
Ceną jaką płacimy za długowieczność jest duża 
ilość osób w podeszłym wieku – zjawisko zwane 
w demografii starzeniem się społeczeństw zachod-
nich. W rezultacie prawie w każdym kraju na świe-
cie wzrasta liczba osób żyjących dłużej, ale niestety  
żyjących dłużej z wieloma zaburzeniami związanymi 
z wiekiem (Ryc. 1). Sprawia to, że badania nad sta-
rzeniem i chorobami związanymi z wiekiem stają się 
priorytetem biomedycznym. 

Starzenie układu immunologicznego

Postępujący z wiekiem spadek odporności zwią-
zany jest ze zmianami w mechanizmie odporności 
wrodzonej i nabytej, zaburzonej zdolności do roz-
poznawania i reagowania na antygeny oraz z rozwo-
jem przewlekłego stanu zapalnego. U osób starszych 
obrona przed patogennymi jest zredukowana poprzez 
zmniejszoną efektywność fagocytozy, chemotaksji 
i produkcji wolnych rodników. Łącznie zmiany te 
nazywane są immunostarzeniem (ang. immunosene-
scence). Termin ten wprowadzony został przez Fran-
ceschi et al. [11], który wykazał wyższą produkcję 
cytokin prozapalnych przez komórki układu odpor-
nościowego osób starszych. Obecnie wiadomo, że 
nie tylko komórki układu odpornościowego, ale tak-
że komórki starzejące się, których ilość zwiększa się 
wraz z wiekiem (Ryc. 2), poprzez swój specyficzny 
fenotyp sekrecyjny (SASP, ang. Senescence Associa-
ted Secretory Phenotype) przyczyniają się do powsta-
nia przewlekłego stanu zapalnego [46]. 

Przewlekły stan zapalny prowadzi do rozwoju wie-
lu chorób związanym z wiekiem, takich jak miażdży-
ca, cukrzyca typu 2, nowotwory, demencja czy sar-
kopenia. Wraz z  wiekiem dochodzi do zastępowania 
przez elementy odpowiedzi wrodzonej niektórych Ryc. 1. Dane z amerykańskiej bazy danych Centrum Kontroli Chorób dla 
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Badania nad biologią starzenia prowadzone są w celu zrozumienia podstawowych mechanizmów starzenia  
i maja na celu przedłużenie okresu wolnego od chorób przewlekłych i niepełnosprawności. Starzenie obejmuje 
liczne procesy molekularne, które są modulowane przez parametry genetyczne i środowiskowe. Przynajmniej 
część z mechanizmów starzenia występuje zarówno u  gatunków eukariotycznych, np. drożdży, jak i myszy,  
a także ludzi. Ostatnim przełomem w badaniach związanych ze starzeniem było zidentyfikowanie konser-
watywnych czynników długowieczności, takich jak szlak sygnałowy insuliny oraz kinaza mTOR. Badania 
sugerują te ścieżki jako pierwsze w interwencji spowolnienia starzenie się ludzi.
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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.
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funkcji słabnącej wraz z wiekiem odporności naby-
tej. U osób starszych obserwuje się mniejszy wzrost 
przeciwciał po szczepieniach. Ponadto maleje sub-

populacja naiwnych limfocytów B, kompensowana 
przez wzrost, stymulowanych  przez autoreaktywne 
limfocyty T, limfocytów B produkujących autoprze-
ciwciała, co jest powodem zwiększającego się ryzyka 
chorób autoimmunologicznych i często przyczyną 
śmierci osób w podeszłym wieku [20]. Obecnie po-
jawiły się nowe dane wskazujące na fakt, że nie tylko 
zmiany endokrynologiczne czy metaboliczne są przy-
czyną osteoporozy, ale że stan zapalny odgrywa rolę 
w aktywności osteoblastów i osteoklastów [7, 45].  
W trakcie starzenia dochodzi do nadprodukcji cyto-
kin prozapalnych [30]. Ten proces określa się jako   
chroniczny stan zapalny. 

Starzenie a układ hormonalny

Związane z wiekiem zmiany w profilu hormonal-
nym wiążą się przede wszystkim ze spadkiem pozio-
mu hormonu wzrostu (GH), dehydroepiandrosteronu 
(DHEA) i hormonów płciowych. Zrodziło to duże 
zainteresowanie terapią hormonalną polegającą na 
uzupełnianiu „niedoborów” tych hormonów w celu 
zatrzymania, spowolnienia lub odwrócenia zmian 
związanych z wiekiem oraz szybki rozwój „przemy-
słu anti-aging” oferującego takie usługi.      

Oś GH / IGF-I – zmiany na poziomie tej osi okre-
śla się jako somatopauza. Dochodzi do zmniejszenia 
(o 14% w każdej dekadzie życia) produkcji i wraż-
liwości na GH i insulinopodobny czynnik wzrostu 
(IGF-I). Dowody doświadczalne wskazują, że spadek 
pewnych hormonów wraz z wiekiem może mieć zna-
czenie adaptacyjne i działać korzystnie w starszym 
wieku. Są wśród nich spadki stężenia siarczanu dehy-
droepiandrosteronu w surowicy (DHEAS), hormonu 
wzrostu i długości telomerów, z których te ostatnie 
uważa się za „przyczyny” starzenia się ludzi. Badania 
prowadzane na C. elegan wykazały, że występujące 
w tym modelu mutacje, które zmniejszają poziom 

daf-2, genu odpowiedzialnego za kodowanie homo-
logu receptora IGF-1, powodują, że zwierzęta żyją 
dwukrotnie dłużej [17]. Myszy z nokautem genu re-
ceptora GH (GH-KO) wykazują zwiększoną o 40% 
długość życia, zmniejszone rozmiary, zmniejszony 
poziom glukozy i insuliny oraz zmniejszony poziom 
IGF-1 [6]. Odpowiednikiem mysiego modelu GHR-
-KO u ludzi jest zespół Larona u podłoża którego 
leży oporność receptora hormonu wzrostu na hormon 
wzrostu, co skutkuje niedoborem insulinopodobnego 
czynnika wzrostu (IGF1) [28]. W populacji chorych 
z zespołem Larona opisuje się rzadsze występowanie 
nowotworów złośliwych oraz cukrzycy, prawdopo-
dobnie związane z niedoborem IGF1 [29]. 

Z drugiej strony wraz z postępującym starzeniem 
następuje obniżenie poziomu krążącego GH, a co 
za tym idzie IGF-1 jest przyczyną osteoporozy. Te-
rapia hormonem wzrostu jest nawet zalecana przez 
niektórych lekarzy jako sposób leczenia starzenia się  
u zdrowych osób, a kilka firm pracuje nad aktywato-
rami telomerazy w celu utrzymania długości telome-
rów podczas starzenia. Pojawiły się także wątpliwości 
dotyczące bezpieczeństwa i skuteczności przeciwsta-
rzeniowej terapii hormonalnej. Faktyczne korzyści 
takich zabiegów, jeśli istnieją, są obecnie niejasne,  
a potencjalne ryzyko, szczególnie zwiększone ryzyko 
zachorowania na raka, wymaga ostrożności [42]. 

Oś podwzgórze-przysadka-nadnercza. Szczyt se-
krecji DHEA przypada na 20 rok życia, a wraz ze sta-
rzeniem się poziom tego hormonu stopniowo maleje 
(adrenopauza) i osiąga zaledwie 5% jego pierwotnego 
poziomu podczas gdy poziom kortyzolu pozostaje sto-
sunkowo niezmieniony [5]. W konsekwencji dochodzi 
do zaburzenia homeostazy. Biorąc pod uwagę fakt, że 
oba te hormony odgrywa ważną  rolę w kontrolowa-
niu funkcji immunologicznej (DHEA zwiększa od-
porność, kortyzol hamuje), zaburzenia w homeostazie 
tych hormonów są także przyczyną osłabienia funkcji 
immunologicznych u osób starszych.

Oś podwzgórze – przysadka – gonady i obserwowa-
ne zmiany w trakcie starzenia, prowadzące do zmniej-
szenia produkcji estrogenów u kobiet i androgenów  
u mężczyzn, określa się jako menopauza / andro-
pauza. Oba te hormony, oprócz ważnej roli w repro-
dukcji, regulują funkcjonowanie układu nerwowego, 
kostnego, moczowego i naczyniowego.

Wykazują działanie neuroprotekcyjne, zmniejszają-
ce zachorowalność na chorobę Alzheimera (AD) [15]. 
W badaniach in vitro wykazano, że testosteron zmniej-
sza wydzielania beta-amyloidu (Ab) [15], którego gro-
madzeniem się we wrażliwych regionach mózgu jest 
cechą charakterystyczną AD. Jeszcze silniejszy neuro-
protekcyjny wpływ wykazuje estradiol [16].

Ryc. 2. Wzrost ilości komórek starzejących się a choroby związane  
z wiekiem. 
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Zmiany hormonalne związane z  menopauzą pro-
wadzą także do zmian w błonie śluzowej oraz florze 
bakteryjnej pochwy, co sprzyja rozwojowi zakażeń 
układu moczowego i prowadzi do nawracającego za-
każeniu układu moczowego, stanowiącego poważne 
utrudnienie codziennego życia [47].

Skóra to narząd efektorowy dla hormonów płcio-
wych. Receptory hormonów płciowych są obecne na 
gruczołach łojowych, potowych, mieszkach włoso-
wych oraz naczyniach skórnych. Największe zagęsz-
czenie tych receptorów występuje na skórze twarzy, 
dlatego najbardziej zauważalne są zmiany właśnie na 
twarzy. Niedobór estrogenów powoduje najpierw su-
chość skóry, następnie jej wiotkość i obniżenie gęsto-
ści, aż w końcu zanik włókien kolagenowych i elasty-
nowych, co w konsekwencji prowadzi do powstawania 
zmarszczek [44]. W licznych badaniach naukowych 
dowiedziono, że żeńskie hormony chronią mężczyzn, 
tak samo jak kobiety, przed rzeszotowaceniem kości, 
czyli tak zwaną osteoporozą. Ponadto dzięki nim za-
chowują równowagę psychiczną, są energiczni i bar-
dziej wytrzymali niż kobiety. Mają również zasadni-
cze znaczenie dla męskiej seksualności [39].  Już po 
czterdziestce u 20 proc. zdrowych mężczyzn jądra 
zaczynają produkować mniej testosteronu, nadnercza 
– DHEA, przysadka mózgowa – hormonu wzrostu,  
a szyszynka – melatoniny. Zmiany hormonalne zwią-
zane z procesem starzenia odgrywają ważna rolę  
w osteoporozie. Wykazano, że estrogen i testosteron 
hamują ekspresję genu IL-6, co powoduje zmniejsze-
nie resorpcji kości [23]. Obniżony poziom estrogenów  
u kobiet po menopauzie, a także zmniejszenie produk-
cji testosteronu u mężczyzn połączone ze wzrostem 
poziomu IL-6 przyczynia się do osteoporozy [9]. 

 Oś podwzgórze-przysadka-tarczyca – Wykaza-
no zarówno na modelach zwierzęcych, jak i u ludzi, 
że różne postacie łagodnej niedoczynności tarczycy 
bądź zmniejszenie jej funkcji są związane z długo-
wiecznością. Niski poziom hormonów tarczycy jest 
charakterystyczny dla długowiecznych szczepów 
myszy z niedorozwojem przedniego płata przysadki 
[4]. Badania prowadzone na potomkach stulatków 
wykazały we krwi wyższe stężenie TSH oraz niższy 
poziom wolnej trójjodotyroniny T3 (FT 3) i wolnej ty-
roksyny T4 (FT4). Niski poziom hormonów tarczycy 
bądź wyższe stężenie TSH we krwi jest powszech-
nie udokumentowanym markerem rodzinnej długo-
wieczności [37]. Koreluje z lepszym stanem zdrowia 
i niższą śmiertelnością wśród osób starszych [18]. 
Wyniki badań wskazujących, że obniżona funkcja 
tarczycy może być czynnikiem sprzyjającym długo-
wieczności, wzbudziły wątpliwości o zasadności le-
czenia niedoczynności tarczycy u osób w podeszłym 

wieku [35]. Przypuszcza się, że spadek funkcji tar-
czycy w starszym wieku może być mechanizmem 
adaptacyjnym. 

Starzenie układu mięśniowo-szkieletowego

Efekty starzenia się układu mięśniowo-szkiele-
towego obejmują atrofię mięśni, zmniejszenie licz-
by włókien mięśniowych, zmniejszenie zawartości 
wody, kolagenu i retencji wapnia [13,14]. Utrata 
masy mięśniowej (sarkopenia) obejmuje 4–6% ko-
biet począwszy od 40 roku życia i 60 % mężczyzn. 
Ponadto  dochodzi do utraty elastyczności i zmian  
w tkankach łącznych. Z wiekiem więzadła tracą swo-
ją elastyczność, mięśnie muszą więc wykonać więk-
szą pracę, a zły stan naczyń krwionośnych powoduje 
gorsze ich odżywienie i przeciążenie. Jedną z moż-
liwych przyczyn jest mniejsza aktywność fizyczna. 
Brak aktywności fizycznej prowadzi do gromadze-
nie się fibrynogenu w mięśniach i chrząstkach, co  
w konsekwencji prowadzi do zwiększenia sztywności 
naczyń krwionośnych. Wraz z wiekiem chrząstka sta-
wowa ulega wytarciu. U osób starszych pozbawiona 
jest ona ochrzęstnej, w związku z czym nie podlega 
regeneracji. Każdy uszkodzony obszar wypełnia się 
natomiast tkanką włóknisto-chrzęstną [24]. 

Ograniczenia żywieniowe a starzenie

Badania nad procesem starzenia przyśpieszyły  
w połowie lat dziewięćdziesiątych, gdy do zrozumie-
nia biochemicznych i genetycznych mechanizmów 
procesu starzenia zaczęto stosować systemy eukario-
tyczne: drożdże (Saccharomyces Cerevisiae), nicie-
nie (Caenorhabditis elegans) oraz muszkę owocową 
(Drosophila melanogaster) [12, 22]. Wykorzystując 
drożdże i bezkręgowce w badaniach nad starzeniem 
wykazano szereg genów, które modulują długowiecz-
ność i określono molekularne i hormonalne mecha-
nizmy jako potencjalne wskaźniki długowieczności. 
Wykazały one ponadto istnienie konserwatywnych 
szlaków długowieczność [27, 40]. Badania nad ogra-
niczeniem składników odżywczych prowadzone za-
równo na C. elegans, jak i D. melanogaster wykazały, 
że nie tylko podaż żywności, ale narażenie na zapach 
żywności może osłabiać korzystne skutki ogranicze-
nia dietetycznego u obu gatunków.  

Badania prowadzone na muchach wykazały, że 
ograniczenie dietetyczne powoduje niemal natych-
miastową zmianę śmiertelności. Badania prowadzo-
ne na myszach wykazały, że lepsze efekty uzysku-
je się, gdy restrykcja dietetyczna jest prowadzona  
u osobników młodszych w porównaniu ze starszymi 
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[31], niemniej ograniczenie dietetyczne u osobników 
starszych ma działanie przeciwnowotworowe [41]. 
Mechanizmy molekularne odpowiadające za te nie-
zwykłe efekty są obszarem aktywnych badań. Su-
geruje się że ograniczenie dietetyczne moduluje 
aktywność sirtuiny, enzymów antyoksydacyjnych, en-
zymów odpowiedzialnych za naprawę DNA i innych 
[32]. Badania prowadzone na  drożdżach, nicieniach  
i muszce owocowej i myszach wskazują na ważna 
role  szlaku kinazy mTOR (ang. mammalian target of 
rapamycin), która integruje wiele szlaków sygnaliza-
cyjnych komórki (szlak insulinowy, insulinopodob-
nego czynnik wzrostu  oraz szlak mitogenów) [25, 
43]. (Ryc. 3). W odpowiedzi na wyczerpanie skład-
ników odżywczych zmniejsza się aktywność mTOR, 
co w konsekwencji prowadzi do przedłużenia życia  
i zwiększenia odporności na stres.  

Pierwsze badania nad wpływem rapamycyny na 
wydłużenie życia myszy były szczególnie godne 
uwagi z co najmniej dwóch powodów. Po pierwsze, 
przeprowadzono je na genetycznie heterogenicznym 
szczepie, podczas gdy wiele badań przeprowadza się 
na szczepach wsobnych myszy. Po drugie rapamycy-
na była podawana myszom po osiągnięciu 600 dni 
życia (w przybliżeniu 60 lat u ludzi) [21]. Od tamtej 

pory wykonano wiele badań na myszach młodszych, 
wykazując, że stosowanie rapamecyny we wczesnym 
okresie życia daje lepsze efekty niż w wieku póź-
niejszym [1, 34]. Co ciekawe, wstępne badania wy-
kazały, że rapamycyna nie zmienia przyczyn śmierci  
u myszy, lecz opóźnia związane z wiekiem parame-
try, w tym serca, wątroby, nadnerczy, raka endome-
trium, ściegien i spontanicznej aktywności [34, 48].

Istnieją także doniesienia, że podobnie jak u in-
nych gatunków, sygnał mTOR odgrywa główną rolę 
w procesie starzenia ludzi. Rapamycyna jest już za-
twierdzona do leczenia niektórych, rzadkich postaci 
nowotorów [19]. Wykazano także, że nieprawidłowa 
aktywacja mTOR jest powiązana z innymi, związa-
nymi z wiekiem zaburzeniami, w tym chorobami ser-
cowo-naczyniowymi, insulinoopornością, cukrzycą 
czy chorobą nerek [38]. Niewiele jest dowodów, że 

mTOR odpowiada za zmiany  neurologicznie związa-
ne z wiekiem u ludzi, jednakże istnieje wiele badań na 
modelach gryzoni, w tym badania, które wykazały, że 
rapamycyna poprawia funkcje neurologiczne w mo-
delu choroby Alzheimera oraz przeciwdziała spadko-
wi funkcji poznawczych związanych z wiekiem [36].

Ryc. 3. Drogi regulujące długość życia u nicieni, muszki owocowej i myszy. Evans [8] modyfikacja.
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Od organizmów modelowych do ludzi

Ważnym pytaniem nadal bez odpowiedzi jest py-
tanie, czy obserwacje długowieczności prowadzone 
na organizmach modelowych przekładają się na dłu-
gowieczność i zdrowie u ludzi. W tej kwestii istnieją 
co najmniej trzy różne szkoły: Pierwsza twierdzi, że 
starzenie się ludzi zasadniczo różni się od starzenia 
się obserwowanego w krótkotrwałych, laboratoryj-
nych hodowlach w tym gryzoni. Drugi punkt widze-
nia wskazuje, że ludzie ewoluowali, aby mieć wyjąt-
kową długowieczność i wszelkie dodatkowe korzyści  
z maksymalnej długości życia. Trzeci punkt widze-
nia, bardzo optymistyczny, to fakt, że ewolucyjna od-
ległość między drożdżami a myszami jest znacznie 
większa niż odległość pomiędzy myszami a ludźmi, 
a ponieważ interwencje długowieczności zostały już 
zidentyfikowane u myszy, istnieje duża szansa, że te 
same interwencje będą miały podobne skutki u ludzi. 

Jednym z głównych ograniczeń większości badań 
starzenia się organizmów modelowych jest fakt, że 
zostały one przeprowadzone na szczepach zwierząt 
laboratoryjnych.  W związku z tym należy brać pod 
uwagę, że: (1) szczepy laboratoryjne mają zazwyczaj 
minimalną różnorodność genetyczną i (2) szczepy 
laboratoryjne na ogół zostały sztucznie wybrane do 
życia w laboratorium, co zwykle oznacza szybką re-
produkcję w minimalnie stresujących warunkach.  

Pierwsze opublikowane badanie wpływu diety 
na długowieczność u naczelnych przeprowadzone 
na małpach wykazały znaczne zmniejszenie śmier-
telności w porównaniu do grupy kontrolowanej [3].  

Późniejsze badania prowadzone na małpach w Instytu-
cie Starzenia w Stanach Zjednoczonych [33] nie wyka-
zały wprawdzie istotnego przedłużenia okresu życia, 
ale wykazany poprawę wielu parametrów związanych  
z okresem starzenia, takich jak: sarkopenia, nowotwory, 
cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe, a także zmia-
ny w strukturze i funkcji mózgu [26, 49]. Tłumaczy 
się to głównie spowolnieniem reakcji metabolicznych  
i skracaniem telomerów w chromosomach oraz zmniej-
szeniem produkcji wolnych rodników i liczby błędów 
w DNA. Szczegóły tych procesów są dla nas wciąż 
zagadką, jednak w badaniach na różnych zwierzętach 
udowodniono ponad wszelką wątpliwość, że ograni-
czenie kalorii pozwala cieszyć się dłuższym życiem.

Wniosek
 
Badania nad problemem osób starszych w tej chwili 
są na etapie, w którym interwencje modulujące sta-
rzenie się ludzi są realistyczne. Zanim takie korzy-
ści staną się realne istnieją jednak wyzwania, które 
trzeba pokonać. Wśród nich jest potrzeba lepszych 
metod potwierdzania skuteczności domniemanych 
interwencji na rzecz długowieczności i zdrowia oraz 
lepsze zrozumienie złożoności związanych z gene-
tycznie i środowiskowo heterogenicznymi populacja-
mi. Pomimo tych trudności wzrasta przekonanie, że 
w ciągu najbliższych dziesięciu lat nastąpi znaczne 
postępy w badaniach nad starzeniem, co ma znaczą-
cy wpływ na niepełnosprawność i choroby związane  
z wiekiem. 
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Streszczenie 

Starzenie to proces wieloczynnikowy, którego dokładne mechanizmy wciąż nie są znane. W badaniach nad 
tym zawiłym zjawiskiem niezastąpionym modelem są zwierzęta długowieczne. Wśród ssaków takim gatun-
kiem jest golec piaskowy (Heterocephalus glaber). Niesłabnące zainteresowanie w ośrodkach naukowych 
na całym świecie wynika nie tylko z jego nieprzeciętnie długiej żywotności, ale i innych zagadkowych cech, 
np. odporności na nowotwory. W niniejszym artykule podjęto próbę przeglądu i posumowania najnowszych 
doniesień na temat tego fascynującego 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 
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