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STARZENIE A DELUGOWIECZNOSC

Ewa L. Gregoraszczuk (Krakow)

Streszczenie

Badania nad biologig starzenia prowadzone sg w celu zrozumienia podstawowych mechanizméw starzenia
i maja na celu przedtuzenie okresu wolnego od chorob przewlektych i niepelnosprawnosci. Starzenie obejmuje
liczne procesy molekularne, ktére sa modulowane przez parametry genetyczne i Srodowiskowe. Przynajmnie;j
cze$¢ z mechanizmow starzenia wystepuje zarowno u gatunkoéw eukariotycznych, np. drozdzy, jak i myszy,
a takze ludzi. Ostatnim przetomem w badaniach zwigzanych ze starzeniem bylo zidentyfikowanie konser-
watywnych czynnikéw dlugowiecznosci, takich jak szlak sygnatowy insuliny oraz kinaza mTOR. Badania
sugeruja te Sciezki jako pierwsze w interwencji spowolnienia starzenie si¢ ludzi.

Abstract

Research on aging biology is conducted to understand the underlying mechanisms of aging and to prolong
the period free from chronic diseases and disabilities. Aging involves a number of molecular processes which
are modulated by genetic and environmental parameters. At least some of the mechanisms of aging occur in
eukaryotic species such as yeasts and mice as well as humans. The last breakthrough in aging research was
identifying conservative longevity factors such as the insulin signaling pathway, the mTOR kinase, and sug-
gesting these pathways to be the first in an intervention to slow down aging.

Ceng jaka placimy za dlugowieczno$¢ jest duza
ilo$¢ 0s6b w podesztym wieku — zjawisko zwane
w demografii starzeniem si¢ spoteczenstw zachod-
nich. W rezultacie prawie w kazdym kraju na $wie-
cie wzrasta liczba 0sob zyjacych dtuzej, ale niestety
zyjacych dhuzej z wieloma zaburzeniami zwigzanymi
z wiekiem (Ryc. 1). Sprawia to, ze badania nad sta-
rzeniem i chorobami zwigzanymi z wiekiem stajg si¢
priorytetem biomedycznym.
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Ryc. 1. Dane z amerykanskiej bazy danych Centrum Kontroli Choréb dla
ofiar zgonow w 2010 roku.

Starzenie ukladu immunologicznego

Postepujacy z wiekiem spadek odpornosci zwia-
zany jest ze zmianami w mechanizmie odpornosci
wrodzonej i nabytej, zaburzonej zdolnosci do roz-
poznawania i reagowania na antygeny oraz z rozwo-
jem przewlektego stanu zapalnego. U o0sob starszych
obrona przed patogennymi jest zredukowana poprzez
zmniejszona efektywnos$¢ fagocytozy, chemotaksji
i produkcji wolnych rodnikéw. tacznie zmiany te
nazywane s3g immunostarzeniem (ang. immunosene-
scence). Termin ten wprowadzony zostat przez Fran-
ceschi et al. [11], ktory wykazal wyzsza produkcje
cytokin prozapalnych przez komoérki uktadu odpor-
no$ciowego osob starszych. Obecnie wiadomo, ze
nie tylko komorki uktadu odporno$ciowego, ale tak-
ze komorki starzejace sie, ktorych ilo§¢ zwieksza sie
wraz z wiekiem (Ryc. 2), poprzez swoj specyficzny
fenotyp sekrecyjny (SASP, ang. Senescence Associa-
ted Secretory Phenotype) przyczyniaja si¢ do powsta-
nia przewlekltego stanu zapalnego [46].

Przewlekty stan zapalny prowadzi do rozwoju wie-
lu choréb zwigzanym z wiekiem, takich jak miazdzy-
ca, cukrzyca typu 2, nowotwory, demencja czy sar-
kopenia. Wraz z wiekiem dochodzi do zastgpowania
przez elementy odpowiedzi wrodzonej niektorych
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funkcji stabnacej wraz z wiekiem odpornosci naby-
tej. U osob starszych obserwuje si¢ mniejszy wzrost
przeciwciat po szczepieniach. Ponadto maleje sub-

Wzrost llosci starzejacych sie komérek
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Ryc. 2. Wzrost ilosci komorek starzejacych si¢ a choroby zwiazane
z wiekiem.

populacja naiwnych limfocytow B, kompensowana
przez wzrost, stymulowanych przez autoreaktywne
limfocyty T, limfocytow B produkujacych autoprze-
ciwciata, co jest powodem zwigkszajacego si¢ ryzyka
chorob autoimmunologicznych i czgsto przyczyna
$mierci 0s6b w podesztym wieku [20]. Obecnie po-
jawity si¢ nowe dane wskazujace na fakt, ze nie tylko
zmiany endokrynologiczne czy metaboliczne sa przy-
czyna osteoporozy, ale ze stan zapalny odgrywa role
w aktywnosci osteoblastow i osteoklastow [7, 45].
W trakcie starzenia dochodzi do nadprodukcji cyto-
kin prozapalnych [30]. Ten proces okresla si¢ jako
chroniczny stan zapalny.

Starzenie a uklad hormonalny

Zwigzane z wiekiem zmiany w profilu hormonal-
nym wigzg si¢ przede wszystkim ze spadkiem pozio-
mu hormonu wzrostu (GH), dehydroepiandrosteronu
(DHEA) i hormonow ptciowych. Zrodzito to duze
zainteresowanie terapiag hormonalng polegajaca na
uzupetnianiu ,,niedoboréw” tych hormonéw w celu
zatrzymania, spowolnienia lub odwrdcenia zmian
zwigzanych z wiekiem oraz szybki rozwoj ,,przemy-
shu anti-aging” oferujacego takie ustugi.

Os GH / IGF-I — zmiany na poziomie tej osi okre-
sla si¢ jako somatopauza. Dochodzi do zmniejszenia
(o 14% w kazdej dekadzie zycia) produkcji i wraz-
liwosci na GH 1 insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGF-I). Dowody doswiadczalne wskazuja, ze spadek
pewnych hormonéw wraz z wiekiem moze mie¢ zna-
czenie adaptacyjne i dziata¢ korzystnie w starszym
wieku. Sg wsrod nich spadki stezenia siarczanu dehy-
droepiandrosteronu w surowicy (DHEAS), hormonu
wzrostu 1 dtugosci telomerow, z ktorych te ostatnie
uwaza si¢ za ,,przyczyny” starzenia si¢ ludzi. Badania
prowadzane na C. elegan wykazaty, ze wystepujace
w tym modelu mutacje, ktore zmniejszajg poziom

daf-2, genu odpowiedzialnego za kodowanie homo-
logu receptora IGF-1, powoduja, ze zwierzeta zyja
dwukrotnie dtuzej [17]. Myszy z nokautem genu re-
ceptora GH (GH-KO) wykazuja zwigkszona o 40%
dlugos$¢ zycia, zmniejszone rozmiary, zmniejszony
poziom glukozy i insuliny oraz zmniejszony poziom
IGF-1 [6]. Odpowiednikiem mysiego modelu GHR-
-KO u ludzi jest zespot Larona u podloza ktérego
lezy opornos$¢ receptora hormonu wzrostu na hormon
wzrostu, co skutkuje niedoborem insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF1) [28]. W populacji chorych
z zespotem Larona opisuje si¢ rzadsze wystgpowanie
nowotworow ztosliwych oraz cukrzycy, prawdopo-
dobnie zwigzane z niedoborem IGF1 [29].

Z drugiej strony wraz z postepujacym starzeniem
nastepuje obnizenie poziomu krazacego GH, a co
za tym idzie IGF-1 jest przyczyna osteoporozy. Te-
rapia hormonem wzrostu jest nawet zalecana przez
niektorych lekarzy jako sposob leczenia starzenia si¢
u zdrowych o0sob, a kilka firm pracuje nad aktywato-
rami telomerazy w celu utrzymania dlugosci telome-
réw podczas starzenia. Pojawily si¢ takze watpliwosci
dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci przeciwsta-
rzeniowej terapii hormonalnej. Faktyczne korzysci
takich zabiegow, jesli istnieja, sa obecnie niejasne,
a potencjalne ryzyko, szczeg6lnie zwigkszone ryzyko
zachorowania na raka, wymaga ostroznosci [42].

05 podwzgorze-priysadka-nadnercza. Szczyt se-
krecji DHEA przypada na 20 rok zycia, a wraz ze sta-
rzeniem si¢ poziom tego hormonu stopniowo maleje
(adrenopauza) i osigga zaledwie 5% jego pierwotnego
poziomu podczas gdy poziom kortyzolu pozostaje sto-
sunkowo niezmieniony [5]. W konsekwencji dochodzi
do zaburzenia homeostazy. Biorac pod uwage fakt, ze
oba te hormony odgrywa wazng rol¢ w kontrolowa-
niu funkcji immunologicznej (DHEA zwigksza od-
porno$¢, kortyzol hamuje), zaburzenia w homeostazie
tych hormonow sg takze przyczyng ostabienia funkcji
immunologicznych u 0sob starszych.

Os podwzgorze —przysadka—gonady i obserwowa-
ne zmiany w trakcie starzenia, prowadzace do zmniej-
szenia produkcji estrogenow u kobiet i androgenow
u mezczyzn, okresla si¢ jako menopauza / andro-
pauza. Oba te hormony, oprocz waznej roli w repro-
dukcji, reguluja funkcjonowanie uktadu nerwowego,
kostnego, moczowego 1 naczyniowego.

Wykazujg dziatanie neuroprotekcyjne, zmniejszaja-
ce zachorowalnos$¢ na chorobe Alzheimera (AD) [15].
W badaniach in vitro wykazano, Ze testosteron zmniej-
sza wydzielania beta-amyloidu (Ab) [15], ktorego gro-
madzeniem si¢ we wrazliwych regionach mozgu jest
cecha charakterystyczng AD. Jeszcze silniejszy neuro-
protekcyjny wptyw wykazuje estradiol [16].
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Zmiany hormonalne zwigzane z menopauza pro-
wadza takze do zmian w blonie §luzowej oraz florze
bakteryjnej pochwy, co sprzyja rozwojowi zakazen
uktadu moczowego i prowadzi do nawracajacego za-
kazeniu uktadu moczowego, stanowiacego powazne
utrudnienie codziennego zycia [47].

Skora to narzad efektorowy dla hormonéw picio-
wych. Receptory hormonow piciowych sga obecne na
gruczotach tojowych, potowych, mieszkach wtoso-
wych oraz naczyniach skornych. Najwieksze zagesz-
czenie tych receptorow wystepuje na skorze twarzy,
dlatego najbardziej zauwazalne sa zmiany wiasnie na
twarzy. Niedobor estrogenéw powoduje najpierw su-
chos¢ skory, nastegpnie jej wiotkos$¢ i obnizenie gesto-
$ci, az w koncu zanik wlokien kolagenowych i elasty-
nowych, co w konsekwencji prowadzi do powstawania
zmarszczek [44]. W licznych badaniach naukowych
dowiedziono, ze zenskie hormony chronia m¢zczyzn,
tak samo jak kobiety, przed rzeszotowaceniem kosci,
czyli tak zwang osteoporoza. Ponadto dzigki nim za-
chowuja rownowage psychiczna, sa energiczni i bar-
dziej wytrzymali niz kobiety. Majg rowniez zasadni-
cze znaczenie dla me¢skiej seksualnosci [39]. Juz po
czterdziestce u 20 proc. zdrowych mezczyzn jadra
zaczynaja produkowac¢ mniej testosteronu, nadnercza
— DHEA, przysadka mézgowa — hormonu wzrostu,
a szyszynka — melatoniny. Zmiany hormonalne zwig-
zane z procesem starzenia odgrywajg wazna role
w osteoporozie. Wykazano, ze estrogen i testosteron
hamuja ekspresje genu IL-6, co powoduje zmniejsze-
nie resorpcji kosci [23]. Obnizony poziom estrogenéw
u kobiet po menopauzie, a takze zmniejszenie produk-
cji testosteronu u mezczyzn polaczone ze wzrostem
poziomu IL-6 przyczynia si¢ do osteoporozy [9].

Os podwzgorze-przysadka-tarczyca — Wykaza-
no zarowno na modelach zwierzecych, jak i u ludzi,
ze rozne postacie tagodnej niedoczynnosci tarczycy
badz zmniejszenie jej funkcji sg zwigzane z dtugo-
wiecznoscig. Niski poziom hormonéw tarczycy jest
charakterystyczny dla dlugowiecznych szczepow
myszy z niedorozwojem przedniego plata przysadki
[4]. Badania prowadzone na potomkach stulatkow
wykazaty we krwi wyzsze stg¢zenie TSH oraz nizszy
poziom wolnej trojjodotyroniny T, (FT ;)i wolnej ty-
roksyny T, (FT,). Niski poziom hormonow tarczycy
badz wyzsze stezenie TSH we krwi jest powszech-
nie udokumentowanym markerem rodzinnej dtugo-
wiecznosci [37]. Koreluje z lepszym stanem zdrowia
1 nizszg $miertelnoscia wsrod osob starszych [18].
Wyniki badan wskazujacych, ze obnizona funkcja
tarczycy moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym dtugo-
wiecznosci, wzbudzity watpliwosci o zasadnosci le-
czenia niedoczynnosci tarczycy u os6b w podeszlym
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wieku [35]. Przypuszcza si¢, ze spadek funkcji tar-
czycy w starszym wieku moze by¢ mechanizmem
adaptacyjnym.

Starzenie ukladu mi¢sniowo-szkieletowego

Efekty starzenia si¢ uktadu mig$niowo-szkiele-
towego obejmuja atrofie mig$ni, zmniejszenie licz-
by wiokien migéniowych, zmniejszenie zawartosci
wody, kolagenu i retencji wapnia [13,14]. Utrata
masy migsniowej (sarkopenia) obejmuje 4—-6% ko-
biet poczawszy od 40 roku zycia i 60 % mezczyzn.
Ponadto dochodzi do utraty elastyczno$ci i zmian
w tkankach tacznych. Z wiekiem wig¢zadta tracg swo-
ja elastyczno$é¢, migsnie musza wigc wykonaé wigk-
szg pracg, a zty stan naczyn krwionosnych powoduje
gorsze ich odzywienie i przecigzenie. Jedng z moz-
liwych przyczyn jest mniejsza aktywno$¢ fizyczna.
Brak aktywnosci fizycznej prowadzi do gromadze-
nie si¢ fibrynogenu w mig$niach i chrzgstkach, co
w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia sztywnosci
naczyn krwiono$nych. Wraz z wiekiem chrzastka sta-
wowa ulega wytarciu. U 0s6b starszych pozbawiona
jest ona ochrzgstnej, w zwigzku z czym nie podlega
regeneracji. Kazdy uszkodzony obszar wypetnia si¢
natomiast tkanka wtoknisto-chrzgstna [24].

Ograniczenia zywieniowe a starzenie

Badania nad procesem starzenia przyspieszyly
w polowie lat dziewigédziesigtych, gdy do zrozumie-
nia biochemicznych i genetycznych mechanizmow
procesu starzenia zaczgto stosowac systemy eukario-
tyczne: drozdze (Saccharomyces Cerevisiae), nicie-
nie (Caenorhabditis elegans) oraz muszke owocowa
(Drosophila melanogaster) [12, 22]. Wykorzystujac
drozdze i bezkregowce w badaniach nad starzeniem
wykazano szereg genow, ktoére moduluja dlugowiecz-
no$¢ i okreslono molekularne i hormonalne mecha-
nizmy jako potencjalne wskazniki dtugowiecznosci.
Wykazaty one ponadto istnienie konserwatywnych
szlakow dlugowiecznos¢ [27, 40]. Badania nad ogra-
niczeniem sktadnikow odzywczych prowadzone za-
rowno na C. elegans, jak i D. melanogaster wykazaty,
ze nie tylko podaz zywnosci, ale narazenie na zapach
zywnosci moze oslabia¢ korzystne skutki ogranicze-
nia dietetycznego u obu gatunkow.

Badania prowadzone na muchach wykazaty, ze
ograniczenie dietetyczne powoduje niemal natych-
miastowa zmiane¢ $Smiertelnosci. Badania prowadzo-
ne na myszach wykazaly, ze lepsze efekty uzysku-
je sig, gdy restrykcja dietetyczna jest prowadzona
u osobnikow mtodszych w poréwnaniu ze starszymi
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[31], niemniej ograniczenie dietetyczne u osobnikow
starszych ma dzialanie przeciwnowotworowe [41].
Mechanizmy molekularne odpowiadajace za te nie-
zwykle efekty sg obszarem aktywnych badan. Su-
geruje si¢ ze ograniczenie dietetyczne moduluje
aktywno$¢ sirtuiny, enzymow antyoksydacyjnych, en-
zymoOw odpowiedzialnych za naprawg DNA 1 innych
[32]. Badania prowadzone na drozdzach, nicieniach
i muszce owocowej 1 myszach wskazuja na wazna
role szlaku kinazy mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin), ktora integruje wiele szlakow sygnaliza-
cyjnych komorki (szlak insulinowy, insulinopodob-
nego czynnik wzrostu oraz szlak mitogenow) [25,
43]. (Ryc. 3). W odpowiedzi na wyczerpanie sktad-
nikéw odzywczych zmniejsza si¢ aktywnos¢ mTOR,
co w konsekwencji prowadzi do przedluzenia zycia
i zwigkszenia odpornosci na stres.

Ograniczenia Zywieniowe

Ograniczenia Zywieniowe

Rapamycyna / \ Rapamycyna

pory wykonano wiele badan na myszach mtodszych,
wykazujac, ze stosowanie rapamecyny we wczesnym
okresie zycia daje lepsze efekty niz w wieku po6z-
niejszym [1, 34]. Co ciekawe, wstepne badania wy-
kazaty, ze rapamycyna nie zmienia przyczyn $mierci
u myszy, lecz opdznia zwiagzane z wiekiem parame-
try, w tym serca, watroby, nadnerczy, raka endome-
trium, $ciegien i spontanicznej aktywnosci [34, 48].
Istniejg takze doniesienia, ze podobnie jak u in-
nych gatunkoéw, sygnal mTOR odgrywa gtowng role
w procesie starzenia ludzi. Rapamycyna jest juz za-
twierdzona do leczenia niektorych, rzadkich postaci
nowotorow [19]. Wykazano takze, ze nieprawidlowa
aktywacja mTOR jest powigzana z innymi, zwigza-
nymi z wiekiem zaburzeniami, w tym chorobami ser-
cowo-naczyniowymi, insulinoopornoscig, cukrzyca
czy chorobg nerek [38]. Niewiele jest dowodow, ze

Ograniczenia Zywieniowe
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Ryec. 3. Drogi regulujace dtugo$¢ zycia u nicieni, muszki owocowej i myszy. Evans [8] modyfikacja.

Pierwsze badania nad wpltywem rapamycyny na
wydluzenie zycia myszy byly szczegélnie godne
uwagi z co najmniej dwoch powodow. Po pierwsze,
przeprowadzono je na genetycznie heterogenicznym
szczepie, podczas gdy wiele badan przeprowadza sig
na szczepach wsobnych myszy. Po drugie rapamycy-
na byla podawana myszom po osiggnigciu 600 dni
zycia (w przyblizeniu 60 lat u ludzi) [21]. Od tamtej

mTOR odpowiada za zmiany neurologicznie zwigza-
ne z wiekiem u ludzi, jednakze istnieje wiele badan na
modelach gryzoni, w tym badania, ktore wykazaty, ze
rapamycyna poprawia funkcje neurologiczne w mo-
delu choroby Alzheimera oraz przeciwdziata spadko-
wi funkcji poznawczych zwigzanych z wiekiem [36].
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Od organizmoéw modelowych do ludzi

Waznym pytaniem nadal bez odpowiedzi jest py-
tanie, czy obserwacje dlugowiecznosci prowadzone
na organizmach modelowych przektadaja si¢ na dtu-
gowiecznos¢ 1 zdrowie u ludzi. W tej kwestii istnieja
co najmniej trzy rozne szkoly: Pierwsza twierdzi, ze
starzenie si¢ ludzi zasadniczo rozni si¢ od starzenia
si¢ obserwowanego w krotkotrwatych, laboratoryj-
nych hodowlach w tym gryzoni. Drugi punkt widze-
nia wskazuje, ze ludzie ewoluowali, aby mie¢ wyjat-
kowa dlugowieczno$¢ i wszelkie dodatkowe korzysci
z maksymalnej dtugosci zycia. Trzeci punkt widze-
nia, bardzo optymistyczny, to fakt, Zze ewolucyjna od-
legto$¢ migdzy drozdzami a myszami jest znacznie
wigksza niz odlegto$¢ pomiedzy myszami a ludzmi,
a poniewaz interwencje dtugowiecznos$ci zostaty juz
zidentyfikowane u myszy, istnieje duza szansa, ze te
same interwencje bedg mialy podobne skutki u ludzi.

Jednym z gtéwnych ograniczen wickszosci badan
starzenia si¢ organizmow modelowych jest fakt, ze
zostaly one przeprowadzone na szczepach zwierzat
laboratoryjnych. W zwigzku z tym nalezy bra¢ pod
uwagg, ze: (1) szczepy laboratoryjne maja zazwyczaj
minimalng réznorodno$¢ genetyczna i (2) szczepy
laboratoryjne na ogot zostaly sztucznie wybrane do
zycia w laboratorium, co zwykle oznacza szybka re-
produkcje w minimalnie stresujacych warunkach.

Pierwsze opublikowane badanie wplywu diety
na dlugowieczno$¢ u naczelnych przeprowadzone
na matpach wykazaly znaczne zmniejszenie $mier-
telnosci w porownaniu do grupy kontrolowanej [3].

Po6zniejsze badania prowadzone na matpach w Instytu-
cie Starzenia w Stanach Zjednoczonych [33] nie wyka-
zaly wprawdzie istotnego przedtuzenia okresu zycia,
ale wykazany poprawe wielu parametrow zwigzanych
zokresem starzenia, takich jak: sarkopenia, nowotwory,
cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe, a takze zmia-
ny w strukturze i funkcji mozgu [26, 49]. Tlumaczy
si¢ to gtéwnie spowolnieniem reakcji metabolicznych
i skracaniem telomerow w chromosomach oraz zmniej-
szeniem produkcji wolnych rodnikow i liczby bledow
w DNA. Szczegéty tych procesow sg dla nas wcigz
zagadka, jednak w badaniach na r6znych zwierzgtach
udowodniono ponad wszelka watpliwo$¢, ze ograni-
czenie kalorii pozwala cieszy¢ si¢ dluzszym zyciem.

Whiosek

Badania nad problemem o0s6b starszych w tej chwili
sa na etapie, w ktorym interwencje modulujace sta-
rzenie si¢ ludzi sg realistyczne. Zanim takie korzy-
$ci stang si¢ realne istniejg jednak wyzwania, ktore
trzeba pokona¢. Wsrdd nich jest potrzeba lepszych
metod potwierdzania skuteczno$ci domniemanych
interwencji na rzecz dlugowiecznosci i zdrowia oraz
lepsze zrozumienie zlozonosci zwigzanych z gene-
tycznie 1 sSrodowiskowo heterogenicznymi populacja-
mi. Pomimo tych trudnosci wzrasta przekonanie, ze
w ciagu najblizszych dziesigciu lat nastapi znaczne
postepy w badaniach nad starzeniem, co ma znacza-
cy wpltyw na niepetnosprawno$¢ i choroby zwigzane
z wiekiem.
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PODZIEMNA TAJEMNICA DLUGOWIECZNOSCI

Renata Szymaniska, Karolina Kosmala (Krakow)

Streszczenie

Starzenie to proces wieloczynnikowy, ktorego doktadne mechanizmy wciaz nie sg znane. W badaniach nad
tym zawitym zjawiskiem niezastgpionym modelem sg zwierzeta dtugowieczne. Wérod ssakow takim gatun-
kiem jest golec piaskowy (Heterocephalus glaber). Niestabnace zainteresowanie w osrodkach naukowych
na catym $wiecie wynika nie tylko z jego nieprzeci¢tnie dtugiej zywotnosci, ale i innych zagadkowych cech,
np. odpornosci na nowotwory. W niniejszym artykule podjeto probe przegladu i posumowania najnowszych
doniesien na temat tego fascynujacego gatunku.

Abstract

Aging is a multifactorial process whose precise mechanisms are still unknown. Longevity animals are very
important model in research on this complex phenomenon. Among mammals, that kind of species is a naked




