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M am szczerg intencje, aby nigdy nie umieraé, ale jestem rowniez swiadomy wielu

czynnikow, ktére utrudniajg osiggniecie tego celu: nie jestem kobietg; moja matka nie byta juz
ierwszej miodosci (http://longevity-science.org/Centenarians-NAAJ-2007.pdf), kiedy sie
narodzitem; lubie jedzenie dalece za bardzo, zeby w ogdle bra¢ pod uwage ograniczenie
spozywanych kalorii (http://en.wikipedia.org/wiki/Calorie_restriction); no i wreszcie, nie
znosze zbyt intensywnych ¢éwiczen fizycznych. W zwigzku z tym, méj obecny plan dziatania
sprowadza sie zasadniczo do liczenia na postepy nauk medycznych oraz zywienia nadziei, ze
posiadam witasciwe geny - pamietajac o tym, ze przynajmniej 25% zmiennosci oczekiwanej
dtugosci 7zycia jest zdeterminowane genetycznie (http://www.sciencedirect.com/science?
_ob=ArticleURL& _udi=B6TCY-42WX41V-1& user= 3021449&_rdoc=1&_fmt==&a
mp;_orig=search&_sort=d& ;view=c& version=1&_url Version=0&_userid=3021449&a
mp;md5=69ac2f47eacf99fa7163db25 71965e4e).

Tym niemniej, identyfikacja konkretnych gendéw warunkujacych dtugowiecznos$¢ od dawna
stanowi problem dla naukowcoéw. W istocie, dziedzina genetyki dtugowiecznosci upstrzona jest
rozktadajacymi sie zwlokami licznych raportow na temat domniemanych asocjacji
genetycznych, ktore nigdy nie zostaly zreplikowane. Chlubnym i znaczacym wyjatkiem jest

polimorfizm genu APOE (http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&
_udi=B6T6]-4S6P209-1& user= 3021449& rdoc=1&_ fmt=&a mp;_orig=search&_ sort=d&
;view=c&_acct=C000021878&am p;_version=1&_ urlVersion=0&

amp;_userid=3021449&md5=025 78f1566e3d2009d0443ffda774735), ktory ma rdwniez
zwigzek z chorobg wiencowg i chorobg Alzheimera, co zresztg wydaje sie biologicznie
sensowne.

Mizerne osiagniecia genetyki dlugowiecznosci czesciowo biorg sie z tzw. syndromu
seksownego tematu (,sexy topic” — tatwiej jest opublikowac nierzetelne badanie na temat,
ktory z natury rzeczy jest interesujgcy), a czesciowo z fundamentalnego problemu
metodologicznego. Zasadniczo, wykazanie zwigzku pomiedzy wariantem genu a
dtugowiecznosécig polega na udowodnieniu, ze éw wariant wystepuje z wiekszg czestotliwoscig
u ludzi starszych, anizeli u miodziezy. Jednak czestotliwos¢ wystepowania wariantu moze
rozni¢ sie pomiedzy starszymi i mtodszymi grupami z powoddw zupetnie niezwigzanych z
dtugowiecznosciag, a majacymi do czynienia np. ze zmianami demograficznymi, takimi jak
ruchy migracyjne i mieszanie sie populacji. Jesli w ciggu ostatnich dekad jakas$ populacja
doswiadczyta znacznego naptywu miodych imigrantéw, to zwyczajne porownywanie
czestotliwosci wariantdow pomiedzy miodszymi i wiekowo zaawansowanymi segmentami
populacji spowoduje jedynie odkrycie catej masy alleli zwigzanych z pochodzeniem etnicznym.

Najlepszym sposobem na poradzenie sobie z tg komplikacjg jest zaplanowanie badania
podituznego (longituidalnego). Wpierw zbierz jak najwiecej prébek DNA z mozliwie jednorodnej
populacji, a potem tylko usigdz wygodnie w fotelu i czekaj, zeby przekonac sie, ktorzy z
badanych w pierwszej kolejnosci dostajg bezpowrotny bilet na druga strone. Wystarczy, ze na
koniec eksperymentu poréwnasz DNA tych, ktérzy odpadli z wyscigu na poczatkowych etapach
z tymi, ktérzy wytrwali najdtuzej. Warianty o czestotliwosci zmniejszajacej sie wraz ze
starzeniem sie twojej populacji badawczej to dobrzy kandydaci na ,geny wczesnej Smierci”.

Eksperyment

Tego rodzaju podejscie opisano w niedawno zamieszczonej w PNAS-ie publikacji, w ktérej
na populacji wiekowo zaawansowanych Japonczykoéw (wytgcznie mezczyzn) przygladano sie
wariacji w zestawie gendw wczesniej powigzanych z diuzszym zyciem u robakdéw i much.
Wyglada na to, ze autorzy publikacji natkneli sie w swoim badaniu na jeden z wielu gendw
wptywajacych na prawdopodobienstwo osiggniecia dtugowiecznosci. W latach 1991-1993
badacze zdotali zgromadzi¢ DNA od 3741 zyjacych w Honolulu, w Japonii, mezczyzn w wieku
od 71 do 93 lat. Obecnie, po uptynieciu 15 lat, wybrali dwa podzbiory do dalszej analizy: grupe
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L~0stancow”, czyli tych ktérzy przekroczyli prog 95 lat (co umieszcza ich w gérnym 1% krzywej
oczekiwanej dtugosci zycia) oraz grupe kontrolng, czyli zestaw 402 mezczyzn, ktérzy zmarli w
wieku bliskim $redniej, co w przypadku Japonii oznacza 78,5 lat.

W nastepnej kolejnosci naukowcy dokonali przemyslanego wyboru typow gendw, ktére
moga mie¢ zwigzek z dlugowiecznoscig, skupiajac sig na tych nalezacych do szlaku
sygnalizacyjnego insuliny i IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu). Ow szlak odgrywa role w
kontroli dtugosci zycia w szeregu organizmow i systeméw eksperymentalnych. Oprocz tego,
niedawno wykazano zwiekszong obecnos¢ pewnych mutacji w genach IGF-1 i receptora IGF-1
wsréd zenskiej czesci populacji ponad stuletnich Zydéw aszkenazyjskich.

Kolejnym krokiem badaczy byta analiza trzech polimorfizméw w kazdym z gendw, w celu
identyfikacji wariantéw o odmiennej czestotliwosci wsréd ,ostancow” i grupy kontrolnej. Cztery
z badanych gendw nie ujawnity niczego interesujgcego, ale na pigtym — FOXO3A - wszystkie
trzy badane polimorfizmy przejawity istotnie odmienne czestotliwosci miedzy grupami.

Ponizej zamiescitem wykres pokazujacy czestotliwos¢ wystepowania zwigzanego z
krotszym zyciem wariantu genu FOXO3A (dbSNP rs2802292) wsrdd pieciu grup badanych (3
~mtodsze” grupy i 2 ,starsze”), ktérych wiek $mierci miescit sie w przedziale od 73 do 103 lat.
Zwroccie uwage, ze czestotliwos¢ alleli u najmtodziej umierajacych wynosi okoto 80% i
stopniowo maleje w miare przesuwania sie po osi wieku, az do nieco ponad 60% u stulatkow.
Wyniki sugeruja systematyczne ,odsiewanie” nosicieli tej wersji genu wraz ze starzeniem sie
kohorty (wynikajace z wyzszej Smiertelnosci nosicieli, w poréwnaniu z przecietng dla
populacji).
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Chociaz raczej subtelny — nie mamy tutaj do czynienia z “genem Smierci” -

zaobserwowany efekt jest statystycznie istotny i z pewnoscig wart dalszych dociekan.

W jaki sposob FOXOA moze wptywac na oczekiwana dhugos¢
ZyCla

Dtugowieczni uczestnicy badania rdéznili sie od swoich mniej fortunnych towarzyszy na
szereg sposobdéw. Pomimo, iz byli srednio o 11 lat starsi, charakteryzowali sie mniejszym
odsetkiem wystepowania przypadtosci zwigzanych z wiekiem, takich jak choroba wiencowa,
wylew i nowotwory. Byli réwniez szczuplejsi i mieli nizsze poziomy glukozy i insuliny.
Zwyczajne poréwnanie sedziwych badanych z tymi ,krétkowiecznymi” nie pokaze nam jednak,
ktére z zaobserwowanych réznic mozna przypisac¢ genotypowi FOXO3A.

Nieco uzyteczniejszych wskazowek dostarczyta analiza wariacji FOXO3A wewnatrz
podgrup. W zbiorze badanych, ktérzy opuscili ten paddt niedoli w stosunkowo mtodym wieku,
wariant genu zwiagzany z dluzszym zyciem przejawial zwiazek ze znaczaco nizszym
poziomem insuliny (na czczo) oraz zmniejszonym ryzykiem choroéb serca.

Co ciekawe, podobne zwigzki nie zostaty zaobserwowane w grupie badanych, ktérzy nie
rozstawali sie z zyciem nawet powyzej 90-ki. Wszyscy oni bowiem mieli niski poziom insuliny -


http://www.pnas.org/content/105/9/3438.full

bez wzgledu na genotyp FOXO3A. By¢ moze wynika to z faktu, ze optymalny poziom insuliny,
to warunek konieczny, aby zosta¢ jednym z cztonkdéw ,Snieznowtosej brygady”, a zatem
osobnicy, ktérzy nie zostali pobtogostawieni wiasciwym wariantem FOXO3A musieli osiggnac
ten poziom innymi sposobami (np. lepszg dietg, ¢wiczeniami fizycznymi, tudziez innymi
wariantami genetycznymi)

W oparciu o to, badacze argumentujg, ze FOXO3A wywiera efekt na dtugos¢ zycia poprzez
swoj zwigzek z regulacjg insuliny, co pozostaje w zgodzie z posiadang wiedzg na temat roli
genu w szlaku sygnalizacyjnym insuliny.

Dlaczego nie nalezy wyciaga¢ pochopnych wnioskow

W przypadku tego rodzaju badan zawsze konieczne jest wspomnienie wielu zastrzezen i
ograniczen. Po pierwsze, istnieje trywialne ryzyko, wiasciwe wszystkim badaniom gene-
association, polegajgce na mozliwosci wystgpienia asocjacji w wyniku zwyczajnego przypadku
lub tez systematycznego btedu w procedurze badawczej (np. techniczny problem podczas
genotypowania, ktéry pojawia sie czesciej w jednej grupie, anizeli w drugiej, tudziez
niezidentyfikowana stratyfikacja populacji). Badacze robig wszystko, co w ich mocy, aby
zminimalizowac¢ ryzyko bteddw, ale stosunkowo niewielka probka uzyta w omawianym badaniu
(jak na wspbéitczesne standardy gene-association, gdzie prébki siegajg tysiecy uczestnikow) z
pewnoscig sugeruje interpretacyjng ostroznos$¢. Bez watpienia, odkryta asocjacja nie moze
zostac uznana za w petni wiarygodng dopoki nie zostanie powtdrzona na niezaleznej probce.

Po wtére, efekty badanych wariantdw z duzym prawdopodobienstwem wywierajq
odmienne efekty w poszczegdlnych grupach. Zgodnie z danymi z bazy HapMap czestotliwos¢
wariantu ,,wczesniejszej Smierci” jest bardzo rozna pomiedzy odmiennymi populacjami i wynosi
76% w populacji japonskiej, okoto 81% w populacji chinskiej, 58% u Europejczykdéw i jest
stosunkowo rzadka (17%) wsrod mieszkancow zachodniej Afryki. Zwazywszy na to, ze Srednia
zycia Japonczykow jest najdiuzsza z wyzej wymienionych populaciji, to rezultaty badania zdajg
sie przeczyc intuicji, co dodatkowo wzmacnia przekonanie, ze istnieje wiele gendéw i czynnikow
innej natury, ktére wptywajg na zmiennos$¢ w zakresie dtugowiecznosci.

Populacje azjatyckie rdéznig sie od pozostatych cechami zwigzanymi z masg ciata,
roztozeniem tkanki tluszczowej i ryzykiem cukrzycy (dla przyktadu, Azjaci przejawiajg wiekszg
predyspozycje do cukrzycy przy niskim BMI

(http://care.diabetesjournals.org/cgi/content/full/27/1/66)), sugerujac, ze istniejg istotne
réznice miedzypopulacyjne w obrebie funkcjonowania szlaku insuliny, ktére mogg modulowac
efekty genotypu FOXO3A. Innymi stowy, nawet jesli asocjacja zostataby pozytywnie
powtdérzona w odmiennych populacjach, a ja okazatbym sie szczesliwym nosicielem
korzystnego genotypu, moje pozostate wiasciwosci typowe dla biatych mezczyzn, moga
skutecznie udaremnic petne wykorzystanie daréw genetycznego dziedzictwa.

Ponadto, istnieje kilka detali, na ktére zwrdci¢ nalezy uwage. Asocjacja wariantu FOXO3A
z chorobami zwigzanymi z wiekiem jest raczej nieprzekonujgca (co ciekawe, autorzy
stwierdzajq w tekscie, ze wariant jest istotnie skorelowany z nowotworem i cukrzycg, podczas
gdy zaprezentowane dane wcale tego nie dowodza; w artykule widoczny jest tylko staby
zwigzek wariantu z chorobg serca). Dodatkowo, nie jest jasne, jaka moze by¢ molekularna
podstawa odkrytej asocjacji. Polimorfizm zidentyfikowany w badaniu niemal z pewnoscig nie
jest kauzalny (znajduje sie on w $rodku dos¢ dtugiego niekodujacego odcinka FOXO3A), lecz
raczej stanowi niefunkcjonalny marker, ktéry taguje inny - przyczynowy - wariant, znajdujacy
sie gdzie indziej w genie.

Jesli asocjacja zostanie zreplikowana konieczne bedq szczegétowe poszukiwania
prawdziwie kazualnego polimorfizmu, studia nad jego wplywem na funkcje FOXO3A oraz
konsekwencjami dla systemu insuliny oraz dtugowiecznosci.

Omawiane badanie oraz jemu podobne wygenerowaty sporo intrygujacych rezultatow,
jednakze potrzebne bedq wieksze i bardziej pieczotowite metodologicznie przedsiewziecia, aby
rozpracowa¢ determinujacy dlugosc¢ zycia skomplikowany uktad wspétzaleznosci pomiedzy
genami i czynnikami $srodowiskowymi. Co pocieszajace, podobne badania pojawiajg sie juz na

horyzoncie: na catym  Swiecie gromadzone s  potezne  prébki  badawcze

(http://www.p3gconsortium.org/), z mysla o longituidalnych analizach wptywu gendéw na
zdrowie. Potgczenie informacji na temat zdrowia i czynnikéw $rodowiskowych wraz z
wielkoskalowymi technologiami genetycznymi (wiaczajac catogenomowe sekwencjonowanie)
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doprowadzi do lepszego poznania predyktorow choroby i wczesnego zgonu, umozliwiajgc
(miejmy nadzieje!) pracownikom medycznym wczesne interwencje prewencyjne u grup
zwiekszonego ryzyka.

Mozecie by¢ pewni, ze postaram sie w petni wykorzysta¢ dobrodziejstwa takich badan,
kiedy tylko bede posiada¢ kompletng sekwencje mojego osobistego genomu. Czy dysponuje
wiasciwymi genami, aby dociggna¢ do wieku abrahamowego, czy tez raczej bede musiat zaczaé
uprawia¢ ¢wiczenia i zracjonalizowac diete, aby uchroni¢ sie od przedwczesnego zejscia ze
sceny teatru zycia? Céz, czas pokaze...

Genetic Future, 6.9.2008

w oparciu 0 artykut:
B. J. Willcox, T. A. Donlon, Q. He, R. Chen, J. S. Grove, K. Yano, K. H. Masaki, D. C.
Willcox, B. Rodriguez, J. D. Curb (2008). FOXO3A genotype is strongly associated
with human longevity Proceedings of the National Academy of Sciences, advance
online publication DOI: 10.1073/pnas.0801030105

Tekst przettumaczony za zgodg autora. Oryginat dostepny na blogu Genetic Future.

Daniel MacArthur

Australijski badacz zainteresowany genetycznymi podstawami normalnej zmiennosci i
powszechnymi chorobami u ludzi. Pisze o genomice ludzkiej oraz przemysle testowania
genetycznego na swojej stronie Genetic Future.
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