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RESUMEN

La longevidad ha sido durante afios el tltimo deseo de la humanidad, por esta razon, la busqueda
del “elixir de la vida” ha atormentado al hombre durante siglos. Posteriormente, cuando los
campos de la ciencia y la tecnologia comenzaban a extenderse y los avances conseguidos mejoraron
la calidad de vida, tanto en ricos como en pobres, la reduccidon de la mortalidad y morbilidad en
ancianos y la presencia de “supercentenarios” llevaria a pensar que la esperanza de vida seguiria
aumentando de manera gradual y lentamente. En el siglo XXI, el hombre ha dejado atras la
busqueda de la inmortalidad y se ha centrado en conseguir una mayor supervivencia en las mejores
condiciones fisicas y mentales. Para ello se recurre a la gendmica buscando el descubrimiento de los
factores genéticos que afectan al mecanismo del envejecimiento y a enfermedades relacionadas con
¢él. Aunque se conocen todavia poco sobre los diversos factores que afectan a la longevidad en los
seres humanos, en los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos que evidencian la
dependencia de la longevidad respecto al fondo genético.
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INTRODUCCION

El término gerontologia fue introducido por Metchnikoff en 1903, para designar el
estudio cientifico del proceso del envejecimiento en los seres vivos. Referido al ser humano,
este término recoge aspectos socioldgicos, psicoldgicos y econdmicos a los que ha de
enfrentarse la sociedad actual. De esta manera, surge la Biogerontologia con grupos de
investigacidon en numerosos paises.

La longevidad o ciclo vital puede definirse como la duracion maxima posible
especifica de cada especie, que en el ser humano y por acuerdo cientifico, se cifra en 120
afios. Mientras que la esperanza o expectativa de vida es el indice demografico que expresa
la media o promedio de afios de vida que una persona puede vivir segun su ano de
nacimiento. No debemos olvidar por tanto que estamos sometidos a un factor ambiental
importante que condicionard nuestro envejecimiento (Figura 1).

En Espafia, la mayoria de los recién nacidos celebrard su 65 cumpleaios. A
principios del siglo XX solo el 26% de la poblacion llegaba a anciano; en las condiciones de
mortalidad actuales, de 100 nacidos, 86 alcanzaran la vejez. La esperanza de vida ha
crecido considerablemente, en 1900, se situaba en 34 y 36 afios para hombres y mujeres,
actualmente, una vez alcanzado el umbral de los 65 afios, se sitia en 81 y 85 afios
respectivamente (Abellan. 2003) (Figura 2).

Espana se situa entre los paises europeos con mayor esperanza de vida de sus
personas mayores. La OMS estima que en el afio 2015 habrd en todo el mundo unos 300
millones de ancianas, lo que obligara a una cierta focalizacién y orientacion de los servicios
de geriatria hacia las enfermedades propias de la vejez, sobre todo para combatir la
mortalidad general y mejorar las condiciones de vida de las ancianas.

El vertiginoso avance desarrollado en el conocimiento de la genética humana
principalmente en el estudio de enfermedades hereditarias y la evolucion del hombre, lleva a
situar entre ambas areas el estudio genético del envejecimiento y la longevidad dada la
importante repercusion socioecondmica que esta planteandose en los paises desarrollados.

Sin embargo, los éxitos conseguidos en los estudios de enfermedades monogénicas
(gen-causa), no se reflejan en los llevados acabo en enfermedades poligénicas, en las cuales,
existe una interrelacidon entre los loci para rasgos cuantitativos (QTL) de etiologia
heterogénea y los factores ambientales, como es el caso de la obesidad, hipertension y, por
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supuesto, la longevidad/envejecimiento. Con todo ello, han de desarrollarse estrategias que
permitan aflorar minimas variaciones genéticas causantes de los fenotipos cuantitativos.
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Figura 1.- Variacién de la supervivencia media en los tltimos 50.000 afios. Africa,
50.000 anos AC, 10-12 anos; Europa, 15.000 afios AC, 25 afios; Europa, 1.100 afios
AC, 35 anos; Estados Unidos, 1970, 65-70 afos (Greger R. 1996).

En los ultimos 30 afios, el envejecimiento ha sido objeto de amplios estudios,
fundamentalmente, centrados en las enfermedades relacionadas con la edad (Hayflick.
2000) mientras que los trabajos sobre longevidad surgen quizads en los ultimos 10 afios
basados en los polimorfismos genéticos implicados, como el estudio llevado a cabo por
Ljungquist et al. (1998) en gemelos de los paises escandinavos.
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Figura 2.- Esperanza de vida al nacimiento en Espafia de 1998-1999. (Martin Ruiz. INE,
2003).

El envejecimiento reproductivo

El envejecimiento reproductivo humano supone que, aunque la linea germinal es
inmortal, se van acumulando lesiones sobre las células germinales con la edad. De esta
manera, en el ovario las pérdidas foliculares se aceleran a partir de los 35 afios y en el varén
comienza el declive en torno a los 45 afios. Pese a esto, los hijos sanos de parejas afiosas no
se hacen viejos prematuramente, aunque si existe la idea de que la longevidad en las hijas se
ve afectada adversamente por la avanzada edad paterna (Gavrilov et al. 1997).

Desde hace unos afos atras han apareciendo estudios epidemiologicos en los que se
intuyen ligamientos entre la menopausia y la longevidad humana. En estos estudios se ha
comprobado que las mujeres que tuvieron pocos hijos y especialmente con mas de 50 afios,
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presentaban un incremento en la longevidad. Un potencial mediador seria el estrogeno y la
persistencia de su efecto a lo largo de la actividad menstrual (Westendrop et al. 1998).

Por otro lado, los datos demograficos sugieren la existencia de distintas trayectorias a
lo largo de la vida de las mujeres que marcan importantes diferencias en la incidencia y
prevalencia de las enfermedades relacionadas con la edad. Franceschi et al. (2000)
realizaron un amplio estudio en distintas poblaciones italianas en el que analizaban 1162
centenarios (222 naturales de Cerdefia, 43 de la provincia de Mantua y el resto de otras
provincias italianas). La relaciéon mujer/hombre en estas poblaciones fue: 2/1 en Cerdefia,
4/1 en el conjunto italiano y 7/1 en Mantua variaciones que suponen la compleja
interaccién del ambiente, los factores historicos y los factores genéticos. En este mismo
estudio se observo que los hombres centenarios mantenian una mejor salud fisica y mental
que las mujeres. Estos resultados parecen indicar que los factores de la longevidad femenina
tienen menor dependencia genética que en los varones y que son las condiciones
ambientales y un estilo de vida mas sano, las mas favorables para las mujeres.

Factores ambientales

Las modificaciones ambientales que por unanimidad se han determinado como las que
inducen el incremento en la expectativa de vida en los animales, son:

* el descenso de la temperatura ambiental
¢ lareduccién del estrés
e la restriccion en la dieta sin malnutricion

En estos momentos, se estan llevando a cabo diversos trabajos para profundizar en la
base cientifica que explique los mecanismos fisioldgicos comunes a estas circunstancias.

Estos estudios, se estan centrando en la regulacion de la temperatura corporal y el
proceso de termorregulacion que se produce tanto en las exposiciones al frio como al calor y
esta relacionado con distintas situaciones alimentarias, ejercicio fisico, consumo de alcohol,
etc. (Groot et al. 1999; Nicholls et al. 1984; Smith R.E. 1961).

El envejecimiento correlaciona positivamente con un aumento del estrés oxidativo,
con el descenso de la actividad antioxidante y/o con el incremento de los factores pro-
oxidantes. De esta forma, la longevidad humana extrema se asociaria a un grado bajo de
estrés oxidativo y a la resistencia a la insulina (Barbieri et al. 2003, Park et al. 2011).
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Existen evidencias derivadas de estudios en humanos en los que se describe que una
restriccion calorica en la dieta reduce las enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer
y Parkinson, asi como aumenta la esperanza de vida. Hendrie et al. (2001), encuentran que
la incidencia de casos de Alzheimer esta aumentada en individuos de zonas industrializadas
donde la ingesta caldrica es muy alta si se comparara con individuos de zonas rurales.

El hecho de que la restriccion caldrica en la dieta aumente la longevidad y reduzca el
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, diabetes, y cancer
hace suponer que los parametros bioquimicos estén modificados y por tanto las funciones
celulares. Un ejemplo es que esta restriccion en la dieta puede estabilizar la funcién
mitocondrial y reducir el estrés oxidativo celular (Morgan et al. 2000).

Factores genéticos

Los estudios en la longevidad humana han de centrarse en las poblaciones de edad
avanzada, en las que sea posible demostrar las siguientes observaciones (Hitt et al. 1999;
Rybicki et al. 2000):

* Que exista un probabilidad relativa de 4/7 entre hermanos de centenarios de
alcanzar la misma edad. En las poblaciones en las que la probabilidad es de ocho
veces la de los controles, necesariamente ha de existir un componente genético para
esa longevidad excepcional.

* La proporcion de individuos que alcanza la edad de 100 afios es 1/5000-10000.

* Habitualmente, los centenarios mantienen buena salud hasta esas edades y una
buena parte de ellos consume pocos medicamentos hasta la edad de los 70 afios, aun
cuando con frecuencia presentan habitos poco saludables como son la obesidad y el
tabaquismo, lo que sugiere una predisposicion mas bien genética que ambiental para
la longevidad.

* Los centenarios tienen periodos de morbilidad mas reducidos que los individuos que

fallecen a edades mas tempranas.
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Para la realizacién de estudios en individuos centenarios de genes involucrados en
longevidad, se requiere muestras numerosas que definan la relacion genotipo/fenotipo, sin
embargo, recoger este importante numero de muestras lleva varios afios siendo una tarea
costosa.

Las poblaciones homogéneas presentan una ventaja y es que hay pocos genes
candidatos para la longevidad, por lo que seria mas facil su identificacion. Un par de puntos
importantes, en los centenarios en andlisis, que deben ser considerados son los
biomarcadores y rasgos intermedios que revelen el estado clinico de envejecimiento.

La longevidad, como se ha mencionado anteriormente, se considera un rasgo
complejo que se ve afectado por factores genéticos y ambientales con interrelacion entre
ellos. La primera confirmaciéon de la influencia genética sobre la longevidad se realizé en
individuos emparentados en una poblacion danesa, donde la varianza genética referida a la
duracion de la vida se estim6 en un 25% (Herkskind et al. 1996). De esta manera, quedaba
demostrada la importancia que los genes tienen modulando la supervivencia individual.
Simultaneamente se pudo confirmar que en la expectativa de vida no existia un efecto
aditivo genético debida a la interaccion de genes, tanto de un locus como de diferentes loci.
Esta ausencia de efectos sumatorios es un mecanismo importante para mantener la
supervivencia individual (Tan et al. 2002). EI numero de genes que podrian afectar a la
variabilidad inter-individuos en la longevidad humana se espera que sea alto.

El andlisis de genes nucleares probablemente, relacionados con longevidad ha
generado resultados contradictorios que dificultan avanzar en la comprension de este
fendmeno. Algunos de estos genes se resumen a continuacion:

El gen ACE (enzima conversora de la angiotensina-1). En varios estudios se
considera el alelo D como un posible marcador genético en la longevidad, asi como, la
concentracion de enzima como marcador fenotipico de ésta (Faure-Delanef et al. 1998).

Los genes APOAI1 (apolipoproteina A1), APOA4 (apolipoproteina A4) y APOC3
(apolipoproteina C3). Ampliamente estudiados con respecto a la alteracion de las
lipoproteinas y la patologia cardiovascular. Un estudio realizado en individuos de 18 a 109
afios mostrd una variacion significativa del gen APOA1 de tal manera que el alelo A
descendia en individuos de 46 a 80 afios mientras que el alelo P aumentaba en los varones
de mayor edad. En los genes APOA4 y APOC3 no se observo ninguna diferencia alélica
significativa (Garasto et al. 2003).
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El gen PI (inhibidor de la proteasa). El genotipo M/M y M/S de este gen esta
relacionado con cifras de tension sistolica mayores que los sujetos Z/Z, diferencia que a
priori, supondria una seleccion positiva de la poblacidén. En el caso de estudios realizados a
individuos longevos la aportacion de prevalencia alélica del gen PI ha sido nula (Dahl et al.
2003).

Los genes REN (renina), THO (tirosina hidroxilasa), PARP (polimerasa poli-ADP-
ribosa) y SOD2 (superdxido dismutasa 2). Del estudio derivado en poblaciones italianas con

tres 0 mas generaciones y teniendo en cuenta los cambios migratorios sufridos en esta
poblacion, el inico gen que mostrd una segregacion discordante fue el gen THO. El analisis
genotipo/sexo/zona geografica, dentro de las muestras seleccionadas como longevidad y
controles, demostraron la pérdida del genotipo L/L en longevos, indicando que dichos
alelos serian desfavorables inicamente o preferentemente en varones (De Benedictis et al.
1998).

El gen IL-10 (interleuquina 10). El genotipo —1082 G/G se halla aumentado en
centenarios varones, lo que parece indicar que los hombres y mujeres siguen estrategias
distintas para alcanzar la longevidad (Pinderski- Oslund et al. 1999).

El gen IGF-1 (factor de crecimiento de insulina 1), PI3KCB (fosfoinositol — 3 —
quinasa), IRS-1 (sustrato 1 del receptor de la insulina). Los niveles de IGF-1 libre y
multiples variantes polimorficas han sido analizadas conjuntamente, resultando como el
primer indicio de que los niveles plasmaticos de IGF-1 libre y la longevidad estan
corregulados por este grupo de genes, propiedad que se ha conservado en la evolucion del
reino animal (Bonaf¢ et al. 2003).

El gen APOE (apolipoproteina E). Diferentes estudios han demostrado una accion
débil en la seleccion de poblaciones longevas, de tal manera, que el alelo e2 podria influir en
beneficio de los varones (Gerdes et al. 2000).

El gen PON1 (paraoxonasa 1). La frecuencia del alelo 192R se ve incrementado de

jovenes a centenarios lo que indicaria que podria hacer descender la mortalidad en los
portadores (Bonafe et al. 2002).

Por otro lado, otro factor a tener en cuenta en el proceso de envejecimiento son los
teldmeros encargados de mantener la estabilidad cromosdémica y cuyo acortamiento lleva al
envejecimiento (Cawthon et al. 2003; Cherif et al. 2003, Bischoff et al. 2006;).
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Ademas del estudio de los genes nucleares y los teldmeros, diversos autores han
investigado la interrelaciéon del mtDNA / mitocondria y la longevidad, dada la gran
importancia que la produccion de energia tiene en el proceso de envejecimiento (Abbot et
al. 1987; De Benedictis et al. 1999; Niemi et al. 2003; Tanawa et al. 2000; Wallace et al.
1999). Los resultados de estos trabajos concluyen que el fondo genético mitocondrial influye
claramente en la longevidad, apareciendo ciertas variantes mitocondriales mayoritariamente
en individuos longevos.

En la Figura 3 se resumen los factores que llevan al envejecimiento. DNA
telomérico, nuclear y mitocondrial y el estrés oxidativo enddégeno que actua sobre ellos,
provoca: Daio celular, que termina en Envejecimiento.

NAD™ depletion

intact intact global intact
telomeric DNA nuclear DNA mt DNA |_———-
s> A |
x» P % f endogenous
PARP-1 nuclear &D D mt D oxidative stress
activity BER BER
darr?aged s———ar damaged global damaged : I————
shortened nuclear DNA |
telomeric DNA mt DNA

rd
v v =
cell cycle arrest, J' l— apoptosis, 7

senescence cell loss 7 diminished
cnergy

mutation Ve 7
» production
and cancer »

Ageing

Figura 3.- Diagrama esquematico de la generacion de las principales especies reactivas en

la mitocondria y su diana de actuacion. (Kirkinezos and Moraes 2001).
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Radicales libres (ROS)

En el sistema de fosforilacion oxidativa de la mitocondria, se consume entre el 85-
90% del oxigeno utilizado por la célula (Chance et al.1979; Shigenaga et al. 1994), actuando
como aceptor final de electrones. De este oxigeno, entre un 1 y un 3% sufre una reduccion,
dando lugar al radical superdxido (O, que a su vez es reducido por accioén de la superdxido
dismutasa generando peroxido de hidrogeno (H,O,) (Boveris et al. 1973; Nohl et al. 1978;
Freeman et al. 1982) (Figura 4).

Son muchas las situaciones donde se ha relacionado el aumento de ROS con las
alteraciones mitocondriales. Se sabe que el estrés oxidativo juega un papel importante en
enfermedades neurodegenerativas como son el Parkinson, Alzheimer, corea de Huntington
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Figura 4.- Diagrama esquematico de la generacion de las principales especies reactivas en

la mitocondria y su diana de actuacion. (Kirkinezos and Moraes 2001).

y en estas, se ha observado cémo esta danado el mtDNA (Browne et al. 1997). Ademas,
muchos estudios han demostrado que las mutaciones en el mtDNA se asocian a fallos en la
OXPHOS, aumentando la producciéon de ROS y el dafio oxidativo. En este caso, se describe
que si una mutacién conlleva un aumento en la produccién de ROS, éste va a promover
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segundas mutaciones en el mtDNA dada la baja capacidad de reparacion existente en el
mtDNA (Wei et al. 1998).

En el caso del envejecimiento, se ha visto que el mtDNA expuesto a ROS, acumula
mutaciones con la edad, sobre todo en la zona no codificante (Michikawa et al. 1999; 2002).
Ademas también se ha observado en ancianos un aumento de la oxidacién de los lipidos y
de las proteinas mitocondriales.

Las fuertes transiciones del mtDNA entre poblaciones africanas y euroasiaticas
indican que la diversificacion del mtDNA ha estado sometido a una seleccion climatica. Las
mitocondrias producen ATP y a su vez, generan calor para mantener la temperatura
corporal. El equilibrio entre ambos procesos viene determinado por la efectividad del
sistema OXPHOS que en gran medida esta regulado por la ATP sintetasa.

Una OXPHOS menos eficiente genera mas calor para una misma cantidad de ATP,
de esta manera, en los tropicos seria una ventaja tener una OXPHOS muy eficiente y en el
Artico podria ser imprescindible para la supervivencia una menos eficaz. En consecuencia,
la reduccién de la actividad del sistema OXPHOS generaria menor equivalentes reductores
de la dieta lo que induce la produccion de ROS.

La reduccion de ROS durante la vida de un individuo supone un descenso de la
apoptosis y paralelamente el aumento en los anos de vida. Se ha observado que el
haplogrupo J y la variante C150T altera la eficiencia del sistema OXPHOS y la produccién
de ROS de forma que se reduce el estrés oxidativo y se incrementa la longevidad (Coskun et
al. 2003; Klein et al. 2003; Ruiz-Pesini et al. 2004).

Filogenia mtDNA

Multiples estudios sobre la variabilidad genética del mtDNA han demostrado que
existe una correlacion entre el origen étnico y geografico de los individuos. En 1995, Chen
et al. presentaron el estudio de los RFLPs por digestion del mtDNA con la enzima de
restriccion Hpal de los distintos continentes. Este estudio revelaba que el polimorfismo
C3594T era muy frecuente en los africanos, entorno al 75% de las muestras subsaharianas, y
no se encontraba en europeos y asiaticos (Wallace et al. 1994-1995-1999).

La ruta de migracion para la salida de Africa del humano anatémicamente moderno
se produjo por el este africano hacia la India occidental, siendo, probablemente, el Unico
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evento de dispersion temprana exitosa de los humanos modernos fuera de Africa (Quintana-
Murci et al. 1999) (Figura 5).
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Figura 5.- Migracién del hombre moderno desde Africa al resto de continentes. (Mitomap,

2005).

Haplogrupos mtDNA

El primer estudio dirigido a la identificacion de los haplogrupos, se realizd en
individuos con ancestros europeos que vivian en Estados Unidos y Canadd mediante
RFLPs, revelando la existencia de 4 haplogrupos mitocondriales; H, I, J y K, especificos de
europeos que abarcaban el 64% de los sujetos analizados (Torroni et al. 1994).

Posteriormente el estudio fue realizado en tres poblaciones europeas, representativas
de la diferenciacidn lingiiistica y genética (finlandesa, sueca y toscana), mostrando cinco
nuevos haplogrupos mitocondriales: V, W, X, T y U, ademas de los cuatro anteriores. Este
hallazgo sugiere que los nueve haplogrupos mitocondriales junto con el superhaplogrupo
africano y asiatico L y M respectivamente pueden abarcar casi todo los mtDNAs de
Euroasia occidental (Torroni et al 1996-2000).
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Mediante la secuenciacion de la region hipervariable I y II (Macaulay, 1999) la
amplificacion de todo el mtDNA en fragmentos solapantes y su digestion mediante un
amplio nimero de enzimas de restriccion (Torroni et al. 1992), asi como la busqueda de
determinados polimorfismos y mutaciones especificas de haplogrupos particulares
(Hofmann et al. 1997b) puede clasificar a los individuos en los distintos haplogrupos
mitocondriales.

mtDNA y longevidad

La longevidad es un proceso complejo multifactorial que ahora estamos empezando
a entender. Varios estudios sugieren que la mitocondria juega un papel importante en este
proceso.

Uno de los primeros trabajos relacionados con este tema fue el realizado sobre la
longevidad/enfermedad coronaria de Framingham. Este estudio indicaba que la longevidad
estd mas fuertemente asociada con edad de muerte materna que paterna, sugiriendo que la
herencia de mtDNA debiera estar implicada en este proceso (Brand et al. 1992).

Tanaka et al. (1998), observd que el polimorfismo mitocondrial C5178A era
significativamente mayor en centenarios japoneses comparados con un grupo control de
edad < 46 afios. Este polimorfismo define al haplogrupo M frecuente en poblacidn asidtica y
poco detectado en poblacidén europea. Posteriormente Tanaka et al. (2000) postula que el
genotipo 5178A disminuye la acumulacion de mutaciones en el mtDNA de células
somaticas efecto que causa un aumento de la edad, asi como, confiere una resistencia a
padecer enfermedades propias de la edad, suprimiendo la obesidad y la aterosclerosis (Castri
et al. 2009).

Estudios posteriores en poblacidon europea, mostraban una clara relacién de la
longevidad con ciertos haplogrupos mitocondriales, en particular con el haplogrupo J, lo
que llevaba a postular que este haplogrupo podria proporcionar una mayor resistencia a los
efectos deletéreos de la acumulacién de mutaciones en el mtDNA que aparecen con la edad
(Ivanova et al. 1998; De Benedictis et al. 1999).

Los estudios de haplogrupos mitocondriales y longevidad aunque se han ido
sucediendo en el tiempo no han sido muy numerosos. En un estudio realizado por Ross et
al. (2001) en poblacién nonagenaria irlandesa observaron que no existian diferencias
significativas para el haplogrupo J en esta poblacion aunque si las encuentraban para dos
haplotipos comprendidos en la primera rama del haplogrupo J, el 16000G y el 16389G. En
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el caso del polimorfismo 16389G ha sido descrita como la mutacion que define el
subhaplogrupo L2 dentro del haplogrupo L africano (Chen et al. 1995). Estos estudios
corroboran la teoria de que el genoma mitocondrial juega un papel importante en el proceso
del envejecimiento.

Para comprender mejor como el haplogrupo J podria estar asociado a longevidad,
Rose et al. (2001), secuenciaron la region del D-loop mitocondrial en muestras de controles
y centenarios. En el andlisis del D-loop encuentran que las muestras de centenarios son mas
diversas que los controles, excluyendo la posibilidad de variabilidad en el muestreo puesto
que todas las muestras correspondian a una misma zona geografica. Ademas encuentran
que la mutacion 3010A, correspondiente al subhaplogrupo J1, era significativamente mayor
en el grupo de centenarios, como ocurria en el estudio en poblacidon japonesa (Tanaka et al.
1998). Esta mutacidén aparece en pacientes con patologia mitocondrial por lo que surge la
siguiente pregunta: ;como puede una misma mutacién inducir patologia mitocondrial y
longevidad? Esta paradoja confirma lo dicho al principio, la complejidad del proceso de
longevidad.

Otra aportacidon a la relacidén entre el haplogrupo J y la longevidad es el estudio
llevado a cabo en nonagenarios finlandeses en los que ademas de detectar que los
haplogrupos J y Uk eran los mas frecuentes entre esa poblacion, encontraban que el
haplogrupo H era el menos frecuente (Niemi et al. 2003).

Posteriormente, Dato et al. (2004), plantea el estudio de una poblacién anciana del
sur de Italia tras observar los resultados obtenidos por De Benedictis et al. (1999) en los que
la asociacion de longevidad y haplogrupo J en centenarios italianos se producia en hombres
de la region norte de Italia. En este estudio demuestran que, como otros factores genéticos,
la variabilidad en la herencia del mtDNA con la longevidad es especifica de la poblacion
estudiada.

Por ultimo, dada la tasa de mutacion del mtDNA debida en parte, a la falta de
mecanismos de reparacién y a la exposicion continuada a radicales libres o especies
reactivas de oxigeno (ROS), se ha comprobado que las mutaciones del mtDNA se
acumulan con la edad en cerebro y musculo de tal manera que se produce un desajuste en el
sistema OXPHOS. Con todo ello, ha sido propuesto un modelo que se centra en la
interaccién genoma nuclear/mitocondrial, presuponiendo una interaccion epistatica, pero
sin efectos aditivos importantes. (Abbot et al. 1987; Tanawa et al. 2000).
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