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Resumen

a investigacion sobre las bases genéticas de la longevidad ha sido una

busqueda de larga data en la ciencia, con avances significativos, pero

aun con desafios persistentes que permitan entender plenamente las
influencias genéticas en la duracién de la vida humana. Los estudios en
centenarios han proporcionado informacién valiosa sobre las contribucio-
nes genéticas a la longevidad extrema. Sin embargo, la replicacion de estos
hallazgos en poblaciones diversas ha sido dificil debido a la consecucién
de individuos centenarios y sus controles ideales, asi como por la natura-
leza poligénica de la longevidad. Avances recientes en tecnologias geno-
micas han permitido identificar vias relacionadas con la longevidad, como
el conglomerado TOMM40/APOE/APOCT y el gen FOXO3, que influyen en
procesos biolégicos cruciales para mantener la salud celular, incluyendo el
transporte de lipidos, la funcidn mitocondrial y la resistencia al estrés oxida-
tivo. Ademas, la funcién mitocondrial ha sido implicada en el envejecimien-
to, con estudios que seflalan un mMayor contenido de ADN mitocondrial en
centenariosy su transmision hereditaria en familias. Investigaciones recien-
tes sobre el péptido Humanina han revelado su potencial terapéutico en la
promocion del envejecimiento saludable, la neuroprotecciéony la reducciéon
de la inflamacidon y el estrés oxidativo. Su papel en el mantenimiento de
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Articulo de reflexion

la funcién mitocondrial y la mejora de la salud metabdlica sugiere su po-
tencial como intervencién para promover la longevidad. De esta manera,
los avances en la investigacion genética han arrojado luces sobre las bases
moleculares del envejecimiento y la longevidad, con implicaciones impor-
tantes para el posible desarrollo de intervenciones destinadas a promover
el envejecimiento saludable y combatir las enfermedades relacionadas con
la edad. Sin embargo, persisten desafios en la replicaciéon de hallazgos y
la comprensiéon completa de la compleja interaccion entre genética, am-
biente y longevidad en poblaciones genéticamente diversas que arrojen
resultados mas precisos y reveladores.

Palabras clave: Longevidad; Genética; Envejecimiento; Centenarios;
Mitocondria; Humanina.

Abstract

esearch on the genetic bases of longevity has been a longstanding

pursuit in science, with significant advances, but still with persistent

challenges in fully understanding the genetic influences on human
lifespan. Studies on centenarians have provided valuable insights into the
genetic contributions to extreme longevity. However, replicating these find-
ings in diverse populations has been difficult due to the procurement of ide-
al centenarian individuals and their controls, as well as the polygenic nature
of longevity. Recent advancements in genomic technologies have allowed
the identification of pathways related to longevity, such as the TOMM40/
APOE/APOCI cluster and the FOXO3 gene, which influence crucial biologi-
cal processes for maintaining cellular health, including lipid transport, mito-
chondrial function, and oxidative stress resistance. Additionally, mitochon-
drial function has been implicated in aging, with studies indicating higher
mitochondrial DNA content in centenarians and its hereditary transmission
in families. Latest research on the Humanin peptide has revealed its thera-
peutic potential in promoting healthy aging, neuroprotection, and reduc-
ing inflammation and oxidative stress. Its role in maintaining mitochondrial
function and improving metabolic health suggests its potential as an inter-
vention to promote longevity. Thus, advances in genetic research have shed
light on the molecular bases of aging and longevity, with significant impli-
cations for the potential development of interventions aimed at promoting
healthy aging and combating age-related diseases. However, challenges
remain in replicating findings and fully understanding the complex inter-
action between genetics, environment, and longevity in genetically diverse
populations that yield more precise and revealing results.

Keywords: Longevity; Genetics Aging; Centenarians; Mitochondria; Humanin.
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Introduccion

A medida que desentrafiamos los misterios del
ADN en la busqueda de nuestra propia longevi-
dad, nos enfrentamos a la desconcertante realidad
de que, a pesar de los avances alcanzados a la fecha,
la respuesta a este enigma genético sigue evadiéndo-
nos. La investigacién sobre la genética de las perso-
nas longevas, en particular aquellos con fenotipo
de longevidad extrema, como los centenarios, ha
abierto la puerta al entendimiento desde diversas
perspectivas. Desde la década de los 80, los estudios
centrados en la longevidad han sido continuos, y en
paralelo, hemos sido testigos de un avance drdstico
en las técnicas moleculares y genémi-
cas, que nos han permitido entender
que la contribucién de la genética pa-
rece ser mds importante en la meta de
alcanzar una edad extrema, mientras
que en los individuos jévenes los fac-
tores ambientales parecieran ser mds
relevantes (1).

El estudio moderno de la genética de

“El transporte de
lipidos, la funcion
mitocondrial y la
proteccion contra
el estrés oxidativo
son funciones clave
en la determinacion

los telémeros y otras funciones que podrian afec-
tar potencialmente el proceso de envejecimiento. A
pesar de numerosas asociaciones candidatas inicia-
les, muchas no se replicaron en otras poblaciones
debido a la complejidad poligénica y a la necesi-
dad de grandes cohortes de longevos para validar
estos hallazgos. Adicionalmente, las interacciones
genéticas no lineales y las influencias ambientales
pueden complicar atin mds los estudios de replica-
cién. Sin embargo, con el aumento esperado en el
namero de centenarios en el futuro, se espera que
las perspectivas mejoren (4).

Los estudios realizados con
centenarios de China, Japdn,
Inglaterra, Alemania e Italia
se caracterizan por ser estu-
dios en poblaciones bastan-
te homogéneas; siendo ésta
una limitacién (5, 6). A la
fecha no se han realizado es-
tudios genémicos en pobla-

la longevidad humana se inicié con de Ia lon gevidad y ciones.mezcladas (genetic
investigaciones sobre genes candidatos e e . admixture) o incluso en
basados en sistemas fisiolgicos y enfer- el envejecimiento poblaciones de decendencia

saludable” amerindia o africana, lo cual

medades humanas importantes. Se en-
contré que ciertos polimorfismos del
antigeno leucocitario humano (HLA) estaban sobre-
rrepresentados en longevos de Okinawa (2), mientras
que otros estaban subrepresentados. Por otro lado, en
un segundo estudio con el mismo diseno experimen-
tal, se descubrieron diferencias en los polimorfismos
del gen de la apolipoproteina A (APOE) y en el gen
de la enzima convertidora de angiotensina (ACE)
entre centenarios franceses y alemanes en compara-
cién con individuos mds jévenes (3).

A medida que se descubrieron vias bioldgicas con-
servadas evolutivamente que afectaban la longevi-
dad, se adopté un enfoque de vias, centrdindose en
la base genética molecular de la longevidad y pro-
bando polimorfismos en genes asociados con roles
en la funcién mitocondrial, resistencia al estrés oxi-
dativo, metabolismo, reparacién del ADN, con-
trol del ciclo celular, proteostasis, acortamiento de

hace que la cohorte de cente-
narios de Colombia-COOLCEN sea una de las
cohortes mds diversas con respecto a su ancestria
gendémica (7).

Aunque se han llevado a cabo numerosos estudios
sobre longevidad y su asociacién con mecanismos
moleculares como la longitud de los telémeros,
las metilaciones, la remodelacién de la cromati-
na, el ADN y ARN circulantes, los miARN (mi-
cro-ARN) y IncARN (Long non-coding RNAs-
ARN largos no codificantes), estos hallazgos no han
sido consistentemente replicados en todas las cohor-
tes estudiadas. Esta falta de reproducibilidad puede
atribuirse a diferencias en los disefios experimentales
y las caracteristicas de las cohortes de control utiliza-
das en los estudios. El andlisis de la cohorte COOL-
CEN se centrard en investigaciones que han sido
replicadas en maltiples cohortes y que cuentan con
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un nivel suficiente de evidencia de asociacién con
longevidad extrema, especificamente en individuos
centenarios, que constituyen nuestro principal inte-
rés de estudio (15-17).

El complejo TOMM40/APOE/
APOC1y FOXO3

Los recientes estudios de asociacién del genoma
completo (GWAS, por sus siglas en inglés) han
mencionado que las diferencias en las poblaciones,
las diferencias técnicas en los métodos de genotipi-
ficacién, asi como las posibles contribuciones del
ambiente a la genética, constituyen un obsticulo
para replicar las asociaciones de variantes genémicas
y la longevidad extrema. Sin embargo, de toda esta
informacién existen dos regiones dentro del geno-
ma nuclear que persisten en todas las poblaciones
de centenarios estudiadas: el grupo TOMM40/
APOE/APOCT y el gen FOXO3(1).

El  complejo TOMM40/APOE/
APOCTha captado la atencién de los investigado-

genético

res debido a su profundo impacto en la longevidad
y el envejecimiento saludable. Este conglomerado
no solo comprende genes que codifican proteinas
individuales, sino que también estd implicado en
una red de interacciones moleculares que regulan
una variedad de procesos biolégicos clave. El gen
de la apolipoproteina E (APOE) fue implicado
por primera vez en longevidad en un estudio con
centenarios en 1994 en quienes la frecuencia del
alelo ¢4 era baja y la del alelo €2 era alta (3). Esta
estadistica se ha conservado en la gran mayoria
de los estudios de longevidad extrema. APOE
codifica uno de los 3 alelos comunes, €2, €3 y ¢4,
producidos a partir de combinaciones de dos po-
limorfismos de nucleétido tnico (SNP por sus si-
glas en inglés) no sinénimos, rs7412 (Arg158Cys:
e2) (8, 9) y 1429358 (heterocigoto Cys112Arg €3;
homocigoto Argl12 4 (10-12).

Ademis, el producto del gen TOMM40 (Translo-
casa de la membrana externa mitocondrial 40) es fun-
damental para el transporte de proteinas hacia las mi-
tocondrias, orgdnulos esenciales para la produccién
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de energfa celular. Las variantes del gen TOMM40
han demostrado influir en la funcién mitocondrial
y, por ende, en la capacidad de las células para man-
tenerse energéticamente saludables con el paso del
tiempo. Por otro lado, APOCT codifica la apolipo-
proteina C1, que estd involucrada en la regulacién
del metabolismo y el transporte de lipidos. Variacio-
nes en APOCT también han sido relacionadas con
la susceptibilidad a enfermedades cardiovasculares y
otros trastornos asociados con el envejecimiento (1).

En conjunto, las interacciones complejas entre
TOMM40, APOE y APOCT influyen en mul-
tiples aspectos de la biologfa celular y molecular
que son criticos para el mantenimiento de la salud
alolargo del tiempo. Desde el transporte de lipidos
hasta la funcién mitocondrial y la proteccién con-
tra el estrés oxidativo, estos genes desempenan fun-
ciones clave en la determinacién de la longevidad
y el envejecimiento saludable (1). Profundizar en
su comprension en nuevas cohortes de longevos re-
sultard relevante en el entendimiento de estos me-
canismos moleculares enfocados hacia la basqueda
de estrategias terapéuticas.

El gen FOXO3 (forkhead/winged helix box) ha
emergido como un actor destacado en los meca-
nismos subyacentes a la longevidad y el envejeci-
miento saludable. Este gen codifica un factor de
transcripcién de la familia FoxO componentes
cruciales en la via de sefializacién insulina/factor
de crecimiento tipo-insulina, y desempefia un pa-
pel fundamental en la regulacién de una variedad
de procesos bioldgicos, incluida la respuesta al es-
trés celular, la reparacién del ADN, la apoptosis y
la homeostasis del metabolismo (13, 14).

Investigaciones recientes han revelado asocia-
ciones significativas entre variantes genéticas en
FOXO3ylalongevidad en diferentes poblaciones
humanas. Se ha encontrado que ciertas variantes
alélicas de FOXO3 estin asociadas con una ma-
yor longevidad y una reduccién en la incidencia
de enfermedades relacionadas con la edad, como
enfermedades cardiovasculares y neurodegenerati-
vas. Estudios experimentales en modelos animales
también han demostrado que la sobreexpresion de



FOXO3 puede prolongar la vida atil y mejorar la

resistencia al estrés en condiciones adversas (1).

La mitocondria

Una funcién mitocondrial reducida es considera-
da como una causa importante del envejecimiento
y de las enfermedades relacionadas con la edad. Es-
tudios han revelado un nivel relativamente mayor
de contenido de ADN mitocondrial (mtDNA) en
centenarios. He y colaboradores, en el 2016, estu-
vieron interesados en responder la pregunta sobre
la heredabilidad del contenido del mtDNA hacia
la descendencia. Para tal fin, determinaron el nud-
mero de copias del mtDNA en 60 familias longe-
vas compuestas por 206 miembros, encontrando
una asociacién positiva del niumero de copias de
mtDNA en centenarios con el de la descendencia
F1 (r = 0,54, p = 0,0008), pero no con el de los
cényuges que fueron usados como controles. Es-
tos mismos resultados se validaron en una segunda
cohorte compuesta por 153 sujetos. Los resultados
sugieren que el patrén de un alto nimero de co-
pias de mtDNA es probablemente heredable, lo
que podria actuar como un factor favorable para
la longevidad familiar al garantizar un suministro
adecuado de energfa (18).

Resulta interesante que ademds de la cantidad de
mtDNA presente en la célula de los longevos, la
mitocondria sigua ofreciendo luces en su papel
dentro de lalongevidad. Es asi como Coradduzza y
colaboradores (19) han resaltado las funciones de
la Humanina, un péptido mitocondrial pequefio
que adn se encuentra en fase de estudio, y que a
la fecha ha sido asociado con diversas funciones
beneficiosas para la salud y la longevidad. Se ha
demostrado que ejerce efectos neuroprotectores,
lo que lo convierte en un candidato prometedor
para el tratamiento de enfermedades como el Al-
zheimer y el Parkinson (19). En esta misma via,
estudios recientes reportan una variante genética
en la humanina llamada P3S, especificamente en-
riquecida en centenarios con el alelo APOE4. El
modelo murino centrado en APOE4 de amiloi-

dosis cerebral, mostré que la Humanina P3S ate-
nuaba significativamente la acumulacién de ami-
loide beta en el cerebro de los ratones comparado
con la Humanina silvestre, este estudio resalta la
importancia de Humanina P3S en la longevidad y
la salud cognitiva entre los portadores de APOE4
(20). Adicionalmente la humanina puede ayudar
a reducir la inflamacién y el estrés oxidativo, lo
que interferirfa con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y autoinmunes. En efecto, con
respecto a estas dltimas, los centenarios tienen
una bajisima prevalencia de enfermedades autoin-
munes (21). La Humanina también contribuye al
mantenimiento adecuado de la funcién mitocon-
drial, lo que la hace candidata para ser usada como
terapia preventiva de enfermedades metabdlicas y
neurodegenerativas. Se ha observado que mejora
el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la
insulina, lo que, combinado con su capacidad para
aumentar la esperanza de vida en modelos anima-
les, sugiere un potencial significativo para promo-
ver lalongevidad y mejorar la salud en general (19).

En resumen, los avances en la investigacién de la
genética del envejecimiento, junto con el estudio
de factores epigenéticos y el potencial terapéutico
de péptidos como la Humanina, han arrojado lu-
ces sobre los mecanismos subyacentes al proceso de
envejecimiento y la longevidad. Se ha descubierto
que la regulacién de genes relacionados con la lon-
gevidad, la funcién mitocondrial y la proteccién
celular desempefian roles cruciales en la determina-
cién de la salud y la duracién de la vida. La identi-
ficacién de biomarcadores genéticos y epigenéticos
asociados con la longevidad ofrece nuevas oportu-
nidades para el desarrollo de intervenciones tera-
péuticas destinadas a promover un envejecimiento
saludable y combatir enfermedades relacionadas
con la edad. En conjunto, estos hallazgos respaldan
la importancia de continuar investigando en estas
dreas con el objetivo de mejorar la calidad de vida,
prolongar la salud durante el proceso de envejeci-
miento y, eventualmente, descubrir nuevos me-
dicamentos que interfieran con el envejecimiento
(senoliticos y otros).
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