MICHAEL R. ROSE

ENVELLIMENT, IMMORTALITAT | EVOLUCIO

Rosario Gil Garcia

Michael R. Rose, professor de Biologia de la Univer-
sitat de California, Irvine, ens va visitar recentment
dins del seu «tour peninsular». Com a director del Pro-
grama d’Investigacio sobre Evolucié Experimental de la
seua Universitat, ha visitat Lisboa, Barcelona i Valéncia
per tractar de connectar el seu treball de trenta anys
amb investigadors d’Espanya i Portugal, dos dels pai-
sos europeus que ell considera capdavanters en l'area
de l'evolucié experimental.

Després de molts anys de treball en l'evolucié de
lenvelliment i la fisiologia evolutiva en la mosca de la
fruita, Drosophila melanogaster (un dels organismes
model preferits pels genetistes), el seu interés se cen-
tra actualment en lestudi de l'evolucié en la fase tar-
dana de la vida anomenada «immortalitat biologica»,
un fenomen que es déna quan l'envelliment satura i la
taxa de mortalitat s'estabilitza. Aquest va ser el tema
de la seua conferéncia, «Aging and immortality»
(«Envelliment i immortalitat»), que ens va oferir al
campus de Burjassot de la Universitat de Valéncia.

D'on naix el seu interés pel tema de l'envelliment, o
més concretament, per la biologia evolutiva de l'enve-
lliment?

El meu director de tesi, Brian Charlesworth, em va dir
que treballara en el tema. No vaig tenir cap altra moti-
vacio. De fet, sincerament, quan em va fer el suggeri-
ment vaig pensar que era una idea terrible. Jo no podia
creure que hi haguera una teoria general de 1’envelli-
ment, pensava que el procés d’envelliment depenia
totalment de I’organisme. Pero estava equivocat.

Voste ha treballat durant anys corroborant les predic-
cions de la teoria evolutiva de l'envelliment. Pot expli-
car breument el significat d'aquesta teoria?

La teoria evolutiva de ’envelliment es basa en les
equacions de Hamilton, presentades al seu article
de 1966 «The moulding of senescence by natural selec-
tion» («La modulaci6 de la senescéncia per selecci6
natural). Basicament, hi ha dues forces de seleccid
natural que actuen sobre la supervivencia i la fecunditat
respectivament, i les dues canvien amb 1’edat. La forca
de la seleccid natural que actua sobre la mortalitat
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«PODEM DEFINIR PENVELLIMENT
COM EL PERIODE DE LA VIDA EN QUE LES
DUES FORCES DE LA SELECCIO NATURAL
QUE ACTUEN SOBRE LA SUPERVIVENCIA

I LA FECUNDITAT DISMINUEIXEN»



comenca sent molt intensa i disminueix durant 1’edat
adulta. La forca de la seleccidé natural que actua sobre
la fecunditat pot augmentar lleugerament al principi de
la vida, perd eventualment també tendeix a disminuir.
I ambdues forces tendeixen a zero. Per tant, podem
definir I’envelliment com el periode de la vida en que
les dues forces de la seleccid natural disminueixen.

Disposem de moltes dades sobre el procés d’envelli-
ment en humans. Observant aquestes dades, trobem
que ’etapa reproductiva s’inicia en humans al voltant
dels dotze o els catorze anys, el moment de minima
mortalitat. A partir d’aquest punt, la mortalitat aug-
menta de manera continuada, exponencialment. I aixo
és el que Hamilton va predir. Perd Hamilton no es va
ocupar del fet que, d’acord amb les seues equacions, la
disminucié de les forces de seleccid natural que actuen
sobre la fecunditat i la mortalitat arriba a zero, i es
manté a zero a partir d’aquest
moment. I ningd va fer mencid
d’aquesta part de les seues pre-
diccions fins a comencament
dels anys noranta, quan es va
comprovar que, efectivament, el
procés d’envelliment s’atura a
partir d’'un moment en la vida. I
aquesta ha estat la segona part
de la meua recerca. Durant vint
anys em vaig dedicar a I’estudi
de I’envelliment, perd he dedi-
cat els darrers deu anys a 1’estu-
di de I’atur del procés d’envelli-
ment, el darrer periode vital en
que la taxa de mortalitat ja no
augmenta i la taxa de fecunditat
ja no disminueix, la fase d’immortalitat biologica.

Quina importancia tenen els seus descobriments per a
la comunitat cientifica?

Jo crec que la teoria general de 1’envelliment es fona-
menta en la teoria evolutiva de Hamilton, de la matei-
xa manera que la teoria dels enllagos quimics €és el
fonament de la quimica. Perd coneixer els fonaments
no ens permet concixer tot el que esta construit sobre
ells. Vull dir que, encara que la base de la quimica es
troba en I’estructura de I’atom i les relacions entre els
atoms, no es pot saber tot sobre quimica estudiant
només els enllagos quimics. De la mateixa manera,
estic segur que els fonaments per comprendre el pro-
cés d’envelliment d’un organisme sén basicament evo-
lutius. Aquest és el meu punt de vista, pero la majoria
dels biolegs cellulars americans no hi estan d’acord.
Ells pensen que la base fonamental de I’envelliment es

«ES PODRIA COMPARAR
LA TEORIA EVOLUTIVA DEL
DARRER PERIODE DE LA VIDA
AMB LA TEORIA ESPECIAL
DE LA RELATIVITAT, JA QUE
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ARRIBEN A LLOCS ON NOMES
UNS POCS ORGANISMES
PODEN ARRIBAR»

troba a la cel-lula. Jo rebutge completament el seu
plantejament, perqué hi ha animals i plantes que no
envelleixen, perd son formats pel mateix tipus de
cellules eucariotes que els que si que envelleixen. Per
tant, no hi ha res inherent a la cel-lula eucariota que
requeresca I’existencia de I’envelliment.

Creu que part de l'éxit dels seus plantejaments és
degut a la seua habilitat per «vendre» la seua investiga-
ci6 basica sobre evolucié experimental en Drosophila
a la comunitat medica dedicada als estudis gerontolo-
gics, ara que les societats avangades estan tan preocu-
pades per l'envelliment?

[El Dr. Rose somriu amb el meu suggeriment.] «Ven-
dre-ho? En absolut! Només hi ha dues raons per les
quals la comunitat cientifica preocupada per I’estudi de
I’envelliment no ha tingut més remei que escoltar-me.
En primer lloc (i aquesta és la
principal rad), totes les teories
que han tractat d’explicar el pro-
cés d’envelliment sense tenir en
compte I’evolucié han fracassat.
Al llarg dels anys se n’han pro-
posat unes quantes, com ara la
teoria de Bidder, que proposava
que I’envelliment €s conseqii¢n-
cia de I'atur del creixement i, per
tant, un organisme que poguera
créixer de forma indefinida no
envelliria. També tenim la teoria
de I’error catastrofic, basada en
la fidelitat dels processos de
replicacié del DNA i la trans-
cripcié. Cap d’aquestes teories
no funciona. Si els bidlegs cel-lulars hagueren tingut
éxit en només una de les seues teories, estic ben segur
que seria de I’inica cosa de que parlarien.

Pero, en segon lloc, a pesar que els biolegs molecu-
lars i cel-lulars consideren que ells son els qui han
d’estudiar el procés d’envelliment, han hagut d’adme-
tre que aquesta €s una d’aquelles arees en que la teo-
ria i els experiments evolutius funcionen i concorden
millor que qualsevol altre tipus de teoria i experi-
ments en combinacid.

Per tant, queda clar que les seues teories no funcio-
nen, pero la teoria evolutiva si. Nosaltres podem fer
experiment rere d’experiment i tots quadren amb la
teoria evolutiva, com ha de ser en ciéncia. Als
gerontolegs no els agrada I’¢xit de la teoria evolutiva
de I’envelliment, perd no han tingut més opcié que
acceptar-la a causa dels fracassos de les seues aproxi-
macions favorites al problema.
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Per tant, vosté suggereix que el canvi en la forma com
esta orientada la investigacié gerontologica, de la biolo-
gia cel-lular a l'evolutiva, permetra un avang accelerat en
aquesta area d'investigacio.

N’estic absolutament segur.

Quins serien els resultats esperats d’aquest canvi?

Bé, ara que els resultats de la gendmica comencen a
poder aplicar-se, sabem que 1’envelliment esta controlat
per centenars de gens, que és exactament el que els bio-
legs evolutius diem des de fa cinquanta anys, encara que
els biolegs cel-lulars no volgueren escoltar el missatge.
Hi ha molts aspectes de la biologia que van poder ser
esbrinats amb exit emprant eines genétiques classiques
(com ara el coneixement del control del cicle cel-lular,
la determinacié cromosomica del sexe o els aspectes
genctics de I’aprenentatge). Aquests son processos que
poden ser definits amb un nombre menut de gens i vies
metaboliques, perd no €s el cas de I’envelliment. La
gendmica és 1’eina perfecta per a implementar els estu-
dis evolutius sobre ’envelliment. Després de molts
anys, ara per fi els bidlegs evolutius podem explicar als
biolegs cel'lulars, en termes que ells poden entendre,
que hi ha un munt de gens que donen forma i orquestren
el procés d’envelliment, i no com a conseqtiencia d’un
control central mitjangant un regulador hormonal o bio-
quimic. El darrer controlador del procés €s la forca de la
seleccid natural.

Tenen els seus descobriments una aplicacié directa en
la societat?

Els humans estem duent a terme experiments evolutius
com els meus, en el sentit que estem retardant 1’edat
reproductora. Per tant, seria esperable que al llarg del
temps evolutiu (que en humans seria al llarg de cente-
nars d’anys) es done un canvi progressiu en els patrons
de fecunditat i mortalitat en funcié de I’edat, que even-
tualment conduira a allargar la vida. Pero en el mateix
periode de temps és esperable que es produesca un pro-
grés medic més rapid i que, per tant, els factors gene-
tics implicats en I’envelliment esdevinguen menys
importants.

Creu que la gent esta prou informada sobre els progres-
sos cientifics en la seua area d'investigacié?

Estic convengut que no, en absolut! [Riu una altra volta.]

Per tant, seria interessant fer divulgacié cientifica... Tre-
balla vosté activament en aquest camp?

Vol dir per popularitzar-lo? Bé, ho he fet des de 1984,
quan vaig escriure un article popular sobre 1’envelli-
ment per tractar de fer arribar a la gent les meues idees
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«EL PROCES D’ENVELLIMENT S’ATURA A
PARTIR D'UN MOMENT EN LA VIDA»

sobre el tema. Pero, ja sap, hi ha tants biolegs cel-lulars
empentant les seues idees respecte a la relacié entre
I’envelliment i la biologia de la cel-lula; n’hi ha cente-
nars, mentre que no hi ha més d’una dotzena de gent
com jo... Els bidlegs cel-lulars tenen els avantatges del
nombre, els diners, la moda, 1’autoritat i el poder
academic. L'inic problema és que no tenen la veritat.
Nosaltres tenim I’dnic avantatge de saber que tenim
rad... pero ells encara ens veuen com un problema en
lloc de com una solucid.

Parlant de poder i de diners... Em va sorprendre, en visi-
tar la seua pagina web, que actualment treballa voste
amb un grup molt menut de gent. Creu que té prou
personal i diners per dur a terme els seus projectes
investigadors?



Un grup menut? Bé, aixo és cert en aquest moment,
pero es pot explicar facilment. En primer lloc, he
dedicat una part important dels darrers set anys a
escriure un llibre de text general. I, en segon lloc, fa
uns anys vaig prendre la decisié d’abandonar els estu-
dis sobre envelliment per dedicar-me a ’estudi de la
immortalitat. Malgrat la baixa popularitat dels treball
sobre envelliment, els treballs sobre immortalitat son
encara menys populars. Es tracta d’una recerca total-
ment quantitativa, i per tant és més dificil d’entendre
per a la majoria del biolegs cel-lulars. Es podria com-
parar la teoria evolutiva del darrer periode de la vida
amb la teoria especial de la relativitat, ja que ambdues
son extremes, arriben a llocs on només uns pocs orga-
nismes poden arribar. Per tant, 1’dnica manera d’estu-
diar la immortalitat és fent just el contrari del tipus
d’investigacié que normal-
ment obté subvencié econo-
mica. No em donen diners
perque aquesta €s una inves-
tigacié completament nova i
diferent.

Tenim alguns diners per dur
a terme els projectes, i en un
moment donat sol haver-hi
entre trenta i quaranta per-
sones treballant al meu labo-
ratori, perd sén normalment
estudiants i llicenciats
voluntaris. En qualsevol cas,
no emprem grans maquines,
i treballem directament amb
els organismes. Només
necessitem milions de mos-
ques, i les mosques son
barates. Per aix0 el treball ha estat possible. No 1’hau-
riem pogut fer amb qualsevol altre organisme o siste-
ma cel-lular.

El titol d'un dels seus llibres potser reflecteix una de
les principals questions socials: «Can human aging be
postponed?» («Podem retardar 'envelliment huma?»).

Podem? Es clar que si! Ningd no dubta en aquest
camp que tard o d’hora ho podrem fer realitat. La
qtiestio real és «Ho farem?».

Per posar un exemple: vam comencar a estudiar gene-
tica amb Drosophila fa cent anys. El fet que les con-
clusions genétiques obtingudes podien ser aplicables
als humans va ser evident després de trenta anys de
treballs: el que s’havia descobert ens podia ajudar a
comprendre les malalties genetiques en humans, la
bioquimica dels organismes en base als seus fona-

«S| ES REDUEIX LA INGESTA
CALORICA, MANTENINT UN
ADEQUAT NIVELL DE VITAMINES,
MINERALS | ANTIOXIDANTS EN LA
DIETA, ES POT VIURE UN POC
MES... PERO A CANVI DEL RISC DE
PATIR DEPRESSIONS, TENIR MENOR
FERTILITAT, UNA LIBIDO BAIXA,
MENOR SOCIABILITAT | POCA
ENERGIA VITAL. CADASCU TE
LA POSSIBILITAT D’ELEGIR»

ments genctics. Llavors la pregunta era «Aplicarem
els descobriments que hem fet a I’estudi genetic de la
biologia i les malalties en humans?» La resposta €s si,
ho hem fet.

El mateix és aplicable respecte a la recerca sobre
envelliment. Jo vaig comengar els meus estudis en
aquest tema en els anys setanta. Ara, trenta anys des-
prés, és absolutament obvi que ’envelliment actua
des del punt de vista de la genética evolutiva. Si
volem aplicar-lo als humans des d’un punt de vista
medic, només necessitem coneixer els detalls. Pero
podriem decidir no aplicar-lo si considerem que no és
una bona idea... Aix0, en realitat, no em preocupa. Jo
no vaig pel mon tractant de convencer la gent que ha
de retardar el seu envelliment, només els dic: «Podeu
fer-ho si voleu.»

Creu que els canvis en la
dieta, com ara la disminucid
de la ingesta calorica o l'aug-
ment d’antioxidants poden
incrementar l'esperanca de
vida en els humans?

Hi ha bones evidéncies cir-
cumstancials que una dismi-
nucidé en la quantitat de
calories en la dieta augmen-
ta I’esperanca de vida. Pero
les proves també mostren un
parell de coses addicionals:
D’una banda, 1’'increment no
sera excessivament gran; i,
d’una altra, el petit augment
de la longevitat va acom-
panyat d’un munt de proble-
mes en 1’estil de vida, com ara una reduccio en 1’acti-
vitat sexual, reduccio de 1’afectivitat (és a dir, un aug-
ment en la possibilitat de patir depressid), manca
d’energia... Per tant, si es redueix la ingesta calorica,
mantenint un adequat nivell de vitamines, minerals i
antioxidants en la dieta, es pot viure un poc més,
mantenir una bona salut cardiovascular, baixos nivells
de colesterol... pero a canvi del risc de patir depres-
sions, tenir menor fertilitat, una libido baixa, menor
sociabilitat i poca energia vital. Cadascu té la possibi-
litat d’elegir.

Que I'ha mantingut treballant durant tants anys en la

teoria evolutiva de l'envelliment?

Em divertia. Pel que fa a la meua recerca, no trie el
tema que em déna més diners, sind el que més m’in-
teressa en un determinat moment. A vegades aixo
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m’ha permes aconseguir importants quantitats de
diners. Per exemple, fa deu anys tenia milions
de dolars en fons de recerca, i més de 200 persones
treballaven en la meua organitzacio, incloent-hi inves-
tigadors de plantilla, postdoctorats, estudiants de doc-
torat i técnics. Ara no €s aixi, perd el que faig actual-
ment em diverteix més que fer el mateix que feia fa
deu anys.

Es curids... li diverteix fer recerca sobre els mateixos
temes que interessen a Woody Allen: sexe, envelli-
ment, mort i immortalitat...

[Riu de nou.] Per descomptat que m’agrada Woody
Allen! He vist les seues pel-licules des de molt abans
de fer recerca sobre envelliment... No hi té res a
veure. Pero és curids: he fet servir Woody Allen com
a punt de referéncia en un llibre en qué he estat treba-
llant, The Long Tomorrow («El llarg dema»), que
eixira al setembre, almenys als Estats Units.

Al final, tot convergeix al mateix punt: «En biologia res
no té sentit si no és a la llum de l'evolucié», com va dir
Theodosius Dobzansky...

En realitat, la frase es queda curta... Si només diem
«a la llum de I’evolucié», no vol dir res realment.
Pero és cert que res en biologia té sentit si no compre-
nem I’estructura teorica de 1’evolucio, €s a dir, la teo-
ria matematica de 1’evolucié i com dissenyar els
experiments d’una forma quantitativa. Es necessari
comprendre el significat matematic de les equacions i
els experiments basats en aquestes equacions. Aquest
és el sentit real que tot bidleg hauria de comprendre...
I molts no ho fan.

La qtiesti6 és que, si realment volem comprendre el
procés d’envelliment hem de comprendre les matema-
tiques implicades. Desgraciadament, la tradicié dels
bidlegs és verbal. Perd ara que sabem que hi ha cente-
nars de gens implicats en el procés d’envelliment, les
antigues aproximacions verbals no sén suficients. Els
biolegs han de ser més quantitatius. Per comprendre
I’envelliment necessitem, en certa manera, les matei-
xes aptituds que tenen els fisics: ser capacos de plan-
tejar models matematics, dissenyar experiments apro-
piats per comprovar els models i, finalment, analitzar
grans quantitats de dades experimentals.

La biologia molecular i cel-lular ens aporta algunes
teories especifiques, pero totes han d’ajustar-se al
marc de la gran teoria de la biologia, la teoria de I’e-
volucié per seleccid natural en un entorn ecologic. Els
biolegs cel-lulars han tractat d’explicar el fenomen de
I’envelliment durant tot un segle sense grans progres-
sos. L’evolucid ens dona el marc explicatiu per a I’en-
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velliment, malgrat la falta d’interés mostrat pels bio-
legs sense formacié matematica. Per avancar en el
coneixement de I’envelliment hem d’estar preparats
per treballar amb teories i experiments molt quantita-
tius.

Pero linteres en l'estudi de les matematiques ha dis-
minuit a les universitats. Molts estudiants prefereixen
matricular-se de materies menys complicades i amb
una aplicacié més directa...

Per descomptat, és més facil fer biologia cel-lular que
mecanica quantica... Si els estudiants no volen fer
ciéncia, la ciéncia no es fara. Jo crec que aixo resu-
meix la historia completa de la biologia... Al llarg de
la histdria en el meu camp d’investigacio, la majoria
de biolegs han preferit arreplegar informacié sobre
fets dubtosos, de manera que tenim molta informacio
sobre cel-lules i organismes, pero sense cap coherén-
cia cientifica. I aquest és el gran problema.

M. Rosario Gil Garcia. Investigadora del Programa Ramén y Cajal, Institut
Cavanilles de Biodiversitat i Biologia Evolutiva (UV).





