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Zyjemy dzié dtuzej niz nasi przodkowie.
Wiaze sie to z zachorowalnoscia

na choroby wieku podesztego. Dobra
profilaktyka tych chorob moze sig
okaza¢ spowalnianie procesu starzenia

Dane demograficzne méwia o gwattownym
wzroscie populacji osob w podesztym wieku
niemalze na catym Swiecie. W krajach wysoko
rozwinigtych najszybciej przyrastajaca grupa
wiekowa sa osoby starsze, w tym ponadstu-
letnie. Pomimo iz proces starzenia zwiazany
jest z wzrostem zachorowalnos$ci na choroby
wieku podesztego, to ogdlna sprawnos¢ ludzi
w podesztym wieku znaczaco sie poprawia.
Taki stan rzeczy napawa optymizmem, ale
ma tez bardzo powazne implikacje socjoeko-
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nomiczne. Stanowi réwniez niezwykle pole
dziatania dla naukowcow i klinicystow roz-
nych dziedzin. Prawdziwym wyzwaniem dzi-
siejszych czasow jest zadbanie o jakoS¢ zycia
0s6b w podesztym wieku, ktéra jest nieroze-
rwalnie zwigzana z dobrostanem wszystkich
ludzi, niezaleznie od tego, do ktérej grupy
wiekowej sie zaliczaja.

Dlaczego tak diugo zyjemy?

Zgodnie z ewolucyjna teoria starzenia autor-
stwa Toma Kirkwooda starzenie nie jest gene-
tycznie zaprogramowane, lecz stanowi wynik
kompromisu pomiedzy zasobami wydatkowa-
nymi na reprodukcje a utrzymanie organizmu.
JesteSmy posiadaczami ,ciata jednorazowego
uzytku”. Proces selekcji ukierunkowany jest
na jak najwydajniejsze przekazanie genow
potomstwu. Organizm jest najlepiej przysto-
sowany do radzenia sobie z wplywem S$ro-
dowiska wewnetrznego i zewnetrznego do
Czasu intensywnego rozmnazania sie. Zatem,
cho¢ starzenie nie jest genetycznie zaprogra-
mowane, wigze sie ze zmiang funkcji genow,
ktérych produkty biora udziat w regulacji
metabolizmu, ochronie antyoksydacyjnej, na-
prawie DNA czy tez regulacja proceséw sta-
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rzenia i $mierci komorkowe;j. Istnieja réwniez
genetyczne roznice osobnicze, ktére sprawia-
ja, ze nie wszyscy starzejemy si¢ jednakowo
i jednakowo dtugo zyjemy.

Posrednim dowodem na to, Ze nie ma ge-
netycznego programu starzenia (ktory bytby
odpowiednikiem genetycznego programu
rozwoju), jest fakt, ze staro$¢ w cyklu zycia
wystepuje poza okresem zdolnosci reproduk-
cyjnej. Dlatego tez hipotetyczne geny odpo-
wiedzialne za wlaczenie programu starzenia
nie moga podlega¢ selekcji. Z drugiej jednak
strony, zgodnie z tak zwang teorig antagoni-
stycznej plejotropii, geny, ktére maja pozy-
tywny wplyw na przebieg rozwoju, a wigc
podlegajace selekcji, moga na staro$¢ dziatac
na jego niekorzysc. Sytuacje komplikuje to,
ze bardzo trudno jest okresli¢ poczatek sta-
rosci. Proces starzenia wydaje sie ciagty, cho-
ciaz mowienie o biologicznym starzeniu od
momentu poczecia czy narodzin organizmu
wydaje sie nieuzasadnione. Niewykluczone
jednak, ze biologiczne starzenie zaczyna sig
juz w trakcie okresu reprodukcji. Dotyczy
zarowno mezczyzn, ktorzy teoretycznie moga
by¢ reproduktorami do pdzZnej starosci, jak
i kobiet, u ktérych okres menopauzy przy-
pada na czas, w ktérym niektore biologiczne
symptomy starzenia moga by¢ juz bardzo
zaawansowane. Naukowcy ciagle poszukuja
markerow starzenia, ktore w do$¢ jednoznacz-
ny sposéb moglyby wyznacza¢ biologiczny
wiek cztowieka. Jest to niezwykle trudne,
gdyz na proces starzenia sktadaja sig czynniki
genetyczne (warianty genow), sSrodowiskowe,
a takze czysty przypadek. Niedawno rozpoczat
sie projekt EU FP7 Mark-Age koordynowany
przez prof. Alexandra Buerkele z niemieckie-
go Uniwersytetu w Konstancji, w ktory zaan-
gazowanych jest kilkanascie krajow Europy.
Ma on za zadanie zweryfikowanie istniejacych
oraz wykrycie nowych znacznikéw starzenia
cztowieka. W tym celu zbadanych bedzie pra-
wie 4000 osob w réznym wieku. Nasz udziat
w tym projekcie polega na rekrutacji 600 oséb
z Warszawy oraz poszukiwaniu znacznikéw
starzenia uktadu odpornosciowego.

Cykle zycia

W naturze osobniki stare wystepujg nie-
zwykle rzadko, natomiast w Srodowisku chro-
nionym, jakim jest na przyktad laboratorium,
starzenie ma szanse dobitnie si¢ ujawnic.
Kazdy lub prawie kazdy gatunek zwierzat roz-

mnazajacych sie piciowo charakteryzuje sig
specyficzng maksymalna dtugoscia zycia osob-
nikéw. Inna jest ona dla nicienia Caenorhabditis
elegans (okoto 3 tygodni), myszy laborato-
ryjnej (okoto 3 lat) i czlowieka (122 lata).
Tak wielkie réznice w maksymalnej dtugosci
zycia mozna w przyblizeniu wyjasni¢ cza-
sem potrzebnym na przejscie catego cyklu
zyciowego od narodzin, poprzez wydanie po-
tomstwa, az do spadku funkcji i nieuchronnej
$mierci. Maksymalna dtugo$c¢ zycia cztowieka
zostata wyznaczona przez rekordzistke Jeanne
Calment, ktéra umarta w 1997 roku, przezyw-
szy 122 lata i 164 dni. Chociaz nikt dotychczas
tego rekordu nie pobit, to jednak wspétczesne
prognozy demograficzne méwia o tym, ze
gwaltownie ro$nie spodziewana dtugosc¢ zycia
(warto$¢, jak sama nazwa moéwi, inna od
maksymalnej czy tez $redniej dtugosci zycia),
ktora w niektorych krajach dla kazdej dziew-
czynki urodzonej w 2010 roku moze wynies$¢

Badania naukowe pozwolg na lepsze poznanie

mechanizmow dtugowiecznosci

nawet 100 lat. Chlopcy moga sie spodziewac
nieco krotszego zycia, dlatego ze mezczyzni,
z ciagle niewiadomych przyczyn, zyja krocej
niz kobiety.

Wieczna mtodosé?

Zyjemy i bedziemy zy¢ dtuzej, gdyz nasze
obecne srodowisko jest ,chronione” - pozba-
wione wielu naturalnych wrogéw i niekorzyst-
nego wptywu ztych warunkéw zycia, z ktorymi
borykali sie nasi przodkowie. Przyczynit sig
do tego oczywiscie postep medycyny i higie-
ny. Zarowno dtugo$¢ zycia, jak i proces starze-
nia sg plastyczne. Jednakze wielu wybitnych
biogerontologéw przestrzega przed propago-
waniem idei medycyny przeciwstarzeniowej,
ktora obiecuje zycie bez starzenia. Proces
starzenia jest tak ztozony i tak Scisle powia-
zany z metabolizmem oraz chorobami wieku
podesztego, ze zgodnie z dzisiejsza wiedza
wieczna mtodos¢ wydaje sie nieosiggalna.

Doglebne badania naukowe pozwolg na
lepsze poznanie mechanizméw diugowiecz-
nosci, definiowanej jako zblizanie si¢ do mak-
symalnej dlugosci zycia osobnikéw danego
gatunku. Wazne w tym wypadku s zar6wno
warianty genow poszczegolnych oséb, w tym
cztonkéw rodzin dlugowiecznych, jak i styl
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zycia. Tego typu badaniom poswigcony byt
wiasnie zakonczony grant EU FP6 o akroni-
mie GEHA (Genetics of Healthy Ageing), koor-
dynowany przez prof. Claudio Franceschiego
z Uniwersytetu w Bolonii. Analiza genoty-
pu oraz fenotypu kilku tysiecy badanych
0s6b z wielu krajow Europy, w tym Kkilkuset
z Polski, pozwoli wkrétce na uzyskanie da-
nych przyblizajacych nas do odpowiedzi na
pytanie, czy i ktére geny predestynuja do dtu-
giego zycia. Funkcjonalna analiza wariantow
genow zwigzanych z dhugowiecznoscia powin-
na znaczaco poszerzy¢ nasza wiedze na temat
mechanizméw procesu starzenia i mozliwosci
jego modyfikacji.

Dlaczego si¢ starzejemy?

Wydaje sig, ze niezaleznie od réznic mak-
symalnej dtugosci zycia osobnikéw réznych
gatunkow podstawowe mechanizmy starze-
nia sg bardzo podobne u wiekszosci z nich.
U ich podstaw lezg $ciezki sygnalizacyjne
zapoczatkowane uszkodzeniami makrocza-
steczek, przede wszystkim DNA, prowadzace
do zmian funkcjonalnych komorek, a co za
tym idzie, catego organizmu. Najogdlniej
rzecz ujmujac, to metabolizm, ktéry jest pod-
stawowg cechg zywych organizmdéw, jest tez
przyczyna gromadzenia sie uszkodzen komo-
rek. Co ciekawe, takie uszkodzenia w struk-
turach komdrkowych nie zawsze prowadza
do Smierci lub prostego uposledzenia funkcji
komorek. Czesto zmiany zwigzane sg z uru-
chomieniem pewnych proceséw lub/i naby-
ciem przez komorke nowych funkcji, ktére
zaczynajg dziata¢ na niekorzy$¢ organizmu,
powodujac obnizenie jego funkcjonalnosci
i wzrost zachorowalno$ci na choroby cha-
rakterystyczne dla wieku podeszlego: neu-
rodegeneracyjne, ukladu krazenia, zespot
metaboliczny, nowotwory.

Zdecydowana wiekszo$¢ organizmow
charakteryzuje sie oddychaniem tlenowym
wytwarzajagcym energie potrzebng do ich
funkcjonowania. Na poczatku lat 50. ubie-
glego wieku Denham Harman zaproponowat
tak zwang wolnorodnikowa lub inaczej mito-
chondrialng teorie starzenia. Zgodnie z nig
reaktywne formy tlenu produkowane przede
wszystkim podczas oddychania komdérkowe-
g0 przebiegajacego w mitochondriach stano-
wia gléwna przyczyne uszkodzen czasteczek
i struktur komoérkowych. Mitochondrialna
teoria starzenia, mimo narastajacych kon-
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trowersji i watpliwosci, jest ciagle bardzo
atrakcyjna. Jednakze wychodzac z zatozenia,
ze jedng z wazniejszych przyczyn starzenia
komérkowego sa uszkodzenia DNA, trudno
nie zauwazy¢, ze reaktywne formy tlenu
stanowiq tylko jeden z wielu czynnikow in-
dukujacych te uszkodzenia. Badania procesu
starzenia komorkowego, ktérego nie nalezy
myli¢ ze Smiercia komérkowa, prowadzone
sg bardzo intensywnie. Mimo braku jed-
noznacznych markerow starzenia komorko-
wego i starzenia calego organizmu, lista
cech ,starej” komorki ciagle sie powieksza.
Mowiac krétko: ,stara” komorka to taka,
ktéra nieodwracalnie zaprzestata podziatow,
bardzo znaczaco powigkszyta swoje rozmia-
ry oraz ma wysoki poziom biatka p21, ktére
jest na koncu S$ciezki sygnalizacyjnej pro-
wadzacej od uszkodzen DNA. Uszkodzenia
DNA prowadzace do starzenia komorki moga
by¢ indukowane nie tylko poprzez reaktyw-
ne formy tlenu, ale takze bakterie, wirusy
(w tym onkogenne), czynniki wzrostowe czy
replikacje DNA zachodzaca podczas podzia-
tow komoérkowych. Co ciekawe, skracanie
telomerow (koncowek chromosoméw) zacho-
dzace z kazdym podzialem komodrkowym
lub tez zwigzane z utrata funkcji biatek
wiazacych sie z telomerami prowadzi do uru-
chomienia Sciezki sygnalizacyjnej uszkodzen
DNA. Chociaz kazda komérka ma zdolnosc
naprawy uszkodzen DNA, to jednak komor-
ki stare nie wykorzystuja tej mozliwosci.
Ponadto wykazano niedawno, ze wystepuje
Scisty zwiazek pomiedzy starzeniem komor-
kowym indukowanym uszkodzeniami DNA,
a tak zwanym sekrecyjnym fenotypem, czyli

Na przebieg procesu
starzenia wplywa



produkcja przez stara komorke czynnikow
prozapalnych, ktére przyczyniajg sie do po-
wstania chronicznego tagodnego stanu zapal-
nego w starzejacym sie organizmie.

Chroniczny stan zapalny

Chroniczny stan zapalny, w odréznieniu od
ostrego stanu zapalnego, ktory ma charakter
przejsciowy i powoduje usuniecie patogenu
oraz gojenie sie rany, jest zjawiskiem nieko-
rzystnym. Poniewaz wraz z wiekiem w orga-
nizmie przybywa starych komorek, bardzo
ZNnaczaco moga sie one przyczynia¢ do nasile-
nia chronicznego tagodnego stanu zapalnego.
Co wiecej, wykazano, ze réwniez komorki no-
wotworowe mogg pod wptywem naswietlania
oraz lekéw przeciwnowotworowych ulegac¢
starzeniu. Stare komorki nowotworowe, po-
dobnie jak stare komoérki prawidtowe, maja
zdolnos¢ do wydzielania do $rodowiska roz-
nych biatek, w tym cytokin prozapalnych.

Okres starosci to nasilajaca sie kruchosc
organizmu zwigzana z ostabieniem wzroku,
stuchu, postepujaca utrata tkanki mig$niowej
(sarkopenia) i kostnej (osteopenia i osteoporo-
za), zmianami miazdzycowymi naczyn krwio-
no$nych i w koncu zapadalnoscig na choroby
wieku podesztego.

Miedzy mechanizmami starzenia a etio-
logia choréb zwigzanych ze starzeniem ist-
nieje Scisty zwiazek. tagodny stan zapalny
lezy u podstaw takich choréb, jak miazdzyca
naczyn prowadzaca czesto do choréb serca,
zespot metaboliczny (wzrost ci$nienia tetni-
czego, otytos¢, insulinoopornosc¢), nowotwar,
choroba Alzheimera. We wszystkich tych przy-
padkach wystepuje w tkankach lub/i w suro-
wicy wzrost poziomu cytokin prozapalnych:
interleukiny-6 (IL-6), interleukiny-1 (IL-1),
czynnika martwicy nowotworu- TNF-a..

Wyglada na to, ze badan choréb zwigza-
nych z wiekiem nie powinno sie prowadzi¢
w oderwaniu od badar proceséw starzenia.
Starzejacy sie organizm stwarza dogodne
srodowisko do rozwoju choréb, ale réwniez
choroby wieku podesztego wzmacniajg feno-
typ starzenia.

Wraz z obserwowanym wzrostem $redniej
i spodziewanej dlugosci zycia coraz wiecej
0sOb ma szanse zestarzec sie, a co za tym idzie,
istnieje zwiekszone prawdopodobienstwo wy-
stapienia u nich choréb wieku podesztego.
Bardzo czesto tez organizm starych ludzi jest
atakowany jednoczesnie przez wiele choréb.
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Leczenie ich nie zawsze jest skuteczne, gdyz
proces starzenia dotyczy catego systemu.

Dieta spowalnia proces

Bazujac na zalozeniu, Ze starzenie jest
plastyczne, nalezy sie zastanowi¢, czy spo-
wolnienie procesu starzenia nie jest najlepsza
profilaktyka choréb wieku podesziego. Na
przebieg procesu starzenia wptywa styl zycia,
w tym sposéb zywienia. Uwaza sig, ze wiele
tak zwanych nutraceutykow, czyli sktadnikéw
pozywienia pochodzenia naturalnego, poprzez
swoje dziatanie antyoksydacyjne i przeciwza-
palne moze modyfikowa¢ proces starzenia,
a tym samym opo6zniaC choroby wieku pode-
sztego. Najlepszym przyktadem plastycznos$ci
procesu starzenia jest restrykcja kaloryczna,
ktéra prowadzi do przedtuzenia zycia bada-
nych organizmoéw i ztagodzenia symptoméow
starzenia, w tym tagodnego stanu zapalnego.
Jednakze dla cztowieka dtugofalowa restryk-
cja kaloryczna jest trudna do stosowania ze
wzgledu na negatywny wplyw na psychike,
dlatego tez poszukuje sie nutraceutykow i far-
maceutykéw, ktore by ja zastapity.

Niezwykle istotne jest badanie mechani-
zmOw starzenia pojmowanego jako proces
biologiczny podlegajacy skomplikowanym re-
gulacjom, a nie jako zwykta destrukcja. 1

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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Wspotczesne prognozy
demograficzne mowia,

ie gwattownie roSnie
spodziewana diugoS¢ zycia
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