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WSTEP

Problem starzenia sie i Smierci intrygowat ludzkos¢ zawsze. Strach przed
ostatecznym koncem ziemskiej egzystencji i marzenie o wiecznej mtodosci byty
jednym z wazniejszych czynnikéw rozwoju kultury, natchnieniem dla sztuki;
byty jednoczesnie tym, co lezato u podstaw dziatalnosci magoéw, alchemikéw czy
tez zwyktych oszustéw. Z tego ostatniego powodu oficjalna nauka diugo bata sie
wkraczaé na ten, jakze frapujacy teren. Dopiero w XX wieku pojawili sie badacze,
ktorzy procesy starzenia sie traktowali jako podstawowy przedmiot swojej
dziatalnosci. Od samego poczatku zaznaczyt sie wyrazny podziat na tych, ktorzy
widzieli w starzeniu sie proces, jesli nawet nie celowy to w kazdym badz razie
zaprogramowany i powstaty w drodze ewolucji oraz na tych, ktérzy uwazali, ze
organizmy starzeja sie i umierajg, gdyz najprosciej to ujmujac, ulegajg zuzyciu.
W tym drugim przypadku $mier¢ jest oczywiscie czyms$ niezamierzonym. Orga-
nizm broni sie przed nig, tyle tylko, ze jego mechanizmy obronne sa zbyt stabe
i niedoskonate. Podziat ten istnieje w dalszym ciggu, a zwolennicy jednego
i drugiego pogladu niejednokrotnie zdajg sie wzajemnie nie dostrzega¢. Nie
mozna sie tez temu specjalnie dziwié, jako ze obydwie strony posiadajg wazkie
argumenty pozwalajace dowodzi¢ zaréwno jednej, jak i drugiej tezy.

TEORIE STOCHASTYCZNE

Teorie, zgodnie z ktorymi starzenie sie jest procesem niecelowym, stocha-
stycznym i wynikajacym z niedoskonatosci organizméw zywych, zdajg sie by¢
obecnie dominujacymi. Nie cofajac sie zbyt daleko w przesztos¢, ich poczatku
nalezy upatrywac w teorii zwanej wear and tear. Jak sama nazwa na to wskazuije,
teoria ta przyréwnywata organizm do odziezy, ktérej uzywanie nieuchronnie
prowadzi do zniszczenia. Zakladata, ze przyczyna starzenia miataby byc¢ ciggta
akumulacja przypadkowych uszkodzen biopolimerow. Zalozenie takie mozna
odnalez¢ whasciwie w kazdej stochastycznej teorii.
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WOLNORODNIKOWA TEORIA STARZENIA

Paredziesiat lat od powstania wear and tear Denham Harman w oparciu
O takie wiasnie zalozenia stworzyt swojg wkasnag, juz znacznie bardziej ukonkret-
niong teorie (Harman 1956). Uznat, ze gtdwnymi czynnikami odpowiedzialnymi
za uszkodzenia, ktérych akumulacja prowadzi do $mierci, sa wolne rodniki,
w szczegolnosci aktywne formy tlenu. Czasteczki te, w ktérych wystepuje jeden
niesparowany elektron, a co za tym idzie, charakteryzujace sie wysoka reaktyw-
noscia, pojawiaja sie w komérkach zywych gtéwnie jako uboczny produkt
oddychania tlenowego, aczkolwiek nie tylko. Istniaty trzy gtowne przestanki,
ktérymi kierowat sie Harman, obarczajac wolne rodniki tak negatywna funkcja.

Po pierwsze, ich wystepowanie w komodrce jest zjawiskiem naturalnym
1pospolitym. Poza wspomniang wyzej nieszczelnoscia uktadu oddychania ko-
mérkowego moga by¢ generowane celowo przez komoérki uktadu immunologicz-
nego (Bellavite 1988), powstajg w reakcjach cytochromu P-450, jak réwniez
w innych przemianach metabolicznych. Drugg przestanka byta zdolnosé wol-
nych rodnikéw do reagowania z wszystkimi podstawowymi biopolimerami:
lipidami, biatkami i kwasami nukleinowymi (Sagai i Ichinose 1980, Ames 1989,
Gafnii 1990). W wyniku tych reakcji wymienione czasteczki moga ulega¢ utle-
nianiu, zmianom konformacyjnym, agregacji, moga sie rozpada¢ na mniejsze
struktury, a takze ulega¢ innym nieodwracalnym zmianom, ktére ostatecznie
prowadza do ich bezuzytecznosci, czy nawet szkodliwosci dla metabolizmu
komarkowego. Istotnejest réwniez to, ze reakcje wolnorodnikowe majg charakter
tancuchowy. Uszkodzone czasteczki moga by¢ zrddiem kolejnych uszkodzen.
Ostatnig przestanka bylo podobieristwo objawdéw choroby popromiennej do
zmian, jakie powstaja w procesie starzenia sie (Upton 1957) oraz to, ze
promieniowanie jonizujace moze powodowac obnizenie Sredniej dtugosci zycia
(Lindrop | Rothblat 1961). Jak wiadomo, promieniowanie jonizujgce poza
bezposrednim uszkadzaniem biopolimeréw, powoduje réwniez radiolize wody,
a przez to prowadzi do powstania wyzszego niz fizjologiczne stezenia wolnych
rodnikéw. Mozna zatem domniemywac, ze jesli napromieniowywanie przyspie-
sza proces starzenia sie, udziat wolnych rodnikéw w tym procesie jest niewyklu-
czony.

WKkrétce po ogtoszeniu teorii Harmana pojawit sie szereg dalszych popiera-
jacych ja argumentéw. Jednym z istotniejszych jest istnienie mechanizméw
chronigcych organizm przed uszkodzeniami wolnorodnikowymi. Co wiecej, pra-
ce prowadzone przez Cutlera wykazaly istnienie pozytywnej korelacji miedzy
maksymalng diugoscia zycia roznych gatunkéw ssakéw, a stezeniem wiekszosci
z podstawowych antyoksydantéw w ich tkankach (Cutier 1991). Szczegdlnie
byto to widoczne w przypadku kwasu moczowego, witaminy Ci E oraz dysmutazy
ponadtlenkowej. Rowniez badania nad wptywem odzywiania sie na dtugosc zycia
zdaja sie potwierdzac¢ teorie wolnorodnikowa. Doswiadczenia, w ktérych bada-
nym zwierzetom podawano pokarm wzbogacony w antyoksydanty, prowadzity
do wzrostu $redniej dtugosci zycia (Emanuel 1976, Miquel | Economos 1979).
Podobne wyniki uzyskano stosujac diety eliminujgce te aminokwasy i ttuszczow-
ce, ktore w wiekszym stopniu niz inne ulegajg tancuchowym reakcjom wolno-
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rodnikowym (Harman 1978). Kolejnych argumentéw zwolennikom teorii wolno-
rodnikowej dostarczyty eksperymenty, polegajace na gtodzeniu badanych zwie-
rzat. Eksperymenty te przeprowadzano gtéwnie na gryzoniach. Rezultatem byt
wyrazny wzrost dtugowiecznosci (Masoro 1992, Yu 1987), ktéry wigzano z ogél-
nym spadkiem tempa przemian metabolicznych, a przez to z obnizong produkcja
wolnych rodnikéw. Istotne argumenty pochodza takze z szeregu doswiadczen
nad wptywem stezenia tlenu w powietrzu, jakim oddychaty badane zwierzeta na
ich dtugowieczno$¢. Zgodnie z przewidywaniami, stwierdzono ujemna korelacje
miedzy tymi wielkosciami (Baret i wspotaut. 1994, Kioek i wspotaut. 1976,
Miquel i wspOtaut. 1975), przy czym zjawisko to byto szczegélnie wyrazne przy
stezeniach tlenu wyzszych od normalnego. Jeszcze inne popierajgce teorie
wolnorodnikowa wyniki pochodzg z doswiadczen nad mutantami nicieni, chara-
kteryzujacych sie obnizong odpornoscia na czynniki oksydacyjne. Zaobserwo-
wano u nich wyrazne skroécenie diugosci zycia (Hosokawa i wspotaut. 1994).
Poza sporym zbiorem faktow przemawiajacych za stusznoscig teorii wolno-
rodnikowej, bardzo wazna zaletg koncepcji Harmanajestjej uniwersalnos¢. Daje
sie ona zastosowac¢ do niemal wszystkich organizmoéw zwierzecych, a postulo-
wany mechanizm procesu starzenia sie jest oparty na kilku podstawowych
reakcjach. Jest to wreszcie teoria o najwiekszym jak do tej pory znaczeniu
praktycznym. Stanowi inspiracje dla wielu badaczy, a wyniki badarn nad nig
znajduja juz zastosowanie kliniczne. Bez wzgledu bowiem na to, czy wolne
rodniki sg podstawowa przyczyna starzenia czy nie, ich ogromne znaczenie dla
organizmu jest niewatpliwe. Moze o tym Swiadczy¢ chociazby fakt wolnorodni-
kowego podtoza wielu charakterystycznych dla p6Zznego wieku choréb, w tym
miedzy innymi miazdzycy, cukrzycy typu ll, czy tez raka (Pryor 1987). Istnieje
jednak szereg faktow, ktére nakazujg z ostroznoscig podchodzi¢ do teorii Har-
mana. Wspomniane podobieristwo skutkéw napromieniowania i starzenia sie
nie jest idealne. Szczegdllnie warto zwréci¢ uwage na wyzsze prawdopodobien-
stwo pojawiania sie choréb nowotworowych w populacjach napromieniowanych,
w stosunku do populacji starzejacych sie (Lundblad i Szostak 1989). Opierajac
sie na krzywych wymieralnosci, mozna wysuna¢ przypuszczenie, ze to wkasnie
one byly przyczyna obnizenia sie $redniej dtugosci zycia napromieniowanych
populacji (Lindrop i Rothblat 1961). Co wiecej, w wielu eksperymentach,
w ktérych stosowano bardzo stabe dawki, nie stwierdzono, aby napromieniowy-
wanie skracato dtugos¢ zycia, a niekiedy wrecz przeciwnie, napromieniowane
populacje zyty dtuzej (Kanungo 1980). Takze badania z uzyciem antyoksydantow
mozna interpretowac na niekorzysc¢ teorii Harmana. Ich podawanie rzeczywiscie
powoduje wzrost Sredniej dtugosci zycia, majednak znikomy wptyw na dtugosé
maksymalng (McCarter i wspétaut. 1985). Wyglada to tak, jakby maksymalny
wiek, ktéry organizm jest w stanie osiggnaé, byt dos¢ scisle ustalony, natomiast
to, jak wielu osobnikom danej populacji bedzie dane dozy¢ do tego wieku,
zalezatoby od czynnikéw losowych, w tym réwniez od wolnych rodnikéw. Czym
bytoby ich wiecej, tym wiecej rozwinetoby sie patologii i tym wiecej osobnikéw
umaritoby przedwczesnie. Wydtuzenia diugosci zycia nie obserwowano réwniez
u transgenicznych muszek owocowych i myszy, ktére charakteryzowaty sie
podwyzszonym poziomem niektérych antyoksydantéw endogennych, w tym
miedzy innymi dysmutazg ponadtlenkowsg i katalazg (Cristofalo i wspoétaut.
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1994). Zwolennicy teorii wolnorodnikowej bronig sie wysuwajac hipoteze istnie-
nia wewnetrznego regulatora obrony antyoksydacyjnej. W razie zwiekszonej
produkcji wolnych rodnikéw, mechanizmy obronne miatyby by¢ pobudzane, za$
w przypadku obnizonego poziomu tych reaktywnych czgstek, stezenie antyoksy-
dantow ulegatoby obnizeniu (Cutier 1991). Istotna bytaby w tym mechanizmie
mozliwos¢ kompensowania dziataniajednych elementéw uktadu antyoksydacyj-
nego przez inne. Podawanie antyoksydantéw egzogennych, jak rowniez zwie-
kszony poziom niektérych endogennych miatoby zatem niewielkie znaczenie —
mechanizmy obronne komérki pracowatyby na obnizonych obrotach, a poziom
wolnych rodnikéw nie ulegatby zmianie. W rozumowaniu tym istnieje jednak
pewien brak konsekwencji. Nie mozemy bowiem zapominac¢ o tym, ze egzogenne
antyoksydanty nie sg obojetne dla organizmu. Ich podawanie rzeczywiscie
wydtuza srednig dtugosé zycia oraz zmniejsza prawdopodobieristwo powstania
wielu choréb, miedzy innymi raka, a zatem w wyrazny spos6b wptywa na
polepszenie skutecznosci obrony przed wolnymi rodnikami. Réwniez pomiary te
charakterystycznych dla gatunku stezen antyoksydantow sprawity pewna nie-
spodzianke. Analogiczna do Cutlerowskiej analiza zaleznosci miedzy stezeniami
a dhlugowiecznoscig, przeprowadzona dla kregowcéw nalezacych do réznych
gromad, nie pozwalajuz na wyciggniecie wnioskéw, ktére tak silnie przemawia-
tyby za wolnorodnikowag teorig starzenia (Perez-Campo i wspotaut. 1994). Takze
efekt gltodzenia nie daje sie wytlumaczy¢ w tak jednoznaczny sposéb. Na skutek
podawania zmniejszonych ilosci pokarmu, rzeczywiscie dochodzi do spadku
catkowitego metabolizmu. Towarzyszy mujednakze wyrazny spadek masy ciala,
w wyniku czego ilos¢ zuzywanej energii w przeliczeniu na mase pozostaje nie
zmieniona (McCarter i wspotaut. 1985). Co za tym idzie, rowniez liczba gene-
rowanych, wolnych rodnikéw na jednostke masy pozostaje stata. Pozytywne
dziatanie glodéwek moze mie¢ zatem inne zrédio.

GLIKACYJNA TEORIA STARZENIA

Mozliwe wyjasnienie wptywu gtodzenia na dtugosé zycia oferuje nam przed-
stawiona w 1985 roku przez Anthonego Ceramiego inna akumulacyjna teoria
starzenia. Zakilada ona, ze u molekularnych podstaw degeneracyjnych zmian
zachodzacych w organizmach zywych lezy szereg nieenzymatycznych reakciji,
zwanych ogélnie reakcjami Maillarda. Reakcje te uktadajg sie w dos¢ ztozony
proces, w ktorym mozna wyroznic inicjacje, propagacije i terminacje (Kristal i Yu
1992). Pierwszg faze rozpoczyna reakcja kondensacji redukujacego cukru, ajest
nim zazwyczaj glukoza, z grupg aminowag. W wyniku tej pierwszej reakcji, zwanej
reakcja glikacji, powstaje nietrwata zasada Schiffa. Przechodzi ona nastepnie
w bardziej stabilny izomer, tak zwany produkt Amadoriego, ktory jest zrédiem
ré6znorodnych ketoaldechydéw. Te ostatnie czasteczki wykazuja czesto dosy¢
wysoka reaktywnos¢, co prowadzi do powstania bardziej ztozonych zwiazkoéw,
u takich jak na przykiad imidazole, pirymidyny, pirole, furany. Sg one juz
znacznie mniej reaktywne i nazywamy je koncowymi, zaawansowanymi produ-
ktami glikozylacji. Tempo z jakim opisywany proces moze zachodzi¢ w organi-
zmie jest w oczywisty sposob zwigzane ze stezeniem glukozy. Ma to swoje odbicie
w przypadku cukrzycy. Mogtoby to réwniez, jak juz to zostato wczesniej wspo-
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mniane, ttumaczy¢ efekt gtodzenia (Spencer 1993). Stwierdzono bowiem, ze u
zwierzat, ktérym zmniejszano ilos¢ pozywienia, wyraznie spadato stezenie
glukozy we krwi (Masoro 1992). Reakcje glikacji moga zachodzi¢ z grupami
aminowymi biatek i kwaséw nukleinowych. W warunkach in vivo zostata
opisana gtownie pierwsza z tych mozliwosci (Baynes i wspotaut. 1989). Chociaz
omawiane procesy moga dotyczy¢ wielu biatek, to jednak ze wzgledu na krotki
czas zycia wiekszosci z nich maja one istotne znaczenie jedynie dla niekto-
rych. Nalezatoby wsrdod nich wymieni¢ kolagen, krystaling, elastyne i hemo-
globine. Powstate zmiany polegaja gtéwnie na tworzeniu sie wigzan sieciujg-
cych, ktdre w znaczacy sposdb wpltywajg na funkcjonalnos¢ biatek. Znacznie
bardziej problematyczna wydaje sie mozliwos$¢ reagowania cukrow z kwasami
nukleinowymi. Jak do tej pory mutagenny wplyw podwyzszonego stezenia
glukozy opisano jedynie w przypadku bakterii (Lee i Ceraml 1992), a wiec
organizmoOw prokariotycznych, u ktérych materiat genetyczny nie jest odse-
parowany od cytoplazmy. Jesli dziatanie glikacyjne glukozy dotyczytoby jedy-
nie pewnych, nielicznych zresztg biatek, teorie Ceramiego nalezatoby raczej
uwaza¢ jako uzupeilniajgca, zas sama reakcje Maillarda jako dodatkowy
czynnik wplywajacy na procesy starzenia sie i zwigzane z nimi patologie.
Podobnie jak w przypadku choroby popromiennej, takze podobienstwo cu-
krzycy do procesu starzenia siejest ograniczone. Istniejg rowniez doniesienia,
zgodnie z ktérymi stopien glikacji bialek jest wzglednie staty w ciggu catego
zycia (Gartick | wspétaut. 1988, Swamy i Abraham 1987). Zwraca sie przy tym
uwage na odwracalny charakter inicjacji glikacji sugerujac, ze ilos¢ powigza-
nych z nig zmian jest pochodng istnienia pewnej dynamicznej réwnowagi
uzaleznionej miedzy innymi od stezenia glukozy, tolerancji na nig, zmian w
sktadzie biatek oraz tempa metabolizmu (baynes i wspétaut. 1989). Przyrost
zmian glikacyjnych w tym ujeciu nie bylby wynikiem akumulacji, lecz raczej
skutkiem zmian $rodowiska wewnetrznego. Swiadczylyby o tym réwniez
badania przeprowadzone na osobach chorych na cukrzyce. llo$¢ zmian glika-
cyjnych stwierdzona w ich komdérkach moze by¢ nawet trzykrotnie wyzsza niz
u ludzi starych (Viassara i wspotaut. 1994). Zgodnie z teorig Ceramiego
mozna bytoby sobie wyobrazi¢, ze ich organizmy powinny wykazywa¢ oznaki
bardzo przyspieszonego starzenia. W rzeczywistosci tak nie jest. Ogranicze-
nia, jakim podlega powyzsza teoria, sg powodem tgczeniajej w wiekszg catos¢
z teorig wolnorodnikowag. Teorie te mogg sie wzajemnie uzupetniaé, a co wiecej
stwierdzono synergizm procesow wolnorodnikowych i proceséw opartych na
nieenzymatycznych reakcjach z cukrami (Kristal i Yu 1992, Odetti i wspo6t-
aut. 1994).

Obydwie powyzej omdwione teorie starajg sie znalez¢ przyczyny procesow
starzenia sie na poziomie molekularnym, wskazujgc na czynniki, bedace
zrodtem akumulowanych uszkodzen. Stanowig one dopetnienie teorii, w kto-
rych wiekszy nacisk ktadzie sie juz na same zmiany prowadzace do obnizenia
zywotnosci organizmu, a nie na to czym te zmiany sg wywotane. Sposréd tych
teorii wyzszego rzedu warto wymieni¢ trzy najwazniejsze: teorie wigzan sie-
ciujacych, teorie mutacji somatycznych oraz lipofuscynowsg teorie starzenia
sie. Wszystkie z nich sg typowymi teoriami akumulacyjnymi.
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TEORIA MUTACJI SOMATYCZNYCH

Zgodnie z zaproponowang w 1959 roku przez Szilarda teorig mutacji
somatycznych (Szitard 1959), charakterystyczna dla procesu starzenia degene-
racja organizmu jest wynikiem gromadzenia sie z wiekiem coraz wiekszej liczby
uszkodzen kwaséw dezoksyrybonukleinowych. Uszkodzenia te miatyby prowa-
dzi¢ do powstania recesywnych mutacji, ktére po pewnym czasie ujawniatyby
sie w fenotypie. Gloéwnego Zrodia tych uszkodzern mozna bytoby upatrywac
w reakcjach wolnorodnikowych, aczkolwiek nalezatoby bra¢ pod uwage réwniez
inne fizyczne i chemiczne czynniki mutagenne a takze bledy, jakie moga sie
pojawi¢ w czasie powielania materiatu genetycznego. Wyjasnienie proponowane
przez teorie mutacji somatycznych zdaje sie by¢ bardzo naturalne, wrecz narzu-
cajace sie. Material genetyczny jest bowiem pierwotnym Zzrodiem informacji
w komodrce. Wobec braku bezposrednich dowodéw prawdziwosci omawianej
teorii, korzysta sie z danych wskazujacych najej stusznos¢ posrednio. Zwraca
sie uwage przede wszystkim na istnienie mechanizméw naprawy DNA oraz na
korelacje miedzy ich efektywno$cig, a dtugoscia zycia organizmow, ktore zostaty
W nie wyposazone (Harti Setlow 1974). Stwierdzono rowniez niewydolnosc¢ tych
mechanizmow u pacjentéw cierpigcych na choroby przedwczesnego starzenia
sie, takich jak progeria, zesp6t Wernera, zesp6t Cockayne’a czy tez zespét Downa
(Weirich-Schweiger | wspotaut. 1994).

Krytyka teorii mutacji somatycznych w duzej mierze pokrywa sie z krytyka
teorii wolnorodnikowej. Istniejg jednakze oryginalne argumenty przeciwnikow
tej teorii. Cze$¢ z nich pochodzi z doswiadczern nad zwierzetami moggcymi
wystepowaé w formach haplo-, diplo- badz tetraploidalnych. Stwierdzono, ze
maksymalna dtugosc¢ zycia tych organizmow nie zalezy od ploidalnosci (Kanungo
1980, Lamb 1965), co jest sprzeczne z zaktadang recesywnoscig szkodliwych
mutacji somatycznych. Implikuje ona bowiem stan, w ktorym formy o nizszej
ploidalnosci powinny zy¢ krécej, jako ze wtasnie u nich szansa ekspresji mutacji
jest wyzsza. Takze wyniki wielu badan z napromieniowywaniem nie pasujg do
omawianej teorii. Wynika z niej bowiem, ze promieniowanie jonizujgce jako
zrédto mutacji genetycznych powinno by¢é mniej szkodliwe dla organizmoéw
diugowiecznych. Wyniki uzyskane dla cztowieka, myszy i muszki owocowej
catkowicie tym przewidywaniom zaprzeczajg — jest wrecz przeciwnie (Kanungo
1980, Lindrop i Rothblat 1961). Argumentacja powyzsza jest zresztg watpliwa,
jako ze poréwnanie zostato przeprowadzone na organizmach réznigcych sie dosé
znacznie. Co wiecej, mozna wskazac¢ réwniez takie gatunki, u ktérych relatywnie
ditugiemu czasowi zycia odpowiada duza odpornos$¢ na promieniowanie jonizu-
jace. Dobrym przyktadem moga by¢ nietoperze. Oprécz doswiadczen z napro-
mieniowywaniem catych zwierzat badano rowniez odpornosé na promieniowanie
jonizujgce poszczegdlnych tkanek. Rezultaty tych eksperymentow réwniez byty
ktopotliwe dla zwolennikéw teorii mutacji somatycznych. W szczegolnosci wyniki
uzyskane dla linii komérek rozrodczych moga by¢ zrédtem watpliwosci. Okazato
sie, ze wchodzace w skiad tej tkanki komaérki, pomimo tego ze odpowiadaja za
nieSmiertelno$¢ gatunku, sg znacznie bardziej wrazliwe na dziatanie promie-
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niowania od innych (Kanungo 1980). Jak zatem wyjasni¢ sytuacje, w ktorej to
wiasnie one nie miatyby by¢ podatne na proces starzenia?

TEORIA WIAZAN SIECIUJACYCH

Propagowana przez Bjorkstena (Bjorksten 1974) teoria wigzan sieciujgcych
utrzymuje, ze zmiany starcze pojawiajg sie w wyniku powstawania wigzan
kowalencyjnych badz wodorowych miedzy dwiema lub wiekszg liczbg makroczg-
steczek. Agregacja taka prowadzi do utraty funkcji przez te czasteczki, przy
jednoczesnej odpornosci powstatych komplekséw na procesy kataboliczne.
W rezultacie pojawiajg sie mutacje czgsteczek przenoszgcych informacje, takich
jak DNA i RNA, spada liczba aktywnych czgstek nie podlegajgcych wymianie,
nastepuje spowolnienie ruchéw cytoplazmy, zmniejsza sie przestrzen dla proce-
séw zyciowych, ma miejsce hamowanie czynnosci komoérek wydzielniczych, co
jest szczegdlnie istotne w przypadku uktadu hormonalnego oraz wzrasta lepkosc¢
matriks zewnatrzkomorkowej. Poza reakcjami Maillarda i procesami wolno-
rodnikowymi zrédiem wigzan sieciujacych sg roéwniez przeciwciata, jony metali
wielowartosciowych, kwas cytrynowy, czynniki alkilujace i acylujgce oraz chinony.

TEORIA LIPOFUSCYNOWA

Trzecig z wymienionych teorii oparto na stwierdzeniu w komorkach nie
dzielgcych sie akumulacji pewnego charakterystycznego rodzaju pigmentu zwane-
go lipofuscyna. Pr3/puszcza sie, ze jest ona produktem reakcji aldehydu malono-
wego z aminokwasami. Powstawanie lipofuscyny bytoby zatem Scisle zwigzane z
procesami wolnorodnikowymi, a w szczegdlnosci z peroksydacija lipidéw. Stwier-
dzono ponadto, ze zawiera ona réwniez kwasy nienasycone, szereg enzymow
i chromatoforéw, a takze inne biatka i lipidy (Hayfrick 1985). Podstawowym
argumentem przemawiajacym za tq teoriajest to, ze udziat lipofuscyny w komérce
rosnie z wiekiem w sposoéb liniowy ( np. w sercu okoto 0,3% w ciagu 10 lat), co
prowadzi do bardzo wysokiego stezenia w wieku starczym. W komérkach nerwo-
wych u 100-latkéw procentowy udziat w cytoplazmie (w jadrze lipofuscyna nie
gromadzi sie ) moze wynies¢ nawet 75% (Strehter 1977). Tak wysokie stezenie
pigmentu starczego moze stanowi¢ istotng przeszkode w funkcjonowaniu komorki.
Jak do tej poiy nie stwierdzono jednak w sposob bezposredni ujemnego wptywu
lipofuscyny na komorke . Na tym gtéwnie opiera sie krytyka omawianej teorii. Wielu
autorow traktuje gromadzenie sie lipofuscynyjako zjawiska towarzyszacego starze-
niu sie, zachodzacego niejako réwnolegle i w duzej mierze niezaleznie. Stwierdzono,
ze niedobdér witaminy E zwieksza tempo gromadzenia sie lipofuscyny, nie wpltywajac
jednoczesnie na szybkos¢ starzenia sie. Zwraca sie réwniez uwage na to, ze pigment
starczy pojawia sie tylko w niektorych typach komérek, podczas gdy starzenie sie
mozna zaobserwowac roéwniez w innych (Kirktand 1992).

TEORIA MITOCHONDRIALNA

Niezwykle atrakcyjna i obecnie bardzo popularng stochastyczng teorig sta-
rzenia sie, ktdra operuje juz na znacznie wyzszym bo organellarnym poziomie
organizacji zycia, jest teoria mitochondrialna. Chociaz badania nad udziatem
mitochondriow w procesach starzenia maja raczej krétka historie, pomyst
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powigzania tych struktur z postepujaca z wiekiem degradacjg organizmu niejest
najmtodszy. Watek ten bowiem mozemy odnalez¢juz u Harmana (Harman 1972).
Nie moze to specjalnie dziwié, gdyz dla twércy teorii wolnorodnikowej, mitochon-
dria stanowig wrecz wymarzony obiekt. Przede wszystkim sa to organelle odpo-
wiedzialne za oddychanie tlenowe, stanowig zatem newralgiczny punkt procesow
energetycznych komoérki. Z drugiej strony, poniewaz to w nich dochodzi do
redukcji czasteczki tlenu, wlasnie one stanowig gtdwne miejsce generowania
wolnych rodnikéw. Co wiecej, mitochondria posiadajg wtasne DNA, w ktorym
znajduje sie informacja potrzebna miedzy innymi do biosyntezy podjednostek
wchodzacych w skiad komplekséw I, I, 1V i V tahncucha oddechowego. Mito-
chondrialny DNA koduje réwniez tRNA oraz rRNA. Ten organellarny genom
znajduje sie w bezposrednim sasiedztwie zrodta wolnych rodnikéw. Na domiar
zlego, mitochondrialne DNA, w odrdznieniu od DNA jadrowego, nie tworzy
komplekséw z histonami, co sprawia, ze stanowi znacznie dostepniejsza stru-
kture. Jakby tego byto mato, mitochondria posiadajga znacznie ubozszy i mniej
sprawny aparat naprawy DNA (Le Douxi wspétaut. 1992).

W swojej wspotczesnej wersji mitochondrialna teoria starzenia sie zostata
stworzona przez J. Miquela (Miquel i wspétaut. 1980). W odréznieniu od
Harmana, Miquel zwraca uwage na to, ze do postepujacej degradacji mitochon-
driéw, w szczegolnosci ich materiatu genetycznego, dochodzi wytacznie w ko-
mérkach zréznicowanych (Miquel 1992). Za gldwne negatywne nastepstwa
mutacji mitochondrialnego DNA uwaza sie oczywiscie utrate zdolnosci do oksy-
dacyjnej fosforylacji oraz spadek ogélnej liczby mitochondriéw. Proponuje sie
réwniez inne mechanizmy, ktére mogtyby uczestniczyé w procesach starzenia.
Jednym z nich miatyby by¢ mutacje, ktére nie obnizajgc zdolnosci mitochon-
driéw do produkcji ATP mogtyby jednoczesnie powodowaé zachwianie homeo-
stazy catej komorki (Shay iWerbin 1987). Inna ciekawa propozycja zwraca uwage
na mozliwos¢ insercji mitochondrialnego DNA do DNA jadrowego, co bytoby
oczywiscie czynnikiem mutagennym. Istnienie takich insercji zostato juz po-
twierdzone eksperymentalnie (Shay i Werbin 1992). Spory materiat dowodowy
jest drugim obok niezwykle atrakcyjnych przestanek atutem teorii mitochon-
drialnej. Zgodnie z przewidywaniami, tempo powstawania uszkodzer mitochon-
drialnego DNA jest rzeczywiscie wysokie, bedac az od 10 do 16 razy wyzsze niz
w jadrze (Richter 1988). O tatwosci z jakg moze dochodzi¢ do mutacji w mito-
chondriach moze $wiadczy¢ réwniez znacznie szybszy w poréwnaniu do jadra
proces ewolucji genomu mitochondrialnego (Brown i wspétaut. 1979). Groma-
dzenie sie mutacji mitochondrialnego DNA z wiekiem zostato udowodnione takze
bezpoérednio (Arnheim i Cortopassi 1992, Lee | Wspé’raut. 1994 Simonetti i
wspétaut. 1992, wei 1992). Bardzo czesto obserwowanymi uszkodzeniami mito-
chondrialnego DNA sg delecje stosunkowo sporych odcinkow, sposréd ktorych
u cztowieka najpospolitszg jest delecja odcinka lezgcego miedzy 8 469 a 13 447
parg zasad, zwana ze wzgledu na swojag dtugosc¢ delecjg 4 977 pz (Yang i wspétaut.
1994). Znanychjestjeszcze kilka innych charakterystycznych delecji. Stwierdza
sie ponadto mutacje punktowe, mutacje przesuniecia, powstawanie dimerow
oraz insercje (Miquel 1992). Obserwowane uszkodzenia miaty miejsce zaréwno
w DNA odpowiedzialnym za ekspresje biatka, jak réwniez w odcinkach koduja-
cych tRNA (MUnscher i wspotaut. 1993). Oprécz uszkodzen w genomie stare
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mitochondria wykazuja réwniez zmiany w ptynnosci, elastycznosci i przepusz-
czalnos$ci bton oraz zaburzenia w homeostazie wapniowej (MIQUEL 1992).

O szkodliwosci uszkodzen mitochondrialnego DNA moze Swiadczy¢ szereg
dziedzicznych choréb, ktérych cecha wspdlng jest wysoka niestabilnos¢ tych
organelli. Sposréd najbardziej znanych mozna wyréznic¢ trzy gtdwne typy: poste-
pujace porazenie zewnetrznych miesni gatki ocznej (CPEO) — grupe choréb
dotykajacych komorki miesniowe, a w swojej ostrzejszej postaci, zwanej zespo-
tem Kearnsa-Sayrea (KSS), dodatkowo neurony; MELAS (mitochondrialna mio-
patia, encefalopatia, kwasica mleczanowa i udar) oraz chorobe Fukuhara
(MERRF) — choroby réwniez przejawiajgce sie zaburzeniami neuromuskularny-
mi. Jak tatwo zauwazy¢, choroby te atakujg gtownie tkanki nie posiadajace
zdolnosci podziatowych, co zgodne jest z zatozeniami Miquela.

Mitochondria starszych nie dzielgcych sie komérek oprocz zmian morfologi-
cznych wykazuja réwniez zmiany funkcjonalne. W zaleznosci od tkanki obser-
wuje sie wieksze, badZ mniejsze obnizenie sie produkcji ATP w komorce.
Przypuszcza sie, ze oprécz spadku przypadajacych na komoérke liczby mitochon-
dridw, przyczyna takiego stanu rzeczy jest réwniez coraz wieksza nieszczelnos¢
tancucha oddechowego pozostatych mitochondriéw. To z kolei moze by¢ przy-
czyna zwiekszenia generacji wolnych rodnikéw, tym bardziej ze mniej wydolne
mitochondria, aby dostarczy¢ komérce dotychczasowe ilosci energii, zmuszone
sg pracowac¢ w wiekszym tempie (Arnheim i Cortopassi 1992).

Ze wzgledu na zachecajgce zatozenia teoretyczne oraz z racji sporego mate-
rialu dowodowego mitochondrialna teoria starzenia sie nalezy obecnie do teorii
bezsprzecznie cieszacych sie najwiekszym powodzeniem. Jednakze nawet i w jej
przypadku mozna postawi¢ kilka trudnych pytan, na ktére do dzis jeszcze nie
ma jednoznacznych odpowiedzi. Po pierwsze, zgodnie ze swoimi zatozeniami
ogranicza sie do komorek zréznicowanych i nie dzielagcych sie aw szczeg6lnosci
do tych, ktore proces réznicowania sie przeszty na samym poczatku rozwoju
organizmu. Jednocze$nie procesy starzenia nie ograniczaja sie tylko do nich. Co
wiecej, nawet w tkankach wczesnie zréznicowanych, pochodzacych od oséb,
ktore nie cierpig na wspomniane wcze$niej choroby mitochondrialne, akumula-
cji uszkodzen w mitochondriach ponizej pewnego wieku raczej nie daje sie
zaobserwowac (Arnheim | Cortopassi 1992, Lee | wspOtaut. 1994). Jesli bytby
to rzeczywisty obraz a nie rezultat niedoskonatosci pomiarowej, degeneracja
mitochondriéw mogtaby sie okazac¢ kolejnym procesem, bedagcym wynikiem a nie
przyczyna starzenia sie. Zrodiem innych watpliwosci moze byé poréwnanie
stopnia uszkodzenia populacji mitochondriéw u ludzi starych i oséb cierpiacych
na choroby o podtozu mitochondrialnym. Okazuje sie, ze nawet u ludzi w pode-
sztym wieku wzgledna liczba najbardziej pospolitych mutacji nie jest zbyt duza.
Na przyktad w przypadku delecji 4 977 pz, w tkance miesniowej, wynosi ona od
0,0025% do wyjatkowo 0,26% (Corral-Debrinski i wspotaut. 1991, Lee i wspot-
aut. 1994, Lezza i wspétaut. 1994, Simonetti | wspétaut. 1992). W innych
tkankach wartosci te moga byc¢ jeszcze mniejsze (Lee i wspoOtaut. 1994, Simo-
netti | wspotaut. 1992). Te sama delecje u pacjentéw chorych na MELAS mozna
zaobserwowaé co najmniej u 27% mitochondriéw (Lezza i wspétaut. 1994),
a zdarzajg sie przypadki, gdy liczba zmutowanych mitochondriow siega nawet
powyzej 90% (Arnheim i Cortopassi 1992). Podobnie wysoki stopien uszkodzenia
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mitochondrialnego DNA mozna obserwowac réwniez w przypadku innych tego
typu zaburzen (Shoji | wspétaut. 1993). Czy jest zatem mozliwe, aby tak mata
liczba uszkodzen, jakg obserwujemy u oséb zdrowych, mogtaby by¢ gtéwnym
powodem starzenia sie ich organizméw? Warto wspomnie¢ takze o organizmach,
u ktérych stopien uszkodzenia genomu mitochondrialnego zdaje sie by¢ wzgle-
dnie staty w ciggu catego zycia. W przypadku muszki owocowej wynosi on okoto
1% (Carteja i wspétaut. 1993). Tak wiec procesy starzenia sie i degradacji
mitochondriow mogtyby zachodzi¢ catkiem niezaleznie. Co ciekawe, aktywnosc¢
enzymoéw mitochondrialnych u muszki spada z wiekiem. Jest zatem catkiem
prawdopodobne, ze podobny spadek obserwowany na przykiad u cziowieka,
rowniez moze by¢ spowodowany czynnikami lezgcymi poza omawiang organella.

FENOMEN KOMOREK ROZRODCZYCH

Wszystkie powyzej przedstawione teorie mogg by¢ ze sobg powigzane i wza-
jemnie sie uzupetnia¢. Jak tojuz zostato wczesniej wspomniane, istnieje synergia
miedzy powstawaniem uszkodzen wolnorodnikowych a procesami Maillarda.
Jedne i drugie brane sg pod uwage w teorii wigzan sieciujgcych, teorii lipofuscy-
nowej czy tez teorii mutacji somatycznych. Wreszcie mitochondrialna teoria
starzenia sie jest w pewnym sensie niczym wiecej, jak rozwinieciem teorii
wolnorodnikowej i teorii mutacji somatycznych. Wszystkie sa réwniez typowymi
teoriami stochastycznymi. Uznaja one zatem, ze u podstaw proceséw starzenia
nie ma ani zadnej celowosci, ani nawet nie istnieje zaden program odpowiedzial-
ny za gwattowny wzrost smiertelnosci w pewnym, dosc¢ scisle okreslonym wieku.
Zwracaja natomiast uwage na molekularne zdarzenia, ktére naktadajac sie na
siebie, miatyby prowadzi¢ do coraz wiekszej degeneracji uktadu zywego. Zdarze-
nia te chociaz przypadkowe, poprzez swojg masowos¢, dawatyby w efekcie bardzo
charakterystyczny i powtarzalny proces, jakim jest starzenie. Szybkos¢ z jakg
by ten proces zachodzit uzalezniona bytaby zatem od prawdopodobienstwa
zaistnienia wspomnianych molekularnych zdarzen oraz w pewnych przypad-
kach réwniez od zdolnosci do naprawy odwracalnych uszkodzen. W tym momen-
cie pojawia sie pytanie o to, czy postulowana akumulacja degeneracy nych zmian
miataby zachodzi¢ zawsze, czy tez jedynie w pewnych specyficznych warunkach.
Zdania sa podzielone. Cze$¢ badaczy przyjmuje za bardziej prawdopodobng
pierwszg z tych mozliwosci, uznajac, ze relacje miedzy czynnikami niszczacymi
a mechanizmami obronnymi i naprawczymi wptywatybyjedynie na tempo zmian.
Inni zaktadajg istnienie pewnego progu, ponizej ktorego uszkodzenia nie groma-
dzityby sie. Zrédet koncepcji progu mozna upatrywaé w probach rozwigzania
niezwykle interesujgcej zagadki, jakg jest potencjalna niesmiertelnos¢ linii
zarodkowej. Pojawiajg sie tu jednak dwa istotne problemy. Po pierwsze nie
istniejg zadne dane Swiadczace o wyjatkowych wlasnosciach obronnych komoé-
rek pasma piciowego, ani takze komorki te nie charakteryzujg sie szczegélnie
niskim metabolizmem. Owszem, niektére komérki sg w wiekszym stopniu
narazone na przykiad na stres oksydacyjny, takjak ma to miejsce w przypadku
wiokien miesniowych, ale procesy starzenia nie ograniczajg sie tylko do nich,
lecz w komérkach somatycznych sg zjawiskiem ogoélnie pospolitym. Drugi
problem ma charakter interpretacyjny. Powstaje bowiem pytanie, czy teorie
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powotujace sie na istnienie progu mozna w 100% nazwac teoriami stochasty-
cznymi. Czy wolne rodniki, ktére mogtyby by¢ przyczyng zmian w jednych
komoérkach ajednoczesnie bytyby niegrozne w innych, mozna bytoby w dalszym
ciaggu traktowac jako zwykty i nie podlegajacy kontroli czynnik fizykochemiczny,
czy tez raczej jako pewien element homeostazy, dajgcy o sobie zna¢ w jednej
tkance, a nieaktywny w innej. Nawiasem mowigc, istnienie progu w teoriach
zdecydowanie programowych nie prowadzi do tego typu sprzecznosci.

Powyzsze problemy nie istnieja réwniez, gdy zatozymy, ze akumulacja usz-
kodzen zachodzi zawsze i ze zaden prég nie istnieje. Powraca wtedy jednak
pytanie o to, co sprawia, ze rodzice, czyli osobniki stare, mogg da¢ poczatek
organizmmom miodym. Jaki proces jest w stanie usungc¢ powstate w ich komor-
kach bledy i oczysci¢ je ze zgromadzonych w okresie dotychczasowego zycia
Smieci? Pytanie to staje sie szczegdlnie ciekawe, gdy rozwazamy uszkodzenia
w materiale genetycznym, bedgcym pierwotnym zrédtem informacji komérko-
wej. Najczesciej spotykang odpowiedzig jest ogélnikowe stwierdzenie o odna-
wiajagcym dziataniu proceséw piciowych. Szczegdly pojawiaja sie juz rzadziej.
Jedni widzg w nich mozliwo$¢é autentycznej naprawy, w ktérej zmodyfikowane
nici DNA powracaja do stanu wyjsciowego, inni upatrujg w mejozie mechanizmu
selekcji. W pierwszym przypadku, zwraca uwage problem matrycy, na bazie
ktorej komorka bytaby w stanie dokona¢ naprawy. Oczywiscie w wielu przypad-
kach wystarczajgca bytaby komplementarnos¢ nici DNA oraz powstawanie par
chromosoméw homologicznych. W jaki jednak spos6b naprawiane bylyby mu-
tacje, w wyniku ktérych dochodzitoby do podstawienia jednej zasady przez
druga? Co odrézniatoby zasade wlasciwa od podmienionej? Druga propozycja
réwniez moze wzbudzac¢ watpliwosci. Zaktada ona, ze w nierozerwalnie zwigzanej
z procesem piciowym fazie haploidalnej ujawniajg sie wszystkie recesywne
mutacje (a zgodnie z teorig mutacji somatycznych, wtasnie z takimi mamy do
czynienia), co sprawia, ze tylko komorki wolne od mutacji szkodliwych przezyja
te faze i beda zdolne do zaptodnienia. Koncepcje powyzszg nalezy traktowac
z rezerwg z kilku powoddéw. Po pierwsze, opiera sie ona na recesywnym chara-
kterze mutacji wywotujgcych starzenie, co jak to juz wczesniej napisalismy,
wobec doswiadczen z organizmami o réznej ploidalnosci jest niezbyt przekony-
wujgce. Drugie zastrzezenie wynika z faktu, iz tylko niektére mutacje szkodliwe
dla organizmu wielokomérkowego mogtyby wptywac na zywotnos¢ jednokomaor-
kowca, jakim niewatpliwie jest gameta. | wreszcie, nieco dziwng bytaby sytuacja,
w ktorej istniataby populacja komorek zupetnie niezmienionych obok wysoce
zmutowanych i to do tego nalezacych do tej samej tkanki. Szczegélnie, jesli
odrzucimy istnienie progowej liczby uszkodzen. Bardziej prawdopodobne bytyby
réznice ilosciowe. Jedne komorki byltyby zmutowane bardziej, inne mniej.

Omawiajgc odmtadzajacy charakter procesu piciowego nie sposéb nie zatrzy-
mac sie na moment przy problemie zwigzanym z istnieniem organizmow roz-
mnazajgcych sie wytgcznie na drodze bezpiciowej. Podobnie jak inne organizmy,
one rowniez podlegajg procesom starzenia sie¢ (Martinez i Levinton 1992),
jednakze pomimo braku mejozy w ich reprodukcji osobniki nowo powstate
mozna S$miato okresli¢ jako miode. One rdéwniez zaczynaja odmierzaé swoj
biologiczny wiek od nowa. Czy mozna to wyjasnic ich nizszg pozycja w hierarchii
ewolucyjnej i powigzanym z tym faktem mniej skomplikowanego podtoza gene-
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tycznego? Bardziej prawdopodobna jest zalezno$¢ odwrotna. To rozmnazanie
pitciowe wplywajac na wieksza zmiennos¢ materialu genetycznego stato sie
przyczyna powstania bardziej ztozonych form. Moze o tym swiadczy¢ dodatkowo
wystepowanie organizmoéw wyzszych, u ktérych brak proceséw piciowych jest
zjawiskiem wtérnym. Czy zatem procesy pitciowe majg odpowiadac¢ za konser-
wacje informacji biologicznej, czy raczej za jej zmiennos$¢? Czy tez moze ma
miejsce jedno i drugie? Paradoks ten nie istnieje w teoriach programowych.
Odmiodzenie w czasie procesu piciowego nie musi wigzac¢ sie z naprawg uszko-
dzen. Jego istotg mogtoby by¢ jedynie przeprogramowanie. Podobnie wyglada
poruszana wczesniej kwestia linii i komoérek rozrodczych. Tutaj réwniez nie sag
potrzebne jakies specjalne mechanizmy konserwacji, lecz istnienie innych algo-
rytméw. W takim ujeciu pasmo piciowe roznitoby sie od innych tkanek w ten
sam sposob, jak pozostate tkanki miedzy sobg. Réznitoby sie programem. Rolg
biorgcych udziat w procesach rozmnazania komérek ptciowych jest przekazanie
nastepnym pokoleniom petnej informacji. Dla innych tkanek ta petna informacja
bytaby moze niczym wiecej, jak zbednym balastem.

TEORIE PROGRAMOWE

Poglady uznajgce starzenie sie jako wynik realizacji pewnego programu sa,
jak tojuz zostato wczesniej wspomniane, znacznie mniej popularne. Bierze sie
to zapewne po czesci z tego, ze stworzenie pelnej teorii opartej na powyzszym
zatozeniu zdaje sie by¢ zadaniem znacznie trudniejszym, a sama teoria bardziej
skomplikowanag. Mechanizmy lezgce u podstaw tak rozumianego starzenia sie
moga by¢ dosy¢ ziozone a co wiecej nie muszg by¢ uniwersalne, co stwarza
dodatkowe problemy zaréwno badawcze, jak i interpretacyjne. Wszystko to
razem sprawia, ze dowodzenie teorii programowych odbywa sie czesto nie wprost
aw oparciu o krytyke teorii stochastycznych (co cze$ciowo byto zaprezentowane
réwniez w niniejszym opracowaniu). Oczywiscie zwolennicy genetycznego pod-
toza procesOw starzenia sie nie ograniczajg sie wytacznie do tej metody, lecz
posiadaja réwniez argumenty pozytywne. Nim do nich przejde, chciatbym naj-
pierw doktadnie sprecyzowaé, cow dalszej czesci bedzie rozumiane pod pojeciem
starzenia sie programowego. Ot6éz nazwa ta bedzie stosowana nie tylko w przy-
padku, w ktérym staro$¢ organizmu i jego Smier¢ miataby by¢ zjawiskiem
celowym, lecz réwniez we wszystkich innych przypadkach, w ktérych starzenie
sie jest wynikiem wpisanego w pewien plan pojawienia sie ekspresji okreslonych
gendw, a nie, jak to ma miejsce w teoriach stochastycznych, w wyniku ciggtej
akumulacji ré6znych szkodliwych zmian.

Poréwnujac dwie przeciwstawne koncepcje starzenia sie nie sposob nie
zwrdci¢ uwagi na to, ze samo pojecie starzenia sie musi by¢ nieco inaczej w nich
rozumiane. W teoriach stochastycznych (nie uznajgcych progu) starzenie sie
zachodzi zawsze: od urodzenia, czy nawet wczesniej, do Smierci. Wraz z wiekiem
jego tempo moze ulega¢ zmianie, ale sg to jedynie zmiany iloSciowe, zwigzane
zresztg z wczesniejszymi uszkodzeniami. Inaczej moéwigc, nasz wiek poreprodu-
kcyjny (starosc) jest wynikiem starzenia sie. W przypadku teorii programowych
jestw pewnym sensie na odwrot. Przejscie wieku reprodukcyjnego jest sygnatem
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do rozpoczecia sie starzenia. Zgodnie z takim podejSciem proces starzenia
pojawia sie pod koniec zycia ijest jednym z jego etapdw. Jesli tak, to istnieje
duze prawdopodobienstwo, ze proces ten bedzie podlega¢ tym samym mechani-
zmom i by¢ kontrolowanym przez te same systemy co inne, wczesniejsze etapy.
Za stusznoscig traktowania starzenia sie jako integralnej czesci przemian osob-
niczych, a zatem jako zjawiska zaprogramowanego, moga przemawia¢ dane
przedstawiajgce zaleznos¢ miedzy dtugoscia zycia konkretnego gatunku a diu-
goscig jego okresu dojrzewania. Okazuje sie, ze u ssakéw, w przewazajgcej
mierze, wielkosci te sg ze sobg w pozytywny sposob skorelowane. Czym dtuzsze
dojrzewanie, tym diuzsze zycie (tab. 1). Sugeruje to istnienie wewnetrznego
zegara, ktéry ujednych organizméw moze poruszaé sie szybciej, u innych za$
wolniej. Towarzyszace temu réznice w potencjale obronnym komoérki, na ktérych
opierat sie Cutler, a takze rozna zdolnos¢ naprawy uszkodzonego DNA, moga
by¢ jedynie czyms wtérnym. Organizm majac z goiy ustalong dtugos¢ zycia nie
ma powodu inwestowac¢ w obrone wiecej, niz jest to niezbedne do wlasciwego
funkcjonowania w przewidzianym czasie. Oczywiscie mozna to réwniez zinter-
pretowaé w przeciwny sposob - dlugosc¢ zyciajest okreslona czynnikami stocha-

Tabela 1
Poréwnanie dtugosci rozwoju ptodowego, dojrzewania ptciowego i
maksymalnej dtugosci zycia u ssakéw (KANUNGO 1998)

Gatunek Maksymalna Diugosc¢ Wiek

dtugos¢ zycia 3 cigzya dojrzewania
piciowego3

Cztowiek 1380 9 144

Wieloryb 960 12 -

Ston indyjski 840 21 156

Kon 744 1 12

Szympans 534 8 120

Goryl 472 9 —

NiedZzwiedZ brunatny 442 7 72

Pies 408 2 7

Bydio domowe 360 9

Rezus 348 55 36

Kot 336 2 15

Swinia 324 4

Owca 240 5

Koza 216 5

Krélik 156 1 12

Swinka morska 90 2

Szczur 56 0,7

Chomik 48 0,5 2

Mysz 42 0,7 15

a— w miesigcach
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stycznymi, natomiast dtugosc¢ okresu dojrzewaniajest okreslonawtoérnie poprzez
dopasowanie sie do przewidywalnej dtugosci zycia.

Jednym z argumentéw wysuwanych przez zwolennikéw teorii programowych
sg dane wskazujace na istnienie dos¢ scisle, gatunkowo okreslonej, maksymal-
nej dtugosci zycia (Cristofalo i wspétaut. 1994). Do tej samej klasy argumentéw
nalezy rowniez zaliczy¢ wyniki pochodzgce z badan nad blizniakamijedno-, badz
dwujajowymi, w ktérych stwierdzono wystepowanie zblizonej dtugowiecznosci,
pomimo roznic w trybie zycia, czy wreszcie fakt dziedzicznego charakteru chorob
przedwczesnego starzenia sie. Wysuwanie tych i podobnych argumentéw wydaje
sie jednak by¢ sporym naduzyciem i Swiadczy¢ o niezrozumieniu istoty proble-
mu. Jedynym wnioskiem jaki mamy prawo wyciagna¢ z powyzszych danych jest
wiec to, ze dlugos¢ zycia tak gatunkow, jak i poszczeg6lnych osobnikéw jest
w duzej mierze uwarunkowana genetycznie. Takie uwarunkowanie moze rzeczy-
wiscie odzwierciedlac lezacy u podstaw procesu starzenia sie program, ale réwnie
dobrze moze by¢ pochodng szeroko rozumianej odpornosci organizmu na czyn-
niki stochastyczne.

STARZENIE SIE IN VITRO

Dziedzing, ktéraw wiekszym od innych stopniu zwrécita uwage zwolennikow
programowych teorii starzenia sie sg badania starzenia sie in vitro. Poczgtkowo
przypuszczano, ze chociaz wszystkie organizmy starzejq sie, to wchodzace w ich
skiad pojedyncze komoérki sg potencjalnie nieSmiertelne. Owszem, umieraja, ale
w wyniku Smierci catego organizmu - tak jak ginie fauna jednokomaérkowcow,
zasiedlajacych wysychajacag katuze. Na poczatku XX wieku poglady te zdawaty
sie nawet uzyskiwac potwierdzenie w doswiadczeniach Carrela (Carrel i Bur-
rows 1910). Dopiero druga potowa wieku przyniosta wyniki badarn Hayflicka
i Moorhead’a, ktérzy wykazali , ze sztucznie hodowane fibroblasty ludzkie majg
ograniczony i dos¢ doktadnie okreslony potencjat podziatowy. Od tego czasu
pojawito sie wiele publikacji opisujacych starzenie sie in vitro takze innych
tkanek (Hayflick 1989). Jednoczesnie eksperymentu Carrela z fibroblastami
kurzymi pomimo stosowania podobnych metod nie udato sie powtdérzy¢ (Hay-
Flick 1991). We wszystkich przypadkach okazato sie, ze normalne nietrans-
formowane komorki ludzkie i zwierzece nie sg w stanie dzieli¢ sie bez ograniczen.
Po poczatkowym okresie szybkiego wzrostu tempo proliferacji gwattownie spada.
Oznacza to wejscie hodowli komoérkowej w tak zwang faze Ill, konczacy sie
catkowitym zahamowaniem podziatow. Zjawisko to jest okreslane jako starzenie
sie na poziomie komoérkowym, czy tezjako starzenie sie in vitro. Chociaz istnienie
tego zjawiska nie pozostawia obecnie juz zadnych watpliwosci w dalszym ciagu
dyskusyjng pozostaje kwestia tego, czy rzeczywiscie obserwowany proces jest
odpowiedzialny za degeneracyjne zmiany, ujawniajgce sie na poziomie calego
organizmu. Gléwnym argumentem wysuwanym przeciwko takiej interpretacji
jest fakt nie osiggania przez komoérki w warunkach in vivo wyznaczonej w bada-
niach in vitro maksymalnej liczby podziatéw. Inaczej méwigc zwraca sie uwage
na to, ze komaérki wchodzace w sktad organizmoéw starych sg w dalszym ciggu
zdolne do podziatléw. Nie mozna jednak zapominac¢ o tym, ze zahamowanie
proliferacji nie jest jedynym objawem starzenia sie komérek in vitro. Fibroblasty
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i inne przebadane komoarki ludzkie i zwierzece wchodzac w faze trzecia chara-
kteryzuja sie wyraznymi zmianami morfologicznymi i anatomicznymi. Ponadto
stwierdzono odwrotng korelacje miedzy potencjatem podzialowym komérek
awiekiem dawcy (Hayririck 1991). Jeszcze silniejszym argumentem jest korela-
cja miedzy potencjatami podziatowymi konkretnych rodzajéw komoérek a maksy-
malnymi dtugosciami zycia gatunkéw, od ktérych zostaty pobrane (tab. 2).
Podobnag zalezno$¢ stwierdzono poréwnujac te wielkosci u ludzi zdrowych i os6b
cierpiacych na choroby przedwczesnego starzenia sie (Crark | Weiss 1993,
Faragher i WSpC,)I’aUt. 1993, Murano | WSpél'aUt. 1991)

Tabela 2
Zalezno$¢ miedzy potencjatem podziatowym fibroblastéw hodowanych in
vitro a maksymalng dtugoscig zycia u wybranych kregowcéw (Kanungo 1980)

Potencjat podziatowy Maksymalna dtugosé

Gatunek populacji fibroblastéw zycia (w tatach)
hodowanych in vitro
Z64w stoniowy 90-125 175(?)
Cztowiek 40-60 110
Norka 30-34 10
Kura 15-35 30(?)
Mysz 14-28 3,5

Wystepowanie starzenia sie komorek irt vitro oczywiscie, samo z siebie, nie
stanowi zaprzeczenia teorii stochastycznych. Teorie te opieraja sie bowiem na
zmianach, do jakich dochodzi na poziomie molekularnym, a zatem ponizej
poziomu komdrkowego. Wszelkie uszkodzenia, na ktore powotujg sie te teorie,
moglyby by¢ bezposrednig przyczyna degeneracji komoérek, a dopiero w drugiej
kolejnosci posrednio wptywatyby na caty organizm. Istnieje jednakze wiele cech
starzenia sie komdarek in vitro, ktére wyraznie wskazujg na genetyczne i progra-
mowe podioze tego procesu. Jedng z nich jest to, ze potencjat podziatowy jest
wielkoscia charakterystyczng i niewrazliwa na wiele czynnikéw fizyko-chemicz-
nych. W szczegoélnosci stosowanie ré6znych temperatur hodowli oraz podawanie
antyoksydantéw byto dla potencjatu podziatowego badanych populacji czynni-
kiem obojetnym (Batin i wspOtaut. 1977, Hayfriick 1980). Potencjat podziatowy
byt réwniez niewrazliwy na tak drastyczne dziatania, jak zamrazanie kultur
komorkowych. Przetrzymywane w ten sposob ludzkie fibroblasty po 20 czy 30
latach doktadnie ,,pamietaty liczbe podziatéw, ktére miaty juz za sobg”. Takze
diugotrwate przetrzymywanie kultur komdérkowych w medium nie zawierajacym
czynnikéw wzrostowych nie zmieniato wartos$ci maksymalnej liczby podziatow,
do ktérych byty one zdolne. Jest to szczegdlnie istotne, gdyz w przeciwienstwie
do eksperymentow z zamrazaniem w tym przypadku nieaktywne, mitotycznie
komorki zachowywaty petny metabolizm, a zatem przez caty czas mogta zacho-
dzi¢, zwigzana z aktywnoscig metaboliczng, akumulacja niekorzystnych zmian.
Istniejg jednakz obserwacje potwierdzajgce udziat czynnikéw stochastycznych
w procesach starzenia sie komérkowego. Warto tu wspomnie¢ o doniesieniu
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o hamujacym wptywie nadtlenku wodoru na zdolnos¢ do proliferacji ludzkich
fibroblastéw (Chen i Ames 1994). Co wiecej, nalezy takze nadmienié, ze stoso-
wane pojecie potencjatu podziatowego jest nieco mylace. Sugeruje ono, ze
wszystkie nalezace do badanej populacji komdrki dzielg sie w sposéb dosé
regularny i ze w pewnym momencie podziaty te ustaja. W rzeczywistosci na
obserwowane podwojenia masy populacji komoérek jedne komoérki wptywajg
w wiekszym stopni, podczas gdy inne moga nie dzieli¢ sig juz wcale. Ta niejed-
norodnos¢ populacji nie znajduje prostego wyjasnienia i raczej zle komponuje
sie w koncepcjach programowych.

Jedng z cech przemawiajgcych za genetycznym podiozem starzenia sie
komorek in vitro jest Sciste okreslenie momentu, w ktérym cykl komérkowy
zostaje przerwany. W wiekszosci przypadkéw stare komorki zatrzymuja sie
w poznej fazie Gl i nie mogg rozpoczac replikacyjnej fazy S (Sherwood i wspot-
aut. 1988). Czasami zatrzymanie cyklu moze mie¢ miejsce réwniez w fazie G2
(Gonos i wspotaut. 1992). Mechanizmy odpowiadajgce za blokowanie tych
dwoéch  przejs¢ moga sie czesciowo pokrywacé, aczkolwiek nie sg tozsame.
Czynniki umozliwiajgce przetamanie blokady miedzy fazami G1i S nie zawsze
wystarczajg do rozpoczecia mitozy (Stein 1989).

Bardzo waznym argumentem zwolennikéw istnienia wewnetrznego progra-
mu w procesach starzenia sie in vitro jest fakt istnienia komérek rakowych.
W przypadku wielu z nich ograniczenia stwierdzone przez Hayflicka nie maja
miejsca. Nadzwyczajng zdolnos¢ komdrek rakowych do nieograniczonej liczby
podziatéw raczej trudno bytoby wyjasnic¢ jakimis$ nadprzecietnymi mozliwoscia-
mi obrony przed czynnikami stochastycznymi. W rzeczywistosci, poréwnujac na
przyktad aktywnos$¢ enzyméw bioracych udziat w obronie przed wolnymi rodni-
kami, w przewazajgcej mierze, poréwnanie to wychodzi na niekorzys¢ dla
komorek rakowych (Oberley i Oberley 1988).

Jeszcze ciekawszych danych dostarczajg eksperymenty polegajace na fuzji
komérek mtodych majacych wysoki potencjat podziatowy z komoérkami starymi,
ktore swoje zdolnosci podziatowe juz wyczerpaty. Jesli zahamowanie proceséw
podziatlowych miatoby by¢ rezultatem zakumulowania w okreslonej objetosci
pewnej liczby uszkodzen, mozna bytoby oczekiwaé, ze fuzja prowadzitaby do
jakiego$ usrednienia zdolnosci podziatowych komoérek miodych i starych. Oka-
zuje siejednak, ze powstate heterokarionty zachowuja sie tak, jak komérki stare,
bedace zupetnie nie zdolnymi do jakichkolwiek podziatéw (Pereira-Smith i Smith
1982). Swiadczy¢ to moze o istnieniu aktywnych czynnikéw w procesie starzenia
sie in vitro. Co wiecej, powyzsze dane sugerujg, ze gen lub geny odpowiedzialne
za ten proces bylyby niewatpliwie dominujace. Potwierdzajg to dodatkowo fuzje
przeprowadzane miedzy normalnymi a transformowanymi, nieSmiertelnymi
liniami komoérkowymi. Powstajgce hybrydy nie posiadaty zdolnosci do nieogra-
niczonej liczby podziatéw (Pereira-Smith i Smith 1983). Podobne rezultaty
uzyskiwano réwniez dodajgc do genomu nieSmiertelnych linii komérkowych
pojedyncze chromosomy pochodzace z komérek nietransformowanych. W przy-
padku komérek ludzkich ograniczenie zdolnosci podziatowych obserwowano
przy mikroiniekcji ludzkich chromosoméw 1i 4 (Hensler i wspétaut. 1994,
Pereira-Smith i wspétaut. 1985). Obecnos¢ gendéw, ktére mogtyby bra¢ udziat
w hamowaniu proliferacji w starszych kulturach komoérkowych, stwierdzono
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rowniez na chromosomach 6 i 11 (Gualandi i wspolaut. 1994, Sabbioni i
wspotaut., 1994, sandhu i wspotaut. 1994). Mozna byloby zatem powiedziec¢, ze
unie$miertelnienie sie komoérki nie odbywa sie na drodze nabycia jakichs$
specjalnych mechanizméw, lecz polega raczej na utracie zdolnosci do ekspresji
pewnych gendw.

Wiele przemawia za tym, iz czynnikow odpowiedzialnych za hamowanie
podziatéw komérkowych nalezy szuka¢ w cytoplazmie. Wyniki fuzji przeprowa-
dzanych miedzy cailjmi komérkami miodymi a pozbawionymi jader starymi
fibroblastami byty takie same, jak w przypadku petnych komoérek (Drescher-
Lincoln i Smith 1983). Krétkie podziatanie trypsyna na biorgce udziat w fuzji
cytoplasty starych komoérek nieco tagodzito ich inhibujgce dziatanie (Pereira-
Smith i wspétaut. 1985), co mogtoby Swiadczy¢ o biatkowym charakterze ucze-
stniczacych w tym procesie czynnikéw. Co ciekawsze, zniesienie antyprolifera-
cyjnego dziatania starych cytoplastow uzyskiwano réwniez stosujac inhibitory
syntezy biatka, takie jak na przykiad cykloheksimid (Drescher-Lincoln i Smith
1984). Sugeruje to istnienie w cytoplazmie starych komérek specyficznego
MRNA, odpowiedzialnego za synteze wspomnianych wyzej, biatkowych inhibito-
réw podziatéw komoérkowych. Zostato to udowodnione w dalszych eksperymen-
tach polegajacych na wstrzykiwaniu RNA pochodzgacego z komoérek starych do
mtodych, co réwniez prowadzito do zahamowania syntezy DNA (Lumpkin i wspo6t-
aut. 1986). Z badan, w ktérych hamowano translacje mRNA wynika jeszcze
jeden, bardzo wazny wniosek. Otdz do petnego zniesienia powodowanej przez
stare fibroblasty inhibicji syntezy DNA wystarczata jedynie dwugodzinna inku-
bacja z cykloheksimidem, co moze swiadczy¢ o tym, ze czynniki hamujace
proliferacje sg biatkami o matej trwatosci. Tak wiec wzrost ich aktywnosci nie
mogtby by¢ rezultatem diugotrwatej akumulacji lecz raczej efektem wzmozonej
ekspresji odpowiadajgcych im gendw.

Badania prowadzone in vitro nad populacjami komérek ludzkich i zwierze-
cych a takze badania oparte na nizszych organizmach eukariotycznych staty sie
zrodtem wielu cennych informacji, ktére pozwolity zrozumie¢ niektére mechani-
zmy regulujace cykl komoérkowy, w tym réwniez takie, ktére majg swoéj udziat
w procesach starzenia. W dalszym jednak ciggu uzyskany obraz jest niepetny
a co wazniejsze nie daje odpowiedzi na podstawowe pytanie, 0 to co rozpoczyna
tancuch przemian w starzejgcej sie komoérce; ktére zmiany mozna uznaé¢ za
pierwotne. Jak do tej pory wiele wskazuje na to, ze omawiane mechanizmy moga
mie¢ wielostopniowg strukture, co dodatkowo komplikuje catly obraz. Przema-
wiaja za tym badania, w ktorych przeprowadzano fuzje miedzy réznymi nieSmier-
telnymi liniami komérkowymi. Okazato sieg, ze tylko niektére hybrydy zachowaty
wihasciwosci rodzicéw. Wyodrebniono cztery grupy linii komdérkowych, miedzy
ktorymi fuzje nie prowadzity do utraty proliferacyjnej nieSmiertelnosci (Smith
i Pereira-Smith 1989). Swiadczy¢ to moze o tym, ze recesywna mutacja prowa-
dzgca do uwolnienia sie spod kontroli mechanizméw regulujacych podziaty
komdérkowe mogtaby dotyczyé czterech réznych gendéw, badz czterech grup
genéw. W komoérkach ludzkich dochodzi do dalszych komplikacji zwigzanych
z istnieniem dwdch, a niejednego progu oddzielajgcego zwykte komérki od tych,
ktére sgjuz w petni nieSmiertelne (Wright i Shay 1992). Progi te sg okreslane
jako Mi i M2. Wiadomo juz, ze mechanizmy odpowiedzialne za hamowanie
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proliferacji w tych miejscach nie sg tozsame, o czym moze Swiadczy¢ to, ze
czynniki umozliwiajace przeskoczenie progu Mi (np. transfekcja wirusem SV40)
nie sg w stanie usung¢ kolejnej bariery, jaka jest prog M2.

Na podstawie dotychczasowych badan, z duzym prawdopodobieristwem
mozna przyjac¢, ze spowolnienie tempa powielania sie materialu genetycznego
w starych populacjach nastepujace gtéwnie na skutek zmian jakie zachodza
w mechanizmach inicjacji replikacji, aczkolwiek aktywno$¢ polimerazy a —
podstawowego odpowiedzialnego za replikacje DNA enzymu u organizméw euka-
riotycznych réwniez wyraznie spada (Norwood i wspotaut. 1992). Wiekszosé
czynnikow bioracych udziat w procesie inicjacji w komdrkach starych wykazuje
podobng ekspresje, co w komdrkach miodych. Nieznaczny spadek stezenia daje
sie zauwazy¢ w przypadku cykliny A oraz biatka p34cdc (Riabowol 1992).
Znacznie drastyczniej spada stezenie biatka c-Fos, ktorego dimery z biatkami
z grupy Jun tworzg niezbedny dla inicjacji kompleks AP-1 (Riabowl i wspétaut.
1988). Niestety, podawanie tych biatek do starych komérek nie wystarczyto do
reinicjacji podziatéw. Fakt ten jednakze nie deprecjonuje catkowicie roli c-Fos
w zdarzeniach, jakie majg miejsce w starzejacych sie komdrkach in vitro. Trzeba
bowiem pamietaé, ze oprécz zmian ilosciowych na zdolnos¢ wigzania sie c-Fos
z biatkami z grupy Jun maja réwniez wptyw zmiany post-translacyjne, w szcze-
golnosci jego ufosforylowanie (Riabowol 1992). Innym biatkiem uczestniczgcym
w procesach regulacji replikacji DNA, a ktorego aktywnos¢ rowniez zalezy od
stopnia ufosforylowania, jest produkt genu retinoblastomy (pl 10Rb). Stwierdzo-
no, ze charakterystyczny dla starych fibroblastéw, nieufosforylowany p 11O Ro
blokuje proces inicjacji. Chociaz i w tym przypadku inaktywacja tego biatka nie
wystarczata do przekroczenia pierwszego progu w drodze do proliferacyjnej
nieSmiertelnosci biatko to rzeczywiscie moze uczestniczy¢ w procesach starzenia
sie in vitro. Okazuje sie bowiem, ze jednoczesna inaktywacja biatka plIORb
i innego biatka supresorowego p53 pozwala na przekroczenie progu Mi (Wright
i Shay 1992). Oczywiscie nadal pozostaje problem zmian pierwotnych, jako ze
nieufosforylowanie p 110Rb oraz zmiany w ekspresji p53 znajdujg sie raczej blizej
korica tancucha przemian prowadzacych do inhibicji replikacji DNA. Znalezienie
poczatkowych ogniw bytoby zapewne wielkim krokiem na drodze do zrozumienia
mechanizmow prowadzacych do mitotycznej Smierci komorki. Jednakze nawet
wtedy pozostatby otwarty problem istnienia komérkowego zegara, odpowiedzial-
nego za liczenie kolejnych podziatéw i za nadanie pierwotnej informacji o tym,
ze juz nadszedt czas sie zatrzymac. Stochastyczne wyjasnienie starzenia sie in
vitro nie wymaga specjalnego licznika — kazda biomolekuta akumulujaca usz-
kodzenia moze petnié¢ taka role. Wyjasnienie programowe wymaga zegara z pra-
wdziwego zdarzenia. Zgodnie z tym, cojuz wczesniej bylo powiedziane, zegar taki
nie mierzytby czasu chronologicznego, lecz czas wewnetrzny, zwigzany z naste-
pujacymi po sobie cyklami komérkowymi.

ROLA TELOMEROW

Jednym z najbardziej popularnych kandydatéow na funkcje komoérkowego
zegarajest telomer. Mianem tym oznaczamy nukleoproteinowg strukture, beda-
ca naturalnym zakonczeniem chromosomow organizmoéw eukariotycznych. Ce-
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cha charakterystyczna telomerowego DNAjest prosta, powtarzajaca sie sekwen-
cja o wysokiej konserwatywnosci. U cztowieka, podobnie jak u innych kregow-
cow, ma ona posta¢ TTAGGG, dajac w sumie czasteczke o dtugosci od 2 do 30
tysiecy par zasad (De Lange 1992). Telomery stanowig ochrone mechaniczng
chromosomu, jak réwniez, cow tym przypadku istotniejsze, rozwigzuja problem
replikacji charakterystycznej dla organizméw eukariotycznych — liniowej czg-
steczki DNA. Czasteczka tajest replikowana wytacznie w kierunku 5’ -» 3', przy
czym zawsze jest wymagany rybonukleinowy starter, co prowadzi do ciggtego
skracania sie nici DNA. Obecnos$¢ telomeru sprawia, ze nie odbywa sie to kosztem
istotnych sekwencji kodujgcych. Mozliwos¢ ciggltego skracania sie telomerowego
DNA stata sie przestanka do stworzenia przez Olovnikowa teorii upatrujacej
w omawianej strukturze molekularnego licznika podziatéw komérkowych (Olov-
NIKov 1973). Pézniejsze badania wykazaty, ze rzeczywiscie skracanie sie telome-
réwjest regutg we wszystkich komorkach somatycznych (Harley 1991) oraz ze
ich brak moze prowadzi¢ do aberracji chromosomalnych, a w szczegoélnosci do
powstawania chromosomow dicentrycznych (Pathak i wspotautorzy 1994). Co
wiecej, w komorkach linii generatywnej telomery nie tylko moga nie traci¢ swojej
diugosci, lecz nawet niejednokrotnie ulegaja wydtuzeniu (Harley 1991). To
ostatnie zjawisko jest ttumaczone istnieniem aktywnosci telomerazowej — en-
zymu bedacego rybonukleinobiatkowa odwrotng transkryptazg. Podobnie
aktywnosc¢ telomerazowa stwierdza sie réwniez u organizmoéw jednokomoérko-
wych (Greider | Blackburn 1985), a takze, co szczegdlnie interesujgce, w trans-
formowanych, nieSmiertelnych liniach komoérek rakowych (De Lange 1994).
Uzywajac organizmowjednokomoérkowych przeprowadzono eksperymenty, ktore
bezposrednio moga wskazywac na zwigzek miedzy dtugoscig telomeru a zdolno-
Sciami proliferacyjnymi. Zablokowanie w komdrkach drozdzowych ekspresji
genu EST 1, ktdry jak sie przypuszczajest odpowiedzialny za aktywnos$¢ telome-
razy, prowadzito do postepujacego spadku diugosci telomeru i pojawienia sie
symptomow starosci (Lundblad i Szostak 1989). Podobne rezultaty otrzymywano
pozbawiajgc telomeru chromosomy drozdzowe w sposéb mechaniczny. O roli
telomeréw w procesach starzenia sie mogltyby Swiadczy¢é réwniez obserwacje
wskazujgce na to, ze jedyng aberracja chromosomowag w znaczacy sposéb
wzrastajgca u cztowieka z wiekiem jest powstawanie chromosomoéw dicentrycz-
nych.

Nie ulega watpliwosci, ze telomer jest strukturg bardzo wazng dla zachowa-
nia genetycznej stabilnosci. Mozna nawet powiedzie¢, ze konieczna. Z tego
powodu réwniez aktywnos¢ telomerazy jest bezsprzecznie niezbedna w tkan-
kach, w ktorych komorki dzielg sie w sposob nieograniczony. Niejestjuz jednak
tak oczywiste, czy to wlasnie telomer i jego zanik jest odpowiedzialny za
pojawianie sie w kulturach komdérkowych fazy Ill i zwigzanej z nig bariery Mi.
Juz samo porownanie telomerow pochodzacych z komorek nalezgcych do roz-
nych tkanek moze budzi¢ spore watpliwosci. Niejednokrotnie komorki, ktoére
osiagnety faze Mi, majq dtuzsze telomery od innych, jeszcze dzielacych sie
komoérek. Podobny brak zaleznosci mozemy napotka¢ analizujac dtugosci telo-
merow i zdolnosci replikacyjne komérek pochodzacych od réznych gatunkow.
Dobrym przyktadem moze by¢ poréwnanie dokonane miedzy cztowiekiem a my-
szami domowymi, u ktérych ditugosc telomeru byta mniej wiecej 10 razy dtuzsza
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od ludzkiej (Kipting i Cooke 1990). Myszy te nie tylko nie miaty zamiaru odebraé
cztowiekowi jego pierwszenstwa w dtugowiecznosci wsréd ssakéw, ale réwniez
nie réznity sie pod tym wzgledem od innych pokrewnych sobie gatunkéw, ktére
nie byly obdarzone tak cennym tadunkiem. Zrédtem innych watpliwosci sa fakty
wskazujace na to, ze w wielu przypadkach komorki, ktére przekroczyty prog Mi,
w dalszym ciagu traca swoje telomerowe DNA. A zatem, jesli telomer miatby
spetniaé¢ role zegara i licznika podziatéw komoérkowych, jego ditugosé bytaby
jedynie pewnym wskaznikiem. Nie wplywataby natomiast w sposob bezposredni
na zdolnos¢ komoérki do podziatéw. W takim ujeciu przejscie przez niektére
komoérki progu Mi bytoby wynikiem nie odczytania zawartej w telomerze infor-
macji, badz jej obejscia. Z drugiej jednak strony, nie stwierdzono istnienia
dzielgcych sie komorek ludzkich, ktérych sekwencja telomerowa bytaby krétsza
niz 1,5 tys. par zasad. Co wiecej, taka dtugos¢ jest charakterystyczna dla
komorek, ktére zatrzymaty sie w punkcie M2 (De Lange 1994). By¢ moze, whasnie
ten drugi punkt jest wyznaczony diugoscia telomeru. W takim jednakze przy-
padku rola telomeréw w procesach starzenia sie zaréwno in vitro, jak i in vivo
bytaby raczej nieistotna.

ASPEKT EWOLUCYJNY PROCESOW STARZENIA

Dotychczasowe rozwazania polegaty gtéwnie na analizie proponowanych
wyjasnien natury starzenia sie. Warto réwniez na chwile zatrzymac¢ sie nad
podstawowym dla catego problemu pytaniem o sens istnienia tego zjawiska. Jesli
bowiem mielibySmy mie¢ do czynienia z procesem programowym, jego powszech-
ne wystepowanie sugerowatoby istnienie kryjgcych sie za tg powszechnoscia,
niezwykle silnych presji ewolucyjnych. Sprawa ta stala sie obiektem zywej
dyskusji prowadzonej zaréwno w kregach gerontologicznych, jak i wsréd ewolu-
cjonistéw. Juz samo to sugeruje, ze dyskusja tajest wielowgtkowa. Gtéwna linia
podziatu miedzy stronami w toczacym sie sporze jest jednak wyrazna. Zjednej
strony zwolennicy teorii adaptatywnych widzacy w procesach starzenia zjawisko
celowe i korzystne dla gatunku oraz ich przeciwnicy uwazajacy, ze nawet jesli
starzenie sie powstato na drodze ewolucji, to stato sie tojak gdyby przypadkiem
i przy okazji (Kirkitand 1989). Nietrudno zauwazy¢, ze Srodek ciezkosci dyskusiji
miedzy adaptywistami a nonadaptywistami lezy w nieco innym miejscu niz
W sporze zaprezentowanym w niniejszym opracowaniu. O ile stuszno$¢ konce-
pcji adaptatywnych raczej jednoznacznie przemawiataby za programowym pod-
tozem procesow starzenia sie (chociaz tez nie do konca), o tyle przyjecie koncepcji
nonadaptatywnej nie wyklucza ani teorii programowych ani stochastycznych.

KONCEPCJE ADAPTATYWNE

U podstaw koncepcji adaptatywnej lezy zatozenie, zgodnie z ktérym starzenie
sie jest zjawiskiem jak najbardziej korzystnym dla gatunku, gdyz daje mozliwos¢
wprowadzania do populacji mtodych osobnikéw, co z kolei moze pociggac za sobg
wiekszg zmiennos¢, a przez to wieksze zdolnosci przystosowawcze gatunku.
Niestety, zalozenie powyzsze musi wystarcza¢ niemal za dowod prawdziwosci
koncepcji, jako ze raczej trudno podac¢ inne istotne argumenty przemawiajgce
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za jej prawdziwoscig. Jednym z nich miatoby by¢ wystepowanie gatunkéw,
u ktdérych obserwuje sie nagte pojawienie sie i szybki przebieg procesu starzenia
sie. Gatunki takie nazywamy semelparatywnymi (Cole 1954) i klasycznym ich
przedstawicielem jest toso$ — ryba, ktéra bez wzgledu na wiek, ginie zazwyczaj
wkroétce po odbyciu tarta. Argument ten jest niezbyt przekonujacy, ajeslijuz to
raczej przeciwko teoriom adaptatywnym. Starzenie gatunkéw semelparatyw-
nych rzeczywiscie sprawia wrazenie celowego. Jest jednak zjawiskiem unikal-
nym. A przeciez, jesli ewolucja promowataby eliminacje osobnikéw starszych, to
wiasnie taki semelparatywny model wydawatby sie najwtasciwszy i najkorzyst-
niejszy. Znacznie mocniejsze argumenty mozna przedstawi¢ przeciwko konce-
pcjom adaptatywnym. Po pierwsze, dozywanie p6znego wieku w warunkach
naturalnych jest rzadkim zjawiskiem (Comford 1979). Wiekszos¢ osobnikéw
wobec zagrozen ptynacych ze srodowiska nie ma szans dozyc¢ starosci. A zatem,
te nieliczne, ktéorym by sie to udato i tak nie miatyby wiekszego wplywu na
kondycje populaciji i przebieg ewolucji. Tak jak rzadkos$¢ starzenia sie semelpara-
tywnego, tak réwniez pospolitos¢ wystepowania samego zjawiska starzenia sie
zdaje sie by¢ argumentem przeciwko tezie celowosci. Czy bytoby bowiem mozli-
we, aby przy tak wielkiej réznorodnosci organizméw zywych i srodowisk ich
wystepowania nie napotkalibysmy wielokomérkowcéw majacych nieograniczony
potencjat zyciowy. Byloby to ewenementem wsréd najrézniejszych przystoso-
wan, jakie mozemy zaobserwowac¢ w Swiecie istot zywych. Jakiejkolwiek sfery
zycia bysmy nie badali, odnajdujemy organizmy, ktére nie wyksztatcity pewnych
przystosowan, inne, ktére takie przystosowania nabyly i jeszcze inne, ktoére
z nich zrezygnowaty. Natomiast starzenie siejest uniwersalne. Istniejg co prawda
doniesienia wskazujgce na pewne wyjatki od tej reguty (koralowce, niektére ryby
chrzestnoszkieletowe) (Kirkland 1992), ale przypuszczalnie wynika to z faktu
nieodrozniania pojedynczego osobnika od koloni, badZ po prostu opierania sie
na nie sprawdzonych do korica danych.

TEORIE NONADAPTATYWNE

Teorie nonadaptatywne, jak tatwo sie z powyzszego domysli¢, cieszg sie
znacznie wiekszg popularnoscia. Z drugiej jednak strony, stanowig zdecydowa-
nie mniej homogenng grupe. Co wiecej, stosujac nasze kryteria dokonujemy
dalszych podziatow. Cechag wspdlng tych teorii jest zatozenie, ze starzenie sie
i Smier¢ organizmoOw nie jest czynnikiem specjalnie pozadanym. Do teorii nona-
daptatywnych cieszacych sie najwiekszym powodzeniem mozna zaliczy¢ teorie
akumulowanych mutacji, teorie antagonistycznej plejotropii oraz teorie jedno-
razowej somy. Pierwsze dwie, zaproponowane w potowie XX wieku przez Meda-
wera sg hieco do siebie zblizone, a ich wspélng podstawe stanowi wspomniane
juz wczesniej zatozenie méwigce o tym, ze los, jaki spotyka starsze osobniki
wobec ich niewielkiej liczebnos$ci, nie ma wiekszego wptywu na przebieg ewolucji
(Medawar 1957). Zgodnie z tym cechy ujawniajgce sie fenotypowo w starszym
wieku nie podlegatlyby zadnej selekcji, w tym w szczegdélnosci nie istniatby
mechanizm umozliwiajacy usuwanie szkodliwych mutacji o opéznionym dziata-
niu. Mutacje te za$ bylyby odpowiedzialne za to, co postrzegamy jako starzenie.
Mozna powiedzieé, ze teoria akumulowanych mutacji na tym sie juz konczy.
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Jednakze w odroznieniu od teorii adaptatywnych istnieje wjej przypadku sporo
obserwacji i eksperymentow, ktore rzeczywiscie mogg potwierdza¢ stworzong
przez Medawera teorie. Bezposrednio wyptywajacym z niej wnioskiem jest to, ze
populacje i gatunki pochodzace z bezpieczniejszych srodowisk beda charaktery-
zowaly sie wiekszg dtugowiecznoscig. Przyktadem moga by¢ zwierzeta latajace,
takie jak ptaki, czy nietoperze, duze nie zagrozone przez drapiezniki gatunki
ssakéw, czy tez wreszcie cztowiek — gatunek, ktory wyeliminowat wiele zagrozen
mogacych by¢ przyczyna przedwczesnej Smierci (Partridge | Barton 1993).
Opisane zjawisko dato sie zaobserwowac takze w warunkach laboratoryjnych.
Populacje muszek owocowych, w ktérych do reprodukcji przeznaczano wytgcznie
starsze osobniki, charakteryzowatly sie wyraznie wiekszg maksymalng dtugosciag
zycia (Luckinbitt 1993). W zgodzie z teorig akumulowanych mutacji sg rowniez
obserwacje wskazujace na dtugowiecznos¢ gatunkéw, u ktérych wraz z wiekiem
zwiekszajg sie zdolnosci rozrodcze. Skutkiem tego osobniki starsze, chociaz
mniej liczne, nadal maja duzy wptyw na przenoszong z pokolenia na pokolenie
informacje genetyczng. Dobrym przyktadem takiej zaleznosci moze by¢ karp —
ryba, ktora swojg nazwe zawdziecza wysokiej ptodnosci, znanajednoczesnie jako
gatunek dtugowieczny (Wirtiams 1957).

Chociaz gromadzenie sie ujawniajacych sie w starszym wieku szkodliwych
mutacji moze nie mie¢ ujemnego wptywu na kondycje gatunku, tojednak trudno
uznac ten fakt za szczegblnie korzystny. Mozna mie¢ zatem watpliwosci co do
tego, czy mozliwos¢ ta bytaby czyms$ wystarczajagcym do wyewoluowania proce-
séw starzenia sie. Watpliwos¢ ta stanowi przestanke drugiej wspomnianej teorii,
zgodnie z ktorg akumulowanie w czasie filogenezy gendw bedacych przyczynag
starzenia sie wigze sie z ich dwojakim, plejotropowym dziataniem (Medawar
1957). Chociaz bylyby one szkodliwe dla osobnikéw starszych, to w miodosci
zwiekszalyby szanse na przezycie. Jak juz wczesniej zaznaczylem, analogia
dychotomi programowe-stochastyczne i adaptatywne-nonadaptatywne jest po-
zorna. Zaprogramowana sekwencja zdarzen postrzeganychjako starzenie sie nie
musi koniecznie wynikac z dgzenia gatunkéw do unicestwiania starszych osob-
nikéw. Juz samfakt tego, ze omawiajac teorie akumulowanych mutacji i plejo-
tropowego antagonizmu czesto méwimy o istnieniu letalnych gendéw, moze
wyraza¢ pewne niewypowiedziane zatozenie, ze mamy do czynienia z procesem
jak najbardziej genetycznie programowanym. Oczywiscie réwniez przedstawie-
nie interpretacji stochastycznej powyzszego obrazu niejest rzecza trudng. Czyms
najbardziej narzucajacym sie moze by¢ stwierdzenie, ze przyczyng starzenia sie
sg uszkodzenia wywotane przez aktywne formy tlenu, a oddychanie tlenowe jest
na obecnym etapie rozwoju Swiata istot zywych warunkiem koniecznym pomy-
Slnego uczestnictwa w toczonym ws$réd organizméw wyzszych wspoétzawodni-
ctwie. Ocieramy sie w tym miejscu o bardzo wazng kwestie interpretacji tego, co
mozna nazwac pierwotnym czynnikiem w procesach starzenia. W powyzszym
przypadku sprawa jest dosy¢ jasna. Mozna by jednak podaé takie przykiady,
ktoére juz nie sg tak oczywiste. Z analogicznymi problemami spotykamy sie
rowniez rozwazajac kolejng nonadaptatywng teorig zwang teorig jednorazowej
somy, zwracajacg uwage na to, ze istotnymi dla gatunku ijego przetrwania sag
tylko komarki rozrodcze, podczas gdy komorki somatyczne petnig role podrzedng
i wtérna w stosunku do poprzednich, polegajgca na stworzeniu im jak najwie-
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kszych mozliwosci przezycia i rozprzestrzeniania sie (Kirkwood 1977). Mozna
zatem przypuszcza¢, ze tkanki somatyczne bedag traktowane po macoszemu,
otrzymujac jedynie pewne minimum niezbedne do prawidiowego wykonania
swojego zadania. Kazde dodatkowe naktady poniesione na rzecz linii somatycznej
musiatyby sie negatywnie odbi¢ na konkurencyjnosci gatunku. Reasumujac,
starzenie sie bytoby wynikiem pewnej strategii, ktérej celem bytoby osiggniecie
jak najwiekszego sukcesu reprodukcyjnego. Jednorazowa soma nie jest alterna-
tywa do wczesniej opisanych teorii nonadaptatywnych. Stanowi do nich po czesci
uzupetnienie, stad niejednokrotnie moze opierac sie na podobnych argumentach.
Dobrym tego przyktadem moze by¢ analiza cyklu zyciowego myszy workowatej.
W niekorzystnych warunkach srodowiskowych jest to szybko rozmnazajace sie
i krétko zyjace zwierze semelparatywne, natomiast w sprzyjajacych warunkach
zachowuje siejak typowy iteroparus — rozmnaza sie powoli i dtugo zyje (Kirk1and
1989). Podobnie jest z niektérymi kontrargumentami, do ktérych mozna na
przykiad zaliczy¢ wnioski ptyngce z doswiadczern Schnebela i Grossfielda, w kto-
rych trzy badane gatunki muszek z rodzaju Drosophila wykazywaty pozytywng
korelacje miedzy dtugoscia zycia awczesng rozrodczoscig (Schnebel i Grossfield
1988). Istniejg rowniez obserwacje popierajace teorie akumulowania mutacji,
a zdecydowanie nie pasujace do teorii jednorazowej somy. Tak jest w przypadku
wspomnianego uprzednio karpia, u ktérego wysokiej rozrodczosci towarzyszy
ditugowiecznos¢ . Teoria jednorazowej somy zdaje sie zdecydowanie popierac
teorie stochastyczne, chociaz i w jej przypadku ostateczne wnioski zaleza od
interpretacji. Jesli przyjmiemy, ze ochrona przed uszkodzeniami jest niezwykle
energochtonna, a co za tym idzie utrzymanie komorek generatywnych moze miec
miejsce wtedy i tylko wtedy, gdy poswiecimy komoérki innych tkanek, to rzeczy-
wiscie starzenie sie jawi nam sie jako ciggla i co najwazniejsze nierozerwalnie
zwigzana z procesami zyciowymi akumulacja zniszczen. Jes$li jednak koszty
konserwacji komoérek nie sg tak wysokie, a tkanki somatyczne starzeja sie, gdyz
nie ma to wiekszego znaczenia, podtoze programowe tego procesu bytoby prawdo-
podobne.

PROBA SYNTEZY

Stopien zagmatwania i liczba wzajemnych interakcji miedzy r6znymi konce-
pcjami w badaniach nad starzeniem sie sg jak wida¢ niemate. Jak zawsze
najciekawszag sprawg jest istnienie argumentow, silnie przemawiajgcych za teo-
riami bedacymi do siebie w opozycji. Bardzo jednak mozliwe, ze wyplywajace
z tego faktu sprzecznosci dajg sie tatwo wyjasni¢, a obserwowany paradoks jest
w rzeczywistosci pozorny. Po czesci moze on wynika¢ z pewnych niejasnosci
w stosowanych definicjach, jak réwniez by¢ rezultatem wyrywkowego potrakto-
wania catego problemu. Mozliwe jest bowiem, aby elementy programowe i stocha-
styczne mogtly ze sobg wspétistnie€. Prébe pogodzenia stochastycznej i progra-
mowej wizji proceséw starzenia mozna odnalezé, na przyklad, w koncepcji
Dannera, zaktadajacej, ze odpowiednio wysoki stopien proliferacjijest czynnikiem
koniecznym a moze nawet wystarczajacym dla zapobiezenia degeneracji metabo-
lizujacych komoérek (Danner 1992). Kazda komorka posiadataby zatem pewien
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bagaz uszkodzen, ktérego liczba bytaby wypadkowa miedzy tempem akumulowania
tych uszkodzen, a szybkoscig z jakg dochodzitoby do podziatéw komérkowych.
Danner dowodzi swojej koncepcji opierajgc sie na obserwacjach dotyczacych
rozmnazania organizméw jednokomérkowych, wegetatywnego rozmnazania sie
roslin oraz proces6w regeneracyjnych u zwierzat. Warto zwréci¢ uwage na to, ze
powyzsza koncepcja dobrze sie komponuje z niektérymi wczesniej zaprezentowa-
nymi danymi, takimijak stosunkowo niskie tempo powstawania trwatych mutacji
wjgdrowym DNA (ktdre ze zrozumiatych wzgleddw nie ulegatyby rozciericzeniu) oraz
fakt ograniczenia sie akumulacji uszkodzer w mitochondriach wytgcznie do komo-
rek zroznicowanych i nie dzielgcych sie. Wydaje sie catkiem prawdopodobng
sekwencja zdarzen, w ktorej poczgtkowe etapy starzenia sie polegajgce na zahamo-
waniu podziatéw komaérkowych, co miatoby zdecydowanie programowy charakter,
byly przyczyna przesuniecia réwnowagi miedzy akumulacjg a rozcieniczaniem
uszkodzen. Prowadzitoby to do wewnetrznej niewydolnosci komoérek, w tym miedzy
innymi do zatamania sie mechanizmoéw obronnych a przez to do wzmozenia tempa
degeneracji. Tak powstate dodatnie sprzezenie zwrotne w skali calego organizmu
objawiatoby sie wiasnie jako starzenie. Powyzsza propozycja oprocz pogodzenia
programowych i stochastycznych wyjasnien przyczyn starzenia sie dawataby row-
niez odpowiedz na zagadke, jakag jest fenomen niestarzenia sie (przynajmniej
w pewnych granicach) linii komérek piciowych oraz cigglego odmtadzania sie, jakie
ma miejsce z pokolenia na pokolenie. Istotny bytby w tym kontekscie brak
mechanizméw limitujacych podziaty w tkance zarodowej, jak réwniez niezwykty
rozrost komaérek jajowych oraz to, ze to wkasnie one stanowig zrédto mitochondrial-
nego DNA u potomstwa organizméw anizogamicznych. Pozostajgjeszcze do wyjas-
nienia powody, dla ktérych liczba podziatow miataby by¢ ograniczona. Jedng
z mozliwosci mogtoby by¢ zabezpieczanie sie organizmu przed nowotworami. Jesli
bytoby tak istotnie, mielibySmy do czynienia z pieknym przyktadem antagonizmu
plejotropowego. Inna przyczyna zahamowania proliferacji mogtaby wynikac z istoty
proceséw rozwoju i réznicowania sie organizmoéw wielokomérkowych. Zaktadajac,
ze los komorek w procesie ontogenezy zalezy zaréwno od ich przesztosci i informacji
zawartej w nich samych, jak i od ich umiejscowienia oraz interakcji miedzy nimi,
mozna przypuszczaé, ze skoordynowanie tak ogromnej liczby komorek musi pod-
lega¢ pewnym ograniczeniom. Rozwigzaniem mogtoby by¢ zahamowanie w okre-
slonym czasie proliferacji, co miatoby za zadanie zakonserwowanie powstalej
sytuacji. Problemy jakie wynikajg z koniecznosci zsynchronizowania poszczegol-
nych komérek w procesach rozwoju oraz pézniej, wjuz rozwinietych organizmach,
moga by¢ réwniez wytgcznym zrédiem prowadzacych do Smierci zaburzert homeo-
stazy. Bytby towtedy proces niewatpliwie stochastyczny, jednakze zupetnie odmien-
ny od tych, ktére zostaty przedstawione na poczatku niniejszej dyskusji. Wszystkie
one odnosity do poziomu subkomérkowego, natomiast ten zachodzitby na poziomie
catego organizmu.

Powyzsza préba powigzania zjawisk programowych ze stochastycznymi w pro-
cesach starzenia nie jest oczywiscie jedyng. Roéwniez wczesniej przedstawione
koncepcje sg wynikiem pewnego wyboru. Powstato ich w rzeczywistosci znacznie
wiecej. Ze zrozumiatych wzgledéw na zaprezentowanie wiekszosci z nich nie byto
juz miejsca. Selekcja zostata w gtéwnej mierze oparta na popularnosci i aktualnosci
teorii. Nie znalazty sie jednak w artykule tak popularne koncepcje, jak te
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odwotujace sie do zmian, do jakich dochodzi w ukiadzie hormonalnym, czy tez
immunologicznym. W ich przypadku zawazyt fakt, ze sa to teorie wyzszego rzedu
i zmiany, ktore sg w nich omawiane moga mie¢ podtoze zaréwno o charakterze
programowym, jak i stochastycznym. Nie wniostyby zatem wiele do naszych
rozwazan.

PROGRAM OR IMPERFECTION — UNSOLVED QUESTION OF GERONTOLOGY
Summary

Despite the great development of gerontology in the XX century, one of the most important and
fascinating questions ofthis branch of science remains unsolved. At present almost all gerontologists
could be divided into two groups. The first believes that aging is due to stochastic events whereas
the second interpret this phenomenon as a programmed process. The more important statements
representing opinions of those main groups are presented.
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