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Abstract
The term “gerontology” was introduced to the literature in 1903 by Ilya Mechnikov (1845-1916), a rus-
sian zoologist and microbiologist, who was awarded a Nobel Prize (1908) in Physiology and Medicine.
Itis an interdisciplinary science combining knowledge from biology, medicine, cultural studies, psycho-
logy and cultural anthropology with a focus on issues related to ageing processes. Ageing is a complex
unavoidable, biological process occurring at the molecular level in tissues, organs and systems of the
human body the rate of which, can be slowed down. This can be achieved through physical, mental and
social activity, as well as an appropriate diet, tailored to the needs of the ageing organism. Many theories
have been proposed to explain the process of aging, but neither of them appears to be fully satisfactory.
Keywords: ageing, longevity, antiaging medicine, calorie restriction, calorie restriction mimetics.

Streszczenie
Termin ,gerontologia” zostal wprowadzony do piémiennictwa w 1903 r. przez Ilje Miecznikowa (1845-1916),
rosyjskiego zoologa i mikrobiologa, laureata Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny (w 1908 r.).
Jest to nauka interdyscyplinarna, wiazaca wiedze z dziedziny biologii, medycyny, kulturoznawstwa,
psychologii, a takze antropologii kulturowej, ktérej przedmiotem zainteresowania sa kwestie zwigzane
z procesami starzenia. Starzenie jest to zlozony, nieunikniony proces biologiczny, zachodzacy na po-
ziomie molekularnym w tkankach, narzadach i ukladach organizmu czlowieka, ktérego tempo mozna
jednak probowa¢ spowolni¢. Shuzy¢ temu moze zaréwno aktywno$¢ fizyczna, umystowa i spoleczna, jak
i odpowiednia dieta, dobrana pod katem potrzeb starzejacego sie ustroju. Istnieje wiele teorii wyja-
$niajacych biologiczne przyczyny starzenia sie organizmu, ale zadna z nich nie wydaje sie by¢ w pelni
satysfakcjonujgca.
Slowa kluczowe: starzenie sie, dlugowieczno$é, medycyna przeciwstarzeniowa, ograniczenia kalorycz-
ne, mimetyki ograniczenia kalorii.
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Wprowadzenie

Zgodnie z definicja starzenie jest zaleznym od
uplywu czasu, postepujacym i uogélnionym pro-
cesem zmian fizjologicznych organizmu, prowa-
dzacym do spadku funkcji biologicznych, utraty
adaptacyjnej odpowiedzi na stres $rodowiskowy
oraz rosnacego ryzyka choréb zaleznych od wieku
[1]. I chociaz dzieki postepowi w naukach medycz-
nych cykl zyciowy czlowieka znacznie sie wydtuzyt,
to w zakresie jego jakosci lub liczby lat wolnych od
choréb odnotowano jednak niewielki postep. Dla-
tego tez wiekszoé¢ biologdéw ewolucyjnych definiu-
je starzenie jako zalezny od wieku lub postepujacy
z wiekiem spadek wrodzonych funkeji fizjologicz-
nych, prowadzacy do wzrostu wskaznika $miertel-
nosci, uznajac przy tym starzenie za stan domyslny,
wystepujacy po spelieniu wymagan doboru natu-
ralnego. Proces starzenia jest wiec rzeczywisto$cig
biologiczna i ma swoja wlasna dynamike, ktora
— jak sie wydaje — jest poza kontrola czlowieka [2,3].

Skoro proces starzenia jest nieodlacznym, poste-
pujacym zjawiskiem naturalnym, czy mozna z nim
skutecznie walczy¢? W Swietle wspdlczesnej wiedzy
coraz wiekszego znaczenia nabiera wiec geronto-
logia (gr. géron, gérontos — starzec, légos — sto-
wo, nauka), interdyscyplinarna nauka, stanowigca
kompilacje wiedzy z dziedziny biologii, medycyny,
kulturoznawstwa, psychologii, a takze antropologii
kulturowej, ktorej obiektem zainteresowania sa za-
gadnienia powigzane z procesami starzenia.

W odréznieniu od geriatrii, kt6ra jest dziedzing
medycyny zajmujaca sie problemami zdrowotny-
mi 0s6b w wieku podeszlym oraz kompleksowym
podejéciem do leczenia chor6éb wystepujacych
w tej grupie wiekowej, gerontologia zwraca uwage
na problemy niemedyczne. Skupia sie na profi-
laktyce zdrowotnej, stylu oraz warunkach zycia,
problemach socjalnych i psychologicznych, anali-
zujac potrzeby senioréw.

Wspblczesna gerontologia jest tez czesto dzie-
lona na gerontologie:

» eksperymentalna, obejmujaca zakres badan
dotyczacy biologii i fizjologii starzenia,
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medyczng (geriatrie),

spoleczna (gerontopsychologie — psychologie
starzenia i gerontosocjologie — socjologie sta-
rzenia) [4].

W ciagu ostatniego stulecia Srednia dlugos¢

zycia w krajach o wyzszych, jak i nizszych docho-

dach wzrosla od 15 do 30 lat, co jest wynikiem

zmniejszenia $miertelno$ci i zachorowalnoéci

z powodu niedozywienia i chordb zakaznych oraz

postepu w opiece zdrowotnej. Warto jednak za-

uwazy¢, ze w ostatnich dziesiecioleciach dynami-

ka wzrostu dlugoéci zycia powoli stabnie [5]. Po-

stepujace zjawisko akceleracji proces6éw starzenia

sie spoleczenistwa przyczynia sie nie tylko do po-

jawiania sie probleméw medycznych czy ekono-

micznych, ale takze zagrozen w sferze spolecznej,

kulturowej i instytucjonalnej. O ich wadze $wiad-

czy fakt utworzenia w USA, juz w 1945 r., pierw-

szego na Swiecie Towarzystwa Gerontologicznego,

wydajacego czasopismo Journal of Gerontology,

w ktérym poruszane sg problemy dotyczace pro-

cesdw biologicznego, psychologicznego i spolecz-

nego starzenia sie ludnosci.

Dlaczego sie starzejemy?

Starzenie to zjawisko, ktére od wiekow fascy-

nowalo zar6wno naukowcow, jak i filozofow. Jed-

na z pierwszych préb opracowania jednolitej teo-

rii tego procesu podjal w 1976 r. Bernard Strehler,

formulujac cztery postulaty:

starzenie jest zjawiskiem powszechnym,
a zatem zjawisko zwiazane ze starzeniem musi
wystepowac u wszystkich jednostek gatunku,
cho¢ w réznym stopniu;

starzenie musi mie¢ charakter wewnetrzny;
przyczyny muszg by¢ endogenne i nie zaleza
od czynnikéw zewnetrznych;

starzenie jest stopniowe i przebiega etapowo
przez cale zycie;

starzenie jest szkodliwe, gdyz nie przynosi ko-
rzy$ci jednostce [6].

Dzisiaj wiemy, ze jest to zlozony proces bio-

logiczny o malo poznanym mechanizmie, zacho-
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dzacy na poziomie molekularnym w tkankach,
narzadach i ukladach organizmu czlowieka. Do-
tyczy on nie tylko zmian w wygladzie zewnetrz-
nym oraz przystosowania do wysitku fizycznego,
co jest powiazane z funkcjonowaniem narzadow
wewnetrznych i nasilajacymi sie problemami
ze zdrowiem, ale takze sprawno$ci psychicznej,
dotykajacej sfery osobowosci i inteligencji czlo-
wieka, a determinujgcej czesto jego sytuacje psy-
chospoleczng.

Wspolczesne badania gerontologiczne oparte
na analizie szlakoéw biochemicznych i genetyce
ukazuja wiele proces6w laczacych sie i oddziatu-
jacych na siebie na wielu poziomach, lecz mimo
ogromnej liczby przeprowadzonych prac badaw-
czych nie ma jednej, wszechstronnej teorii, ktéra
moglaby wyjaéni¢ wszystkie aspekty biologiczne-
go mechanizmu starzenia i proceséw z nim po-
wiazanych. Stad przedstawienie pelnego przegla-
du wysunietych koncepcji jest prawie niemozliwe.
Wiekszos¢ z nich mozna jednak podzieli¢ na dwie
kategorie:

+ procesdw zaprogramowanych oraz
 teorii uszkodzen i bledow.

Ponad 300 z nich, opublikowanych do 1990 .,
probowal racjonalnie sklasyfikowac i przedstawié
w swojej pracy Miedwiediew [7]. W naszym arty-
kule prezentujemy wiec tylko niektdre z nich.

Procesy zaprogramowane
(ang. Programmed theories)
Zwolennicy tej hipotezy uwazaja, ze starzenie
przebiega prawdopodobnie wedlug biologicznego
harmonogramu, by¢ moze bedacego kontynuacja
tego, ktory normuje wzrost i rozwoj dziecka, przy
czym jest ono zalezne od zmian w ekspresji ge-
néw. Teorie zaprogramowanego starzenia, okre-
§lane czasami jako proces starzenia aktywnego
lub adaptacyjnego, sugeruja, ze wraz z wiekiem
nastepuje celowe pogorszenie funkcji fizjologicz-
nych, poniewaz ograniczona dlugos¢ zycia skut-
kuje korzysciami ewolucyjnymi [8]. W ramach

tych pogladéw mozna wyr6zni¢ kilka koncepcji.
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Zaprogramowana dlugowiecznosé
(ang. Programmed longevity)

Dlugoé¢ zycia mozna przypisaé zmiennosci
genetycznej i jest ona w duzej mierze zdetermi-
nowana przez geny, ktore dziedziczymy. Starze-
nie jest wiec wynikiem sekwencyjnego wlaczania
i wylaczania pewnych genéw, przy czym sam pro-
ces definiuje sie jako czas, w ktorym manifestu-
ja sie deficyty zwigzane z wiekiem [9]. Zgodnie
z przewidywaniami tej teorii istniejg zatem geny
zapewniajgce dlugowiecznoé¢. Potwierdza to eks-
perymentalna nadekspresja niektérych z nich,
w tym gen6w odpowiedzialnych za zdolno$ci an-
tyoksydacyjne, naprawe kwasu dezoksyrybonu-
kleinowego (DNA), bialek i proceséw komoérko-
wych, prowadzaca do przedtuzenia zycia zwierzat

modelowych [10].

Endokrynalna teoria starzenia
(ang. Endocrine theory)

Koncepcja ta zaklada, ze zegary biologiczne
dzialaja poprzez hormony, kontrolujgc tempo sta-
rzenia. Juz kilka dekad temu sugerowano, ze pro-
ces ten moze by¢ zwigzany ze zmniejszajacym sie
wraz z wiekiem poziomem hormonu wzrostu (GH)
i odpowiadajacego mu docelowego insulinopodob-
nego czynnika wzrostu I (IGF-1) [11]. Wspblcze-
sne badania potwierdzaja, ze starzenie jest regu-
lowane hormonalnie i ewolucyjnie konserwowany
szlak sygnalowy insulina/IGF-1 odgrywa kluczowa

role w hormonalnej regulacji tego zjawiska [12].

Immunologiczna teoria starzenia
(ang. Imimunological theory)

Jak udokumentowano, skuteczno$¢ ukiadu
odpornos$ciowego czlowieka osiaga szczyt w okre-
sie dojrzewania, po czym ulega oslabieniu w cza-
sie, co prowadzi m.in. do zwiekszonej podatnoéci
na infekcje, schorzenia autoimmunologiczne, de-
generacyjne czy nowotwory. Konsekwencja braku
wlasciwej odpowiedzi immunologicznej jest bo-
wiem pojawienie sie przewleklego stanu zapalne-
go oraz wzrost stezenia krazacych w krwiobiegu
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cytokin prozapalnych, w tym interleukiny-1 (IL-1)
i interleukiny-6 (IL-6), czynnika martwicy nowo-
tworu (TNF-a), a takze bialek ostrej fazy, w tym
bialka C-reaktywnego (CRP). Immunologiczna
teoria starzenia wskazuje przede wszystkim na
zmiany dotyczace zwiekszonej apoptozy komor-
kowej, zmniejszonej puli limfocytow T, a takze
zmniejszonej zdolnoéci do syntezy przeciwcial
przez limfocyty B. A zatem mozna powiedzie¢, ze
w starzejacym sie organizmie przeciwciala traca
swoja skutecznos$é, przez co ustrdj nie moze sku-
tecznie zwalcza¢ pojawiajacych sie probleméw
zdrowotnych, prowadzacych w konsekwencji do

skrocenia dlugosci zycia [13].

Teorie uszkodzen i bledow
(ang. Damage or error theories)

Jest to druga z dominujacych hipotez zwigza-
nych z procesami starzenia. Kladzie ona nacisk na
wplyw czynnikow zewnetrznych (§rodowiskowych),
ktére wywoluja na poziomie komorkowym skumu-
lowane uszkodzenia. Nagromadzenie uszkodzen
jest procesem spontanicznym, napedzanym entro-
pia, a ich kinetyka moze by¢ modulowana zaréwno
genetycznie, jak i $rodowiskowo, czego dowodem

jest obserwowana réznica w dhugosci zycia [14].

Teoria zuzycia
(ang. Wear and tear theory)

Nalezy ona do najstarszych teorii i zostala za-
proponowana przez niemieckiego biologa, dr Au-
gusta Weismanna w 1882 r. Cytogerontologia
— nauka o starzeniu sie komoérek — postuluje, ze
proces ten jest wynikiem stopniowego niszczenia
komorek i tkanek organizmu poprzez zuzycie,
stres oksydacyjny, ekspozycje na napromieniowa-
nie, toksyny lub inne niszczace procesy. Sugeruje,
Ze Zywe organizmy ,zuzywaja sie z czasem” w wy-
niku wielokrotnego wykorzystania i zwiekszonego
obciazenia organizmu. Zamyst ten odnosi sie wiec
do $wiata przedmiotow, ktory niszczeje i zuzywa
sie wraz z uplywem lat [15]. Hipoteza Weismanna
popadla w zapomnienie po jego $émierci, ale cyto-
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gerontologia pojawila sie ponownie, jako obszar
badan po wykazaniu przez Leonarda Hayflicka
i Paula Moorheada na poczatku lat 60. XX w., ze
diploidalne ludzkie fibroblasty majg in vitro ogra-
niczona liczbe podzialow [16].

Teoria wphjwu tempa zycia
(ang. Rate of living theory)

Koncepcja ta postuluje, ze im szybszy metabo-
lizm organizmu, tym krétsza dhugosé zycia. Teoria
ta zostala pierwotnie stworzona przez Maxa Rubne-
ra w 1908 r. i byla wynikiem obserwacji dowodza-
cych, ze wieksze zwierzeta zyja dluzej niz mniejsze
iich metabolizm jest wolniejszy. Zalozenia Rubnera
zostaly rozwiniete dzieki pracy Raymonda Pear-
la, opublikowanej w 1928 r. w ksiazce The Rate of
Living. Pearl przeprowadzil serie eksperymentow
z muszka owocowka hodowana na nasionach kan-
talupy, ktore potwierdzily wstepna obserwacje Rub-
nera, ze spowolnienie metabolizmu wydhiza zycie.
Jednak gruntowna analiza przy zastosowaniu no-
woczesnych metod statystycznych, przeprowadzo-
na w 2007 r. wykazala, ze wielko$¢ ciala, filogeneza
i tempo metabolizmu nie koreluja z dlugowieczno-

Scig u ssakow lub ptakow [17].

Teoria uszkodzen DNA w komoérkach
somatycznych
(ang. Somatic DNA damage theory)
Hipoteza ta, zwana takze teoria niestabilnoéci
genomu, sugeruje, ze starzenie jest konsekwencja
akumulacji nienaprawionych uszkodzen mito-
chondrialnego DNA (mtDNA) i jadrowego DNA
(nDNA), spowodowanych wplywem biologicz-
nych i chemicznych czynnikéw zewnetrznych lub
bledami w replikacji. Stabilno$¢ i integralnosé
genomu s3 bowiem kluczowe dla prawidlowego
funkcjonowania i przezycia organizmu, a niena-
prawione przez mechanizmy naprawcze defekty
przyczyniaja sie do punktowych mutacji, trans-
lokacji, zmian w obrebie chromosoméw czy skra-
cania sie telomerow [18]. Szczego6lnie niebezpiecz-

ne wydaja sie by¢ uszkodzenia nDNA, gdyz moga
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przyczyniac sie bezposrednio do postepu proceséw
starzenia poprzez wzrost apoptozy komorek lub
zwiekszenie ich dysfunkcji. Ponadto w tkankach
skladajacych sie z komorek, ktoére nie replikuja
lub replikuja rzadko, uszkodzenia DNA moga wraz
z uplywajacym czasem kumulowac¢ sie i prowadzié
albo do ich apoptozy, albo w przypadku komorek,
ktore przezyly — do utraty ekspresji genéw, obser-
wowanej zaré6wno na poziomie mRNA, jak i biatka
[19].

Wigkszos§¢ zwolennikéw teorii niestabilno$ci
DNA odnosi sie takze do skracania ochronnych za-
konczen chromosomoéw (telomerdw), czyli powta-
rzajacych sie sekwencji DNA na konicach liniowych
chromosoméw, ktére nie moga by¢ w peni repliko-
wane przez polimerazy DNA i w konsekwencji ule-
gaja skroceniu z kazdym podzialem komoérkowym
(starzenie replikacyjne) [20]. Wyczerpanie telome-
row jest w rzeczywisto$ci zrodlem tzw. limitu Hay-
flicka — maksymalnej zdolno$ci proliferacyjnej nie-
ktorych typoéw komorek i jest uznawane za jeden

z najlepszych biomarkerdéw starzenia [16].

Teoria wolnorodnikowa
(ang. Free-radical theory)

Koncepcja Denhama Harmana z 1981 r. uzna-
wala za podstawowy czynnik starzenia stopnio-
we nagromadzanie sie oksydacyjnych uszkodzen
komoérkowych [21]. Postulowala ona, ze 1-3%
tlenu zuzywanego na mitochondrialng produkeje
adenozyno-5'-trifosforanu (ATP) generuje reak-
tywne formy tlenu (ROS). ROS s3 to atomy lub
grupy atoméw o duzej reaktywnosci, wywolanej
obecnoscia w zewnetrznym obszarze orbitalnym
niesparowanego elektronu. Charakteryzujac sie wy-
sokg aktywno$cia chemiczng, daza do uzupehienia
brakujacych elektronéw, pobierajac je z czasteczek
znajdujacych sie w najblizszym otoczeniu i prowa-
dzac przy tym do skumulowanych uszkodzen DNA,
bialek i lipidow [22]. ROS w malych iloSciach, kon-
trolowanych przez uklad enzyméw antyoksyda-
cyjnych oraz antyoksydanty nieenzymatyczne, sa
niezbedne do prawidlowego przebiegu wielu pro-
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cesow fizjologicznych. Ich nadprodukcja (tzw. stres
oksydacyjny) zaburzajaca liczne struktury, funkcje
molekularne i komdérkowe jest czynnikiem ryzyka
wystepowania wielu schorzen, w tym choréb neu-
rodegeneracyjnych oraz postepu procesu starzenia
i rozwoju otepienia starczego [23]. Obecnie uwaza
sie, ze stres oksydacyjny, upo$ledzajacy struktury
kanaléw wapniowych jest takze odpowiedzialny za
pojawiajace sie wraz z wiekiem obnizenie wydolno-
Sci mieéni oraz spadek masy ciala [24].

Teoria wplywu ROS podkresla role indukowa-
nych przez wolne rodniki zmian epigenetycznej
kontroli ekspresji gen6w oraz mutacji mitochon-
drialnego DNA (mtDNA), wystepujacej tu czeSciej
niz w obrebie jadrowego DNA (nDNA). Jest ona
szczeg6lnie niebezpieczna ze wzgledu na bliskosé
mtDNA i laficucha transportu elektronow, gtow-
nego producenta wolnych rodnikéw. Postuluje, ze
mutacje te moga sprzyjac nie tylko dysfunkeji mi-
tochondriéw, ale jednocze$nie zwieksza¢ produk-
cje wolnych rodnikow w petli dodatniego sprzeze-
nia zwrotnego [25,26].

Do uszkodzenia czasteczek DNA przyczyniaja
sie takze produkty peroksydacji wielonienasyco-
nych kwasow tluszczowych (PUFA), powstajace
pod wplywem ROS z fosfolipidéw wchodzacych
w sklad struktury blon biologicznych. Ostatnie
badania bez watpienia wskazuja, ze aldehydowe
produkty degradacji PUFA, w tym silnie toksycz-
ny trans-4-hydroksynonenal (HNE), sa odpo-
wiedzialne za uszkodzenie tkanek, ich dysfunk-
cje, zmiany zwigzane ze starzeniem oraz stany
patologiczne, takie jak choroby nowotworowe,
choroba Alzheimera, cukrzyca, choroby ukladu
krazenia czy powiklania zapalne. HNE uznany za
biomarker stresu oksydacyjnego dziala bowiem
jako wtoérna czasteczka sygnalizacyjna, regulujaca
wiele szlakéw komoérkowych oraz zmieniajaca ko-
morkowa homeostaze redoks, odpowiedzialng za
wzrost, §mier¢ i réznicowanie komoérek [27,28].

Wysoka reaktywno$é produktéw peroksydacji
PUFA oraz ROS sprzyja ich reakcjom ze wszyst-
kimi organicznymi sktadnikami kazdej zywej ko-

s 1 Poesvm

2024'05 | Vol. 34 (396)



lekwpolsce.pl

morki, w tym réwniez z biatkami, prowadzac do
rozerwania wigzan peptydowych, a w konsekwen-
cji do fragmentacji laficucha polipeptydowego.
Bezposredni wplyw ROS na bialka komoérkowe,
skutkujacy takze utlenieniem reszt aminokwaso-
wych i grup prostetycznych, pozbawia ich biolo-
gicznych funkeji lub calkowicie je unieczynnia.
Jest to proces nieodwracalny i nienaprawialny,
stad wadliwe bialko podlega degradacji przez sys-
tem proteolityczny proteasoméw. Ich glownym
celem jest zapobieganie akumulacji i agregacji
uszkodzonych protein, ktore tworzac fibryle amy-
loidowe, przyczyniaja sie do rozwoju choréb neu-
rodegeneracyjnych i zmian starczych. Niestety,
aktywno$¢ proteasomdéw spada wraz z wiekiem,
co prowadzi takze do nagromadzenia zaawanso-
wanych produktéw utleniania bialek — agresomu

i lipofuscyny, tzw. barwnika starczego [27,29].

Teoria sieciowania
(ang. Cross-linking theory)

Zgodnie z teoria zaproponowana przez Johana
Bjorksteina w 1942 r. starzenie wynika z akumula-
cji wewnatrz- i miedzyczasteczkowych wigzan ko-
walencyjnych miedzy biatkami, okre§lanymi jako
tzw. wigzania krzyzowe, ktore uszkadzajac komorki
itkanki, spowalniaja naturalne procesy fizjologiczne
zachodzace w organizmie. Chociaz zmiany te zacho-
dza na poziomie pojedynczych komérek, z uplywem
czasu przekladaja sie na biologiczne zmiany ich wia-
Sciwodci, a w nastepstwie tego na dysfunkcje calych
ukladéw organizmu. Czynnikami sieciujacymi obec-
nymi w zywym organizmie sg: aldehydy, produkty
utleniania lipidéw, siarka, srodki alkilujace, chino-
ny, wolne rodniki indukowane promieniowaniem
jonizujacym, przeciwciala, kwasy wieloprotonowe,
pochodne polihalogenowe i metale wielowartoscio-
we. Istnieje coraz wiecej bezposérednich i wiele po-
Srednich dowodéw postulujacych zwiazek miedzy
sieciowaniem a starzeniem [30].

Z nieenzymatycznym przylaczaniem cukréow
redukujacych (gléwnie glukozy i galaktozy) do wol-
nych grup aminowych bialek, lipidow lub kwaséw
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nukleinowych zwigzany jest proces glikacji. Produkty
koncowe tej reakeji (AGE) to zlozona i wysoce niejed-
norodna grupa zwiazkéw zdolnych do indukowania
uszkodzen oksydacyjnych komoérek. W przypadku
bialek AGE wykazuja zdolno$é¢ do tworzenia wigzan
krzyzowych, modyfikujac ich wlasciwosci, w tym
zmniejszajac rozpuszczalnos¢, podatnoéé na dzia-
lanie enzymoéw proteolitycznych oraz zwiekszajac
sztywno$¢. AGE upoSledzajac zatem przebieg pro-
cesow komorkowych, przyczyniaja sie rowniez do
inicjacji procesow starzenia. Ich biologicznie wysoko
szkodliwe reakcje, przypisane dzialaniom prooksyda-
cyjnym oraz promujacym proces zapalny, wywierane
sa w dwdch odrebnych mechanizmach. Jeden z nich
jest niezalezny od receptora, podczas gdy drugi obej-
muje receptor dla produktéw koricowych zaawanso-
wanej glikacji (RAGE) [31]. Ich interakcja prowadzi
ostatecznie do dodatniego sprzezenia zwrotnego,
zwiekszajacego ekspresje RAGE, a takze do aktywacji
oksydazy dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADPH), indukujacej wewnatrzkomoérkowy stres
oksydacyjny [32].

Teoria neuroendokrynna
(ang. Neuroendocrine theory)
Koncepcja ta po raz pierwszy zaproponowana
przez Vladimira Dilmana i Ward Deana zaklada,
ze starzenie jest spowodowane zmianami funkcji
nerwowych i endokrynologicznych, ktére sa klu-
czowe dla prawidlowych reakcji i koordynowa-
nia komunikacji wszystkich ukladéw organizmu
ze $rodowiskiem zewnetrznym. Sa one réwniez
istotne dla programowania odpowiedzi na te
bodzce oraz utrzymywania optymalnego stanu
funkcjonalnego w celu reprodukcji i przetrwania,
przy réwnoczesnym reagowaniu na wymagania
srodowiskowe. Waznym elementem tej teorii jest
postrzeganie osi podwzgdrze-przysadka-nadner-
cza (HPA) jako glownego systemu regulujacego
homeostaze czlowieka. Wraz z wiekiem traci ona
jednak zdolno$é precyzyjnego dzialania, a recep-
tory wychwytujace poszczegélne hormony staja

sie na nie mniej wrazliwe, co skutkuje wzrostem
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liczby i nasileniem patologicznych odpowiedzi na
zmiany zachodzace w organizmie oraz spadkiem

wielu funkcji fizjologicznych [33].

Wspolczesne spojrzenie

na przyczyny procesu starzenia
Starzenie i zwigzany z nim wieloczynnikowy

spadek funkgji fizjologicznych kazdego zywego or-

ganizmu budzi ewidentnie duze zainteresowanie
naukowcéw. Dzieki ich pracom w ciagu ostatnich
dziesiecioleci udalo sie zdefiniowa¢ szereg zmian
charakterystycznych dla tego procesu, w tym de-
regulacje epigenetyczna. Przeprowadzone bada-
nia udokumentowaly, ze zmiennoé¢ epigenomu,
modyfikacje genomu oraz dysfunkcje makrocza-
steczek spowodowane przez stres oksydacyjny

i glikacje leza u podstaw wielu choréb, w tym

w stanéw zapalnych, nowotworéw, osteoporozy,

choréb neurodegeneracyjnych, cukrzycy, ale tak-

ze procesOw zwiazanych ze starzeniem [34-36].
Epigenomem okresla sie chemiczne modyfikacje

DNA i bialek histonowych, ktore moduluja struktu-

re chromatyny i funkcje genomu, a przez to kontro-

luja ekspresje gendw, replikacje i naprawe DNA oraz
roznicowanie i rozwdj komorek organizmu.

Jest wiec to potencjalnie odwracalny mecha-
nizm regulacji funkeji genomu okreslajacy, kto-
re geny beda aktywne, a przez to programujacy
specyficzny rozwdj i funkcje komorek, ale takze
uczestniczacy w wyciszeniu genéw uszkodzonych
lub zbednych i ratujacy na tej drodze organizm
przed powielaniem nieprawidlowego DNA [37].

Pozagenetyczna regulacja ekspresji genow
zachodzi przy udziale trzech gléwnych mechani-
zmow odpowiadajacych za to, ze tylko cze$é z nich
w kazdej komorce ulega ekspresji. Sa to:

+ procesy metylacji/demetylacji cytozyny w pozycji
5w obrebie wysp CpG DNA, kontrolowane przez
metylotransferazy DNA (DNMT); metylacja ta
zwigzana jest z hamowaniem ekspresji genéw
oraz zwiekszeniem kondensacji chromatyny;

« procesy acetylacji/deacetylacji, metylacji/de-
metylacji, a takze ubikwitynacji i fosforylacji
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N-zakoniczen bialek histonowych (elementu
konstrukecyjnego chromatyny, na ktéry na-
winieta jest ni¢ DNA), ktdére pelnia krytyczna
role w regulacji transkrypcji gendw; dotyczy
to szczegoblnie reakeji acetylacji lub deacetyla-
¢ji histonéw, zachodzacej z udzialem acetylo-
transfrazy histonowej (HAT) badz deacetylazy
histonowej (HDAC), w wyniku kt6rej dochodzi
do rozluZnienia chromatyny i zwiekszenia po-
ziomu ekspresji genoéw lub Scilejszego upako-
wania chromatyny i hamowania transkrypcji;

« procesy zwiazane z dzialaniem tzw. niekodu-
jacego RNA (ncRNA); naleza do nich zbudo-
wane z 21-23 nukleotydéw tzw. mikroRNA
(miRNA), hamujace dzialanie matrycowego
RNA (mRNA) na etapie potranskrypcyjnym
lub na etapie translacji i oddzialujace na
strukture chromatyny poprzez bezposredni
wplyw na geny kodujace enzymy modyfikuja-
ce jej budowe, tj. HMT i HDAC [35].
Epigenetyczna kontrola ekspresji genéw (bez

ingerencji w sekwencje nukleotydéw DNA) trwa od

momentu zaplodnienia poprzez rozwdj zarodkowy,
plodowy i pozamaciczny. Odgrywa wiec zasadnicza
role nie tylko w prawidlowym rozwoju czlowieka,
ale takze w patogenezie wielu chor6b oraz zmian
zwiazanych ze starzeniem. W trakcie prowadzonych
badan wykazano, ze w starzejacych sie organizmach
ulegaja nasileniu ré6zne mechanizmy epigenetyczne,

w tym akumulacja wariantéw histonéw, a takze ich

utrata, nieprawidlowe konwersje histonéw prowa-

dzace do braku réwnowagi pomiedzy modyfikacja-

mi aktywujacymi i ttumigcymi, zanik nieaktywnej

genetycznie heterochromatyny oraz rozregulowa-

nie ekspresji i aktywnosci miRNA. Te deregulacje
epigenetyczne przyczyniaja sie do zwiazanych ze
starzeniem zmian w transkrypcji genéw, a w konse-
kwencji prawidlowej translacji oraz stabilizacji lub

degradacji czynnikéw molekularnych [34].

Podsumowanie
Na podstawie przegladu teorii zwigzanych
z procesem starzenia mozna wnioskowac, ze
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mimo znaczacego postepu w rozwoju biologii

molekularnej i genetyki sekret mechanizméow

kontrolujacych dlugo$c¢ zycia czlowieka wcigz

pozostaje nieodkryty. I chociaz zaproponowano

wiele hipotez, nie ma w tej kwestii konsensusu,

a kluczowym pytaniem wciaz pozostaje, czy na

starzenie wplywa jeden, kilka, czy moze wiele

procesow lezacych u jego podstaw. Wydaje sie, ze

znalezienie wlaSciwej odpowiedzi na to pytanie

moze pomoc ludziom w promowaniu ,szczesliwe-

go wieku senioralnego”, a takze w prolongowaniu

cyklu zyciowego.

Nadeslano: 04-06-2024
Adres do korespondencji: redakcja@lekwpolsce.pl

Wykaz skrotow

DNA kwas dezoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

GH hormon wzrostu (ang. growth hormone)

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu I

(ang. insulin-like growth factor 1)

1L-1 interleukina-1 (ang. interleukin-1)

IL-6 interleukina-6 (ang. interleukin-6)

TNF-a czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

CRP biatka C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

mtDNA mitochondrialny DNA (ang. mitochondrial DNA)

nDNA jadrowy DNA (ang. nuclear DNA)

ROS reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

ATP adenozyno-5’-trifosforan (ang. adenosine 5-triphosphate)

PUFA wielonienasycone kwasy thuszczowe

(ang. polyunsaturated fatty acids)
HNE trans-4-hydroksynonenal (ang. trans-4-hydroxynonenal)
AGE produkty konicowe zaawansowanej glikacji
(ang. advanced glycation end-products)
RAGE receptor dla produktéw koficowych zaawansowanej glikacji
(ang. receptor for advanced glycation end-products)
HPA 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza
(ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis)
CpG wyspy CpG (ang. cytosine-phosphate-guanine islands)
DNMT metylotransferaza DNA
(ang. deoxyribonucleic acid methyltransferase)

HAT acetylotransferaza histonowa (ang. histone acetyltransferase)

HDAC deacetylaza histonowa (ang. histone deacetylase)

ncRNA niekodujacy RNA (ang. noncoding RNA)

miRNA mikroRNA (ang. microRNA)

mRNA matrycowy RNA (ang. messenger RNA)
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