Genetica comparativa della longevita e del cancro nei mammiferi

Grande diversita per quanto riguarda la durata
massima della vita tra le varie specie di mammiferi!




L'arresto permanente della proliferazione cellulare indotto
dall'accorciamento progressivo dei telomeri (senescenza replicativa)
e uno dei principali meccanismi antitumorali nell'uomo.

La repressione dell'attivita telomerasica si € evoluta con la massa

del corpo piuttosto che con la durata della vita.

Per le specie di piccola massa corporea che non mostrano senescenza
replicativa si e visto che in vitro i fibroblasti delle specie a vita breve

si replicano piu velocemente di quelli provenienti da specie a vita lunga
(controllo del ciclo cellulare piu stringente). Meccanismi addizionali che
mantengono un lento ciclo cellulare che puo prevenire la proliferazione
di cellule pre-cancerose.




- Una massa corporea maggiore di 10 Kg co-evolve con la
senescenza replicativa

-Una durata della vita piu estesa di 10 anni e associata con
I'evoluzione di un piu accurato controllo del ciclo cellulare.

(stabilita del genoma) Il riparo del danna al DNA ¢ piu efficiente
nelle specie a vita lunga.




Comparative genetics of longevity and
cancer: insights from long-lived rodents

Vera Gorbunova et al., Nature Reviews Genetics, 1 July 2014




Muskrat (Ondatra zibethicus): 10yr; 1,362 g 18
Golden hamster (Mesocricetus auratus): 4yr; 1059

Deer mouse (Peromyscus maniculatus): 8yr; 20g 16 —
Mongolian gerbil (Meriones unguiculatus): 6yr; 53g

House mouse (Mus musculus): 4yr; 30g 14
Norway rat (Rattus norvegicus): Syr; 4009

Blind mole rat (Nannospalax ehrenbergi): 21yr; 160q y ¢
American beaver (Castor canadensis): 24 yr; 20,2509

Chinchilla (Chinchilla lanigera): 17 yr; 6429
Nutria (Myocastor coypus): 8.5yr; 7,850g
Paca (Cuniculus paca): 16yr; 9,000g
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Longevity-associated genes?

!

Compare genomes of rodents and other vertebrates
e SNP analyses

* Pseudogenization and gene loss

* Accelerated gene evolution etc.

Refinement
e Bioinformatic methods
* Sequence additional species etc.

—_— Compare to literature, combine with
‘omic’ data sets and validate experimentally
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