios daneses demostré que la frecuencia del alelo
épsilon-4, asociado a aterosclerosis prematura y a la enfermedad de Alzheimer, en centenarios
era de 0,15 frente a un 0,29 de los controles y que la frecuencia del alelo épsilon-2, asociado a
los tipos IIT y IV de hiperlipidemia, era de 0,21, frente al 0,13 de los controles™ por lo que
ciertos ihvestigadores hacen hincapié en que el gen APOE tiene una accién débil en la
seleccion de poblaciones longevas, ¥ que el incremento del alelo épsilon-2 podria influir

débilmente en beneficio de los varones.
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Genes APOAL, APOC3 y APOA4.

Estos genes localizados en tanden en la region 11g23-24, han sido ampliamente
analizados en pacientes con alteracién de las lipoproteinas y con patologia cardiovascular, Un
estudio en 800 individuos de edades entre los 18 a los 109 afios comprobé una variacion
significativa del gen APOAI con descenso del alelo A en el grupo entre 46 a 80 afios y un
aumento inesperado del alelo P que se sobreexpresaba en el grupo de varones de mayor

edad®. No se observaron diferencias alélicas de los genes APOC3 y APOA4, .

Gen PIL,

Este gen, inhibidor de las proteasas y localizado en 14q32.1, es considerado como un
guardian del tejido vascular y se han analizado los genotipos en 3,300 individuos de edades
entre los 20 y 93 afios, ya que era conocido que los sujetos con génotipo M/M y M/S
presentaban unas cifras de tension sistélica mayores que la observada en sujetos Z/Z,
diferencia que a priori podrfa suponer un. factor de seleccion positiva en la poblacién®. Otra
circunstancia interesante se debfa a que numerosas mutaciones del gen daban lugar a
deficiencias de la alfa-1-antitripsina y originaban un prototipo de enfermedades asociadas a
anomalfas de varias serpinas®. La consecuencia era el deposito de proteinas en los tejidos del
sistema nervioso central que daban lugar a graves sindromes neurodegenerativos, como la
variante de la enfermedad de ALZHEIMER .con corpusculos de LEVY, la enfermedad de

CREUTZFELDT-JACOBS por la proteina prion, la demencia fronto-temporal de PICK por -

inclusiones de la proteina tau y las inclusiones de hungintina en la enfermedad de
HUNTINGTON., Los estudios en longevos, sin embargo, no aportaron datos sobre la

prevalencia de algun alelo del sistema P1,

Genes REN, THO, PARP y SOD2.

Por la cercanfa geografica son especialmente interesantes los trabajos sobre
polimorfismos de estos genes realizados en poblaciones longevas del norte y sur de Italia,
todas ellas con tres o mds generaciones, por cuanto que las poblaciones del sur habian sufrido
constantes cambios migratorios, en comparaciéon con las del norte de dicho paiség.
Unicamente el gen THO, codificante de la tirosina-hidroxilasa, mostraba una segregacion
discordante. Este enzima se halla involucrado en la sintesis de las catecolaminas y tiene una
accién hormonal en relacion con la adrenalina y los neurotransmisores. El polimorfismo

(AAGT)n se localiza en el intron 1 con 8 alelos de 10 repeticiones que afectan los niveles de
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transcripcion de la insulina en el pancreas y en el timo. El andlisis gepotipo/sexo/drea
geografica, dentro de las muestras seleccionadas por longevidad y por controles, demostraron
una pérdida del genotipo L/L (alelos largos) en longevos, indicando que dichos alelos serian

desfavorables tinicamente o preferentemente en varones.

Gen PON1,

Codificante de la paroxonasa sérica, este gen tiene un papel im'portante en la -
peroxidacion de las LDL y en la capacitacion de las proteinas asociadas a la lipoproteina para
modular la respuesta inflamatoria local, La enzima codificada es una arilesterasa de unién a
las lipoprotei_nas de alta densidad (HDL) que hidroliza los lipoperoxidos y que es responsable
de los efectos protectores de las HDL sobre la peroxidacién de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Por otro lado, las LDL oxidadas son capaces de estimular la produccién de
células espumosas que son citotdxicas para las células de las paredes arteriales y que inducen
el acimulo de citoquinas en los macrofagos, resultando ser altamente pro-inflamatorias y pro-
aterogénicas, Los alelos estudiados en centenarios han sido el codén 192 (Gln/Arg = alelos
A/B) y el codén 55 (Lew/Met = alelos L/M). La frecuencia del alelo B se incrementaba desde
los jovenes a los centenarios e indicaria que podria hacer descender la mortalidad en los
portadores’”, Los estudios realizados en poblaciones del drea mediterrnea no apoyaban una
aséciacién significativa entre. el polimorfismo PON1-192 A/B y enfermedades
cardiovasculares, incluso parece ser que los ﬁortadores del alelo B se hallan mas protegidos
cuando existen otros factores de riesgo conocidos, como el tabaco, la hipercolesterolemia

familiar o los niveles bajos de HDL-colesterol,

Gen IL-10,

Localizado en 1q31-32, este gen codifica la interleuquina 10 y es capaz de bloguear la
produccion de aterosclerosis tanto in vivo como in vitro”', Una baja expresién de IL-10 podria
favorecer los mecanismos de inflamacion, de la respuesta inmune y la pro-fibrosis de los
tejidos lesionados. El genotipo homocigoto -1082 G->A, (G/G), se halla aumentado en
varones centenarios, lo que parece indicar que el varon y la mujer siguen estrategias diferentes

para alcanzar la longevidad,
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Gen IGF-1,

Las observaciones demostradas en animales de experimentacion, como ya se expuso,
sugirieron que las vias de respuesta del factor de crecimiento insulin-like (IGF-1) afectan la
vida media del animal. En base a estas experiencias se han estudiado las variantes
polimérficas de los genes involucrados en dichas vias: el polimorfismo G/A en el codén 1013
del gen IGF-IR; la variante T/C, -359bp del gen PI3KCB (fosfoinositol-3-quinasa): la variante
G/A del codon 972 del gen IRS-1 (sustrato 1 del receptor de la insulina) y la variante T/C,
+9734bp del gen FOXOI1A, involucrado en la diabetes tipo 2, Las combinaciones de los
genotipos IGF-IR y de PI3KKCB afectaban los niveles plasmaticos de IGF-1 libre, a la vez que
la longevidad™. Estos estudios han supuesto la primera indicacién de que los niveles
plasmaéticos de IGF-1 libre y la longevidad humana estan corregulados por un grupo de genes
sobrelapados que contribuyen a la hipotesis del impacto de las \Ifias de IGF-1/insulina sobre la

Jlongevidad, como una propiedad que se ha conservado en la evolucién del reino animal.

Polimorfismos del ADN mitocondrial.

En papel del mtADN en la herencia materna de la longevidad ha sido considerado
desde hace varios afios”. Es claro que para alcanzar una longevidad con buena salud se
precisa la interaccion de una variedad de genes, de condiciones ambientales favorables y de
determinados estilos de vida. Debido a la importancia critica de la produccion de energia, las
mitocondrias y sus secuencias genéticas han sido ampliamente analizadas con el fin de poder
desvelar los posibles cambios asociados a la edad y a las enfermedades relacionadas con ella.
La elevada tasa de mutaciones del mtADN se debe en parte a la falta de un mecanismo
efectivo de reparacion de su molécula y en parte a su exposicion continuada a los radicales

libres de oxigeno.

Se ha comprobado que las mutaciones y deleciones del mtADN acumuladas con la
edad se producen en diversos tejidos, tales como cerebro y musculo, y que estas alteraciones
eventualmente desajustan la fosforilizacion oxidativa (OXPHOS), con lo que la energia llega
a descender a niveles incompatibles con las funciones celulares normales. Un modelo
propuesto se centra en las interacciones posibles de los genomas nuclear y mitocondrial™,
presuponiendo una interaccidn epistatica, pero sin efectos aditivos importantes. De la misma

forma se admite como principio basico que el sistema OXPHOS declina con la edad porque se
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asocia con una acumulacion de reordenamientos del mtADN producidos por mutaciones con
sustitucion de bases. Este concepto indicaria que el mtADN es en realidad un reloj del
envejecimiento, ya que dichos reordenamientos se acumulan exponencialmente a partir de los
45 afios de edad. Nuevamente han aparecido estudios que demuestran ciertas excepciones. Asi
por ejemplo, el genotipo mt5178A se halla asociado a la longevidad de los centenarios
japoneses’ y se caracteriza porque suprime la aparicion de mutaciones en el mtADN de los
oocitos y porque retrasa la acumulacién de mutaciones debidas a la edad en las células
sométicas. Otros efectos beneficiosos de este genotipo es que confiere resistencia frente a las
enfermedades relacionadas con la edad, suprimiendo la predisposicion a la obesidad y a la
aterosclerosis. Estos polimorfismos pueden, sin duda, producir ligeras diferencias en las
proteinas codificadas y en la produccion de radicales libres, por lo que no pueden ser

considerados como factores neutros.

Los polimorfismos comunes del mtADN determinan unos haplotipos, identificados
por RFLPs (polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccién), y més recientemente
por secuenciacion, cuyas frecuencias varfan en las distintas etnias, de forma que la poblacién
europea tiene exclusivamente nueve de ellos, designados H, I, I, K, T, U, V, W y X, mientras
que la poblacién asiatica presenta los A, B, C, D y E, y la africana los L1, L2 y L3, Se ha
demostrado una asociacién entre alguno de estos haplotipos y la longevidad. El haplotipo J
tiene una frecuencia significativamente mas alta en centenarios del norte de Italia, mientras
que en poblaciones longevas de Francia e Irlanda predomina el polimorfismo 9055G->A y en
las japonesas el 3010G->A y el 8414C->T. El siguiente paso ha coﬁsistido en analizar la
variacion por edades de las frecuencias de los distintos haplotipos y a la vez contrastarlos con

los fenotipos de la poblacién de longevos™ de diferentes poblaciones del Norte de Europa,
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Frecuencia de haplotipos de sujetos >90 afios, de controles y nifios

Haplogrupo >90 afios Controles Nifios
H 37,3% 51,0% 54,5%
I 3,6% 2,5% 2,3%
J 8,4% 6,3% 3,1%
K 7,6% 6,0% 4,7%
M 0,4% 1,0% 1,9%
T 4,9% 5,5% 2,3%
U 28,4% 20,5% 23,0%
Otros 1,8% 0,3% 0,4% .

Los datos presentados demuestran que la frecuencia del haplotipo J aumenta con la
edad de la poblacidn en varios estudios europeos, siendo todavia mayor la frecuencia del
subgrupo J2 en individuos de més de 90 afios. Resulta igualmente interesante haber
comprobado que ¢l haplotipo J modula la expresién fenotipica de las mutaciones 11778G->A
y 14484T->C del mtADN que originan la neuropatia optica de LEBER (LHON)”® y que la
frecuencia del subgrupo J1 es ocho veces superior en pacientes con LHON con respecto a los
controles, de forma que este subgrupo si que incrementaria ¢l riesgo deletéreo de una
mutacion del mtADN. .

Se han venido realizando profusos estudios en poblaciones muy seleccionadas que han
conseguido delimitar en ellas las diferencias en los haplotipos de mtADN. Estas variaciones
no han podido ser explicadas en base a los movimientos migratorios que a lo largo de siglos
hayan sufrido las distintas poblaciones, por lo que su anlisis se ha centrado preferentemente
en posibles factores ambientales que pudiesen condicionar el incremento especifico de cada
haplogrupo. Esta seleccién ha permitido simultineamente reconsiderar las variaciones en

_cualquiera de los 13 genes codificantes de los polipéptidos del sistema OXPHOS, todos ellos
implicados de una forma u otra en la produccion de energia y en el aporte calérico para

mantener la temperatura corporal e integrantes de los siguientes complejos:

- NDI, ND2,ND3, ND4, ND4L, ND5 y ND6 del complejo I
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- NADH- deshidrogenasa y citocromo b del complejo III
- COLI, COLIl y COLHI del complejo IV (citocromo- c- oxidasa I)

- ATP6 y APT8 del complejo V (ATP-oxidasa)

Las variaciones comprobadas por secuenciacion de los 13 genes mencionados no
muestran desviacion respecto del modelo neutro estdndar en poblaciones africanas, mientras _
que si lo hacen en poblaciones de Europa, Asia, Siberia y en nativos de América. Aun cuando
el gen ATP6 es uno de los que codifica las proteinas mas conservadas, se observé una gran
variacién entre individuos de zonas tropicales, templadas y 4rticas, seguido de variaciones del
citocromo b (complejo ITI) en zonas templadas y de la citocromo-oxidasa I en el trépico™. Las
variantes de estos tres genes parecen tener un significado funcional, donde la seleccion jugaria
un papel importante en la variacién geografica, siendo el clima una posible influencia
selectiva, De igual forma cabrfa admitir que las mismas variantes ventajosas en ambientes
climéticos especificos y en condiciones dietéticas determinadas, podrian resultar insanas
cuando los individuos portadores se desplazasen a ambientes distintos. En este supuesto, las
variantes mtADN regionalmente beneficiosas para una grupo de individuos, podrian ser
motivo de alteraciones bioenergéticas, tales como obesidad, diabetes, enfermedades
cardiovasculares y neurodegenerativas, etc. en el mismo grupo residente en otras reas

geogréificas.

Las fuertes transiciones en los tipos del mtADN entre las poblaciones de Africa y
Euroasia y entre Asia del Sur y Siberia se relacionan con la latitud geogréfica de dichas
regiones e indican que la diversificacion del mtADN ha estado somatida a una seleccién
climdtica. Las mitocondrias queman calorias para producir ATP, pero también generan calor
para mantener la temperatura corporal. El equilibrio entre ambos procesos viene determinado
por la eficacia del OXPHOS que en gran medida estd regulada por la proteina del gen
mitocondrial ATP6. Un OXPHOS eficiente produce en primer lugar ATP con un gasto menor
para el calor corporal. Un OXPHOS menos cficiente genera més calor para una rhisma
cantidad de ATP¥, En los trépicos serfa ventajoso un OXPHOS muy eficiente, mientras que
uno menos eficiente podria ser imprescindible para la supervivencia en poblaciones del
Artico. Esta circunstancia se comprueba ya que la secuencia de aminodcidos de la proteina
ATP6 es hipervariable en poblaciones articas, lo que sugiere que este gen mtADN ha sido un
factor importante para la adaptacién del hombre en paises extremadamente frios. Por otro
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lado, una reduccién en la eficacia del sistema OXPHOS quemaria mds calorias y como

resultado menores equivalentes reductores de la dieta inducirfan la produccion de ROS. La

reduccion de ROS a lo largo de la vida del individuo supondria un descenso de la apoptosis y.

paralelamente el incremento de la longevidad. En ofras palabras, un polimorfismo ligado al
haplogrupo J y la-variante C150T alterarian la eficacia del sistema OXPHOS y la produccién

de ROS, de forma que se reduciria el estrés oxidativo y se incrementaria la longevidad.

Implicaciones genes nucleares y mitocondrias

Existe general acuerdo en que son principalmente tres las modificaciones ambientales
que inducen el incremento de la expectativa en los animales: El descenso de la temperatura
ambiental, la reduccion de la actividad y la restriccion en la dieta sin malnutricién. Por ello, ée
estd profundizando con multiples trabajos que proporcionen una base cientifica que explique

los mecanismos fisiologicos comunes a dichas circunstancias.

Numerosos de dichos estudios se vienen centrando sobre la regulacion de la
temperatura corporal que es esencial en los organismos endotermos para que el metabolismo
se desarrolle adecuadamente, y para que mediante la puesta en marcha de la termogénesis se
consigan los cambios en la temperatura interna y externa del individuo. El proceso de
termorregulacion aparece, tanto en la exposiciéh al frio como al calor, asi como también en
ciertas situaciones que incluyen el tipo de alimentaci6n, el proceso de la digestion, el ejercicio
fisico, el hipo e hipertiroidismo, el consumo de alcohol, las infecciones, ete. La termogénesis
es una caracteristica de las células de los animales endotermos que explica la necesidad de
que la temperatura corporal se centre proxima a los 37° centigrados, aun cuando exista una

baja temperatura exterior,

En ratones expuestos a bajas temperaturas, lo que supone una limitacidn drastica de la
expectativa vital del animal, se ha demostrado que la termogénesis radica en el tejido adiposo
marrén (ADM) y en las proteinas mitocondriales desparejadas, las UCPs (uncoupling
proteins) cuya contribucion a la patogenia de la obesidad estd siendo estudiada en la
actualidad. El descubrimiento del' ADM se realizo hace cientos de afios, pero ha sido hace
poco cuando ha pasado a ser considerado como un 6rgano endocrino que influye en la presion
sanguinea y que es un reservorio de ciertos nutrientes y un regulador termogénico

importante®'.
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En los mamiferos el frio continuade genera calor, aunque dificulta el normal
movimiento muscular, a diferencia de cuando el ambiente no es frio, la termogénesis facilita
el empleo de la musculatura. La termogénesis en mamiferos viene controlada por el ADM
localizado préximo a los grandes vasos sanguineos. Esta localizacion preferente se comprueba
en recién nacidos, pero progresivamente se va trasladando a otros puntos del organismo. La
activacion del AMP esté regida por el sistema nervioso central y por las fibras ortosimpAticas .
que inervan cada una de sus células. En etapas més tardia del crecimiento, la activacién de la
termogénesis en el ADM viene regulada por el AMP ciclico, por la hipofisis y por la
oxidacion de los 4cidos grasos en milltiples mitocondrias. Para explicar el comportamiento de
los adipocitos marrones se ha pensado en la existencia, dentro de la membrana mitocondrial
interna, de una via de protones regulable. La proteina responsable de la fuga de protones en la
membrana interna mitocondrial y del desajuste respiratorio ha sido identificada como UCP1%.
Esta proteina y la UCP2 se derivan de un ancestro comun al igual que otros transportadores
mitocondriales. La proteina UCP3 est4 codificada por un gen localizado en 11p, muy préximo
al de la UCP2, donde igualmente estan localizados los genes de la insulina y del HRAS,
relacionados con el proceso del envejecimiento, Los estudios de segregaciéu entre dichos
genes muestran un fuerte ligamiento®, con p<0,00002, por lo que se estd procediendo al

estudio de determinadas poblaciones humanas, con el fin de demostrar su posible influencia.

La participacién de los genes UCPs en la dieta y en el proceso del envejecimiento ha
sido estudiada en ratas donde se ha demostrado que la expresién del gen UCP2 &n el tejido
adiposo marr6n se hallaba elevada en animales alimentados con proteinas vegetales, frente a
otros tipos de nutricién y que la expresién de los ARN mensajeros de los genes UCP1,2 y 3
se encontraban especialmente reducidos en los animales mds viejos*. Esta observacion pone
de manifiesto la importancia de un determinado tipo de alimentacién y su posible influencia
sobre la actividad de determinados genes. Por otro lado, en el hombre se ha descrito un
polimorfismo del gen UCP2, ¢l -866A/G, que contribuye a la sensibilidad frente a la insulina,
incrementando su actividad transcripcional, de forma que en portadores del genotipo -866A/A
se asocia a diabetes tipo 2, casi exclusivamente en mujeres®’, demostrando el interés que se
viene dando a estas nuevas vias de experimentacién. Estas observaciones indican claramente
que las interacciones genes y ambiente en el proceso del envejecimiento y en el incremento de
la expectativa de la vida humana estin todavia en sus inicios, que es mucho lo conocido, pero

que falta mucho més por investigar.
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En resumen, las conclusiones que se pueden deducir de la anterior exposicion son:

1.- Que la teoria de la pleiotropia antagoénica, el pay later, resulta ser la mas adecuada para

explicar el proceso del envejecimiento y la longevidad.

2.- Que son cada vez mejor conocidos los procesos celulares y moleculares que acompafian al

desarrollo del envejecimiento.

3.- Que la longevidad humana tiene un limite en la actualidad establecido en torno a los 120
afios, insuperable todavia a pesar de las mejoras terapeiticas y preventivas proporcionadas por

la moderna Geriatria.

4.- Que existen variantes en ciertos genes nucleares que facilitan la expectativa de vida, pero
que este comportamiento es més acusado en los animales de experimentacién que en el

hombre.

5.- Que la longevidad depende de rasgos multifactoriales en los que el efecto fenotipico de un

determinado gen depende del fondo fisioldgico y dél habitat sobre los que ha de expresarse.

6.- Que el efecto/género hace que las mujeres sean mas longevas que los varones, de forma
que los varones necesitarian, mas que las mujeres, los efectos protectores de ciertos

polimorfismos, en especial de los mitocondriales.
7- Que los varones longevos suelen mostrar una mejor salud fisica y mental.

8.- Que los estudios en poblaciones restringidas longevas son imprescindibles para determinar

la relacién genotipo/fenotipo/ambiente, asi como las diferencias con poblaciones limitrofes.

9.- Que en el hombre los polimorfismos del ADN mitocondrial constituyen la principal base
genética de la longevidad, estableciendo efectos beneficiosos en las poblaciones en funcién

principalmente del clima,

10.- Que los estudios de la Gerontologia proporcionardn una notable mejoria en la salud y en
el bienestar de la poblacién envejecida, implicando a la Sociedad en la resolucién de la

problemética que se avecina.
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