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WSTEP

Proces starzenia sie jest nadal zjawiskiem
mato poznanym a wcigz interesujacym wielu
badaczy ze wzgledu na fakt, ze jest procesem
uniwersalnym, dotyczgcym wszystkich organi-
zmow wielokomorkowych. Pomimo ze w historii
nauki wielu filozoféw, biologéw i lekarzy préobo-
wato zglebi¢ nature i znaczenie biologiczne pro-
cesu starzenia sie, tak naprawde nowoczesne
podejscie w tego typu badaniach datuje sie
dopiero poczawszy od lat 60-tych naszego stu-
lecia.

Biologia w sposéb jasny udowadnia, ze
Smier¢ wienczaca starzenie sie jest nieuniknio-
na, i ze sama jest owocem ewolucji. Nalezy
jednoczesnie pamietaé, ze jednokomorkowe
Prokaiyota sg wtasciwie niesmiertelne. Kazdy z
takich osobnikéw dzieli sie bowiem na dwa
identyczne z nim osobniki. Smieré naturalna,
rozumianajako kres istnienia osobnika, nieza-
lezny od przypadkowych czynnikéw zewnetrz-
nych, jest terminem nie opisujacym zadnego
rzeczywistego zjawiska u Prokaryota. To samo
odnosi sie do najprostszych Eukaryota. Zjawi-
sko Smierci naturalnej pojawito sie w czasie
ewolucji wraz z indywidualizacj g uktadu zywego
i wzrostem znaczenia rozmnazania piciowego.
Pokolenia, rozdzielone zlaniem sie gamet i re-
kombinacjg genetyczng w czasie mejozy, uste-
puja kolejnym swym nastepcom (Kunicki-Gold-
finger 1974). Uniwersalnos¢ procesu starzenia
sie powoduje, ze wiele zjawisk przewaznie opi-

sywanych w badaniach organizméw nizszych
Eukaryota, aczkolwiek z pewnymi zastrzezenia-
mi, mozna odnosi¢ do wyzszych Eukaiyota a
nawet do cztowieka (Rose i Nusbaum 1994).

W przypadku cztowieka czas trwania zycia
jednostki zmieniat sie stopniowo wraz z poste-
pem rozwoju cywilizacyjnego. Okoto pieciu ty-
siecy lat temu czas trwania zycia cziowieka
wynosit okoto 20 lat. Na poczatku obecnego
stulecia (dobiegajacego juz konca!) w Stanach
Zjednoczonych Srednia dtugos¢ zycia cztowieka
wzrosta do 47 lat. Ostatnie 90 lat to okres
dalszego wzrostu $redniej diugosci zycia czio-
wieka o nastepne 28 lat. Jak podaja zrodia
amerykarnskie, w roku 1990 Srednia diugosc
zycia wynosita 75,4 lat, w tym kobiet 78,6 lat i
mezczyzn 71,8 lat (Knight 1995). Co ciekawe,
obecnie wsrod 255 milionow Amerykandw zyle
61 tysiecy stulatkéw. Oczywiscie, dane te sa
wypadkowag zgonéw niemowlat, wypadkéw, sa-
mobéjstw, chordb i wreszcie zgonéw z powodu
starosci. Na tej podstawie oszacowano, ze czas
trwania zyciawspoétczesnego cztowieka, pomija-
jac czynniki nie zwigzane ze starzeniem, moze
wynosi¢ nawet ponad 100 lat. Nawet w Polsce,
ktora pod wzgledem dtugosci zycia ludzkiego
zajmuje dopiero 25 miejsce w Europie mieszka
3600 os6b, ktére dozyly co najmniej stu lat.
Wedtug Departamentu Badan Demograficz-
nych GUS w 1996 roku w Polsce trwanie zycia
mezczyzn wzrosto w stosunku do roku poprze-
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dniego o p6t roku i po raz pierwszy przekroczyto
68 lat. Dtugos¢ zycia kobiet przekroczyta 76,5
lat, cojest takze wielkos$cig wczesniej nie noto-
wang (dane wedtug: Polityka nr 34(2103) 23
sierpnia 1997). Wspobiczesnie tylko niewielki
odsetek ludzi umiera z powodu uwigdu starcze-
go, czyli procesu naturalnego starzenia sie ko-
morek i tkanek. Gtéwne przyczyny zgondéw (mi-
mo postepu w medycynie) to choroby cywiliza-
cyjne, wyniszczajacy tryb zycia, wypadki loso-
we.

W anglojezycznej nomenklaturze gerontolo-
gicznej spotyka sie dwa pojecia: ageing (wieko-
wienie) i senescence (starzenie) — nie odréznia-
ne jasno w jezyku polskim. Zatem moéwigc o
procesach starzenia mamy zwykle na uwadze
zachodzace procesy inwolucyjne a nie fakt up-
tywu czasu trwania organizmu. Procesy kata-
boliczne przewazajg nad anabolicznymi a caty
organizm wykazuje zmiany regresyjne nie na-
dazajac z procesami odnowy i regeneracji w
odpowiedzi na postepujace zniszczenia komoé-
rek i tkanek (Woranski 1983, Imahori 1992)

Zaréwno w przypadku zwierzat, jak i czto-
wieka przyjmuje sie kilka charakterystycznych
cech wyrézniajacych starzejgce sie organizmy:
wyzsza Smiertelno$¢ po osiagnieciu dojrzatosci
wraz ze wzrastajagcym wiekiem organizmu;
zmiany biochemiczne postepujace w tkankach
starzejacych sie osobnikow;
szerokie spektrum postepujacych z wiekiem
degeneracyjnych zmian fizjologicznych;

spadek zdolnosci adaptacyjnych organizmu w
odpowiedzi na réznego typu stany stresowe;
wzrost zapadalnosci wraz z wiekiem na réznego
typu choroby, czesto charakterystyczne dla
osobnikow w starszym wieku (np. nowotwory,
choroby degeneracyjne mozgu).

Dane uzyskiwane w badaniach ekspery-
mentalnych zdaja sie potwierdzaé¢ przedstawio-
nag powyzej liste zmian zachodzacych w starze-
jacych sie komoérkach, tkankach i na poziomie
organizmalnym.

W ujeciu biomedycznym $mier¢ organizmu
zawsze jest wynikiem rozwoju pojedynczego
procesu chorobowego badZ zespotu wielu cho-
rob (choroby o bardzo groznych konsekwen-
cjach patologicznych, takie jak choroba Alzhei-
mera czy tez miazdzyca, to schorzenia gtéwnie
wieku starczego). Sam proces starzenia sie jest
przez wielu autoréw postrzegany jako diugo-
trwaty proces chorobowy, tym réznigcy sie od
innych, zejest zjawiskiem uniwersalnym, doty-
czacym wszystkich organizmoéw wielokomérko-
wych.

Na tamach Kosmosu ukazat sie wczedniej
(1996, 45(1):69-96) artykut R. Zadzinskiego PO-
ruszajacy tematyke starzenia, jednakze w in-
nym zakresie i ujeciu. Zatem obie prace mogg
stanowi¢, aczkolwiek w niektérych miejscach
dyskusyjny, tojednak materiat wzajemnie uzu-

petniajacy sie.

STARZENIE — AKTUALNE TEORIE | POGLADY

Coraz liczniejsze teorie starzenia sie wska-
zujg na dziatanie r6znorodnych mechanizméw
(ErshlerilLongo 1997, ZADZINSKI 1996, JURGO-
wiak I Otinski 1995, Knight 1995, Vijg | wspot-
aut. 1990). Jednakze obecnie zadna z propono-
wanych teorii nie znajduje wylacznej i po-
wszechnej akceptacji. Watpliwe wydaje sie tez,
aby tylko jedna z nich mogta wyj asni¢ wszystkie
mechanizmy zwigzane z procesami starzenia.
Jakkolwiek biologiczne podstawy starzenia
wcigz pozostajg mato poznanymi, to mozna
przyja¢, ze u podtoza tego procesu lezg zmiany
zachodzace na poziomie molekularnym. Wska-
zujg na to nie tylko zaobserwowane réznice
miedzygatunkowe w dtugosci zycia, ale takze
fakt, ze chociazby réznego typu komorki nie-
proliferujace (krancowo zréznicowane), takie
jak neurony i miocyty, podlegajg relatywnie w
jednakowym stopniu obnizeniu wydolnosci fi-
zjologicznej wraz z wiekiem.

Obecnie jest proponowanych co najmniej
kilka teorii prébujacych wyjasni¢ mechanizmy

starzenia sie organizmoéw. Zréznicowanie pogla-
déw wyrazanych w tych teoriach objawia sie
chociazby w upatrywaniu jako czynnikéw sta-
rzenia, C/ynnikéw zewnetrznych (pochodzenia
egzogennego) stopniowo prowadzacych do ku-
mulowania uszkodzen i w efekcie Smierci ko-
morki, badz tez specyficznych czynnikéw we-
wnetrznych (endogennych) tak jak proponuje
sie w teorii genomowej. Akceptowany jest coraz
powszechniej poglad, ze te same czynniki sa
odpowiedzialne za tempo wszystkich procesow
rozwpjowych, w tym procesu starzenia sie, kto6-
ry nie jest wynikiem jednej tylko przyczyny.

TEORIE STOCHASTYCZNE

Teorie zaliczane do tej grupy zakladaja, ze
starzenie jest wynikiem akumulowania sie w
trakcie zycia przypadkowo (losowo) powstajg-
cych uszkodzen makroczasteczek o kluczowym
znaczeniu dla proceséw zyciowych (DNA, biat-
ka), skutkiem czegojest ostabienie funkcji fizjo-
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logicznych komoérek, tkanek i wreszcie organi-
zmOw wraz z postepujagcym wiekiem.

Teoria mutacji somatycznych/ uszkodzenh DNA

Geneza tej teorii wywodzi sie z zaobser-
wowanego faktu generowania uszkodzen mate-
riatlu genetycznego, zaréwno na skutek wptywu
tla radiacyjnego, jak i/badz oddziatywania réz-
nego typu endogennych i egzogennych mutage-
néw prowadzacych do uszkodzerh chromosomow.
Prace eksperymentalne, na ktérych opiera sie ta
teoria sg poparte dobrze udokumentowanymi ob-
serwacjami, ze ekspozycja na dawki promienio-
waniajonizujgcego prowadzi do skrdcenia czasu
zycia (Casarett 1963). Jednakze matematyczna
analiza krzywych przezywania napromieniowy-
wanych populacji gryzoni potwierdza, ze nasile-
nie przedwczesnej umieralnosci jest bezposred-
nimwynikiem ekspozycji na dawki promieniowa-
nia jonizujgcego a nie wzrostu tempa proceséw
starzenia (Sacher 1977). Skrécenie czasu zycia,
w tym przypadku, prawdopodobnie niejest wyni-
kiem przyspieszenia rozwoju zmian starczych, ale
indukowanych naswietlaniem uszkodzen, na
przyktad prowadzacych do zmian neoplastycz-
nych. Jakkolwiek sporo watpliwosci rodzi sie wo-
k6t omawianej hipotezy, to warto pamietacd, iz
promieniowanie jonizujace powoduje rozpad cza-
steczek wody (komorki zawierajg duzajej ilos¢ —
nawet do 85% objetosci), co wyzwala wzmozong
produkcje wolnych rodnikéw (patrz reakcje poni-
zej), a implikacje z tym zwigzane mogga stanowic
integralng czes¢ omawianej teorii;

H20 —H20 + + €' (jonizacja)
H20 —H20* (wzbudzenie)
h20*”~ H*+*OH

(rozpad wzbudzonych czgsteczek wody z utwo-
rzeniem rodnikéw hydroksylowych), réwniezjo-
ny H20 + generujg rodniki hydroksylowe:

H20++ H20 -» H30+ +'OH

Zaobserwowany fakt zdolnosci komorek do
naprawy uszkodzen powstatych w czgsteczkach
DNA stanowi podstawe wysuwanej, coraz po-
wszechniej, tak zwanej teorii naprawy DNA, sta-
nowigcej réwniez integrala czes¢ teorii mutacji
somatycznych. Kazda komérka ssakéw posiada
funkcjonujacy z r6zng wydajnoscig system enzy-
mow uczestniczgcych w procesie naprawy DNA,
ktérego wydajnos¢ moze ulegac obnizeniu wraz z
wiekiem (Szyfter 1994). Hart i Setilow (1974)
wykazali, ze zdolno$¢ do naprawy uszkodzen
DNA indukowanych promieniowaniem UV w ho-
dowli komoérek (np. fibroblastéw), pochodzacych
z organizmoéw réznych gatunkéw zwierzecych,
jest skorelowana z ich maksymalnym czasem

zycia. Konsekwencja uposledzenia zdolnosci do
naprawy uszkodzonego DNA moze by¢ inakty-
wacja niektérych genéw, w tym majacych klu-
czowe znaczenie dla funkcjonowania komorki.
Od czasu stwierdzenia korelacji miedzy sto-
pniem wydajnosci systemu naprawy DNA i diu-
goscig zycia (Hart i Settow 1974) wydaje sie, ze
obnizenie zdolnosci naprawczych w obrebie ko-
moérki wyzwalaé¢ moze akumulacje réznego typu
uszkodzen, co przyspiesza proces starzenia
(Strehler 1980)

Jedna z niedoskonatosci prezentowanej teo-
rii jest zalozenie, ze proces starzenia sie jest
wyzwalany pod wpltywem czynnikéw dziataja-
cych losowo (przypadkowo). We wspétczesnej
biologii zaktada sie natomiast, ze starzenie nie
jest zjawiskiem przypadkowym (tym bardziej, ze
dotyczy wszystkich organizméw wielokomaorko-
wych) i nie daje sie wyttumaczy¢ wptywem tylko
jednej, okreslonej grupy czynnikdw.

Teoria katastrof — bledow

Teoria ta zostata zaproponowana po raz pier-
WSZYy przez Orgeta (1963), ktory zauwazyt, iz w
trakcie trwania zycia w komoérkach nasilaja sie
btedy w przebiegu procesu transkrypcji i trans-
lacji, ajesli dotyczy to biatek zwigzanych z chro-
matyng, nastepstwem moze by¢ generowanie
nieprawidtowosci w materiale genetycznym. Za-
burzenia moga wystgpi¢ w syntezie biatek kata-
lizujacych nastepnie proces replikacji DNA, jak
rowniez uczestniczacych w syntezie innych nie-
zbednych dla komorki makroczasteczek. Wadli-
we (uszkodzone) makroczgsteczki wigczone na-
stepnie w procesy syntezy innych makroczagste-
czek sg przyczyna generowanych btedéw w cza-
steczkach, w syntezie ktérych biorg udziat. Efe-
ktem takiej kumulacji w komdérkach nieprawid-
towych makroczgsteczek jest stan katastrofy
btedéw, co uniemozliwia normalne funkcjono-
wanie komorek i ich przezycie. Synteza prawid-
towych pod wzgledem funkcjonalnym biatekjest
zalezna nie tylko od wiasciwie zakodowanej w
kwasach nukleinowych informacji o ich se-
kwencji aminokwasowej ale takze od doktadno-
Sci i sprawnosci dziatania catego aparatu synte-
zy biatek. Translacja informacji genetycznej mu-
si bowiem przebiega¢ w spos6b niezakidcony.
Rozdzielenie w czasie i przestrzeni u Eukaryota
procesOw transkrypcji i translacji powoduje, ze
mechanizmy kontrolne sg bardziej ztozone i za-
razem czesciej moga pojawiac sie nieprawidto-
wosci w ich przebiegu. Udowodniono, ze wraz z
wiekiem organizmu sg akumulowane w komor-
kach nieprawidtowe (uszkodzone) biatka. Wie-
kszos¢ z tych modyfikacji jest jednak skutkiem
zmian posttranslacyjnych. Przykiadem takich
zmian moze by¢ wystepowanie (pojawianie sie)
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izoform kinazy kreatynowej (CK). Prawidtowo
syntetyzowang forma tego biatka jest CK-MM
(oznaczana tez jako CK-33). Jednakze po uwol-
nieniu do krwiobiegu znajdujacy sie w surowicy
enzym karboksypeptydaza hydrolizuje korncowa
czasteczke lizyny, jednego z peptydéw-M do for-
my CK-32). Nastepstwem hydrolizy terminalnej
czasteczki lizyny drugiego peptydu-M jest po-
wstanie trzeciej izoformy CK-MM, jaka jest CK-
3i (Knight 1995).

Mozna zatem przyjaé, ze gromadzone, usz-
kodzone biatka w starzejacych sie komoérkach i
tkankach powstaja raczej nie w wyniku uposle-
dzenia doktadnosci ich syntezy, ale w wyniku
ich posttranslacyjnych modyfikacji, najczesciej
takich jak utlenianie i nieenzymatyczna gliko-
zylacja (czyli glikacja), ktérej podlegaja gtéwnie
biatka dtugo zyjace (kristal i Yu 1992).

Teoria potgczen krzyzowych (ang. cross-linking)

Teorig zakladajaca, ze przyczyna starzenia
jest akumulowanie uszkodzonych w wyniku
modyfikacji posttranslacyjnych biatek, ktorych
gromadzenie sie zaburza normalne funkcjono-
wanie komorek, jest teoria potaczen krzyzowych
(w polskojezycznym pismiennictwie utrwalit sie
tez termin ,wigzania sieciujgce”) (ang. cross-lin-
king). Teoria polgczen krzyzowych nie moze
ograniczac¢ sie wytacznie do biatek, bowiem na
przyktad DNA moze podlegac réwniez tego typu
modyfikacjom. Jednakze zdecydowana wie-
kszos$¢ badan eksperymentalnych dotyczy mo-
dyfikacji takich makroczasteczek jak kolagen i
elastyna, poniewaz sa tatwo dostepne jako ma-
teriat badawczy, nie podlegajg zbyt tatwo obro-
towi metabolicznemu, i jak udowodniono, w
miare starzenia sie rosnie w ich obrebie ilosé
modyfikacji typu potaczenn krzyzowych.

Glukoza reagowa¢ moze nieenzymatycznie z
licznymi biatkami (grupami aminowymi biatek)
na przyktad hemoglobina, enzymami, kolage-
nem, elastyng i wielu innymi tworzgc formy
glikozylowanych produktéw koncowych (ang.
glycosylated end products). Podobnie glukoza
tatwo wchodzi w reakcje z kwasami nukleinowy-
mi. Chemiczna strukturawielu glikozylowanych
produktéw koncowych nie zostata jeszcze po-
znana, a obecnie dos¢ dobrze poznanym produ-
ktem tego typu reakcji jest potaczenie krzyzowe
identyfikowane jako 2-furanylo-4- (5)-(2-furany-
lo)-IH-imidazol (Cerami i wspotaut. 1987).

W omawianej teorii proponuje sie, ze wyzwo-
lona seria nieenzymatycznych reakcji prowadzi
do formowania i gromadzenia w tkankach réz-
nych, powstatych w wyniku potaczenn krzyzo-
wych, czasteczek biatek. Wynikiem tego jest
uposledzenie funkcji fizjologicznych wielu tka-

nek, na przykitad utrata ich elastycznosci,
charakterystyczna dla osobnikéw w wieku star-
czym. Przypomnijmy, ze matriks pozakomérko-
wa, w skiad ktérej wchodza kolagen i elastyna,
stanowi ponad 20% ciezaru ciala ssakow. Gli-
kozylowane biatka sg nie tylko przyczyna obni-
zenia jej elastycznosci, ale i wydajnosci trans-
portu substancji odzywczych i produktow prze-
miany materii do komérki i poza nia.

Ponadto glikozylacja, zar6éwno dotyczaca
DNA, jak i RNA daje produkty, ktérych groma-
dzenie sie w komorkach jest przyczyna zaburze-
nia ich funkc;ji.

Opisany powyzej mechanizm uszkodzen
makroczasteczek jest przyczyng tworzenia po-
taczen krzyzowych w obrebie kolagenu, osteo-
kalcyny oraz krystalin biatkowych soczewki
oka, odpowiadajac za rozwdj katarakty zaréwno
w soczewkach diabetykow, jak i starzejacych sie
osobnikdw.

TEORIE ROZWOJOWE (IMMUNOLOGICZNA,
NEUROENDOKRYNOWA)

Ta grupa teorii zaklada, ze starzenie jest
kolejnym etapem — kontinuum — w procesach
rozwoju i dojrzewania organizmu.

Uktad immunologiczny a starzenie

Od dluzszego juz czasu przyjmuje sie, ze
ostabienie wydolnosci immunologicznej naste-
puje wraz z wiekiem i ludzie osiggngwszy pode-
szty wiek sg bardziej podatni na choroby infe-
kcyjne, zjawiska autoimmunologiczne, amyloi-
dozy, leukemie i r6zne postacie nowotworéw.
Zdolnos¢ odpowiedzi immunologicznej jest
zwigzana z funkcjami grasiczo-pochodnych ko-
morek limfocytéw-T.

Organizmy w wieku podesztym charakte-
ryzuje: ostabienie odpowiedzi na stymulacje
mitogenami, nizsza produkcja interleukiny-2
(IL-2), obnizona odpowiedz limfocytow-T *na
dziatanie IL-2, spadek produkcji przeciwciat po
stymulacji, nasilenie produkcji autoprzeciw-
ciat i zjawisk autoimmunologicznych.

Omawiana teorie starzenia zaproponowat w
1969 roku Waiford (1969). Oprécz powyzej
wymienionych cech, charakteryzujacych sta-
rzejace sie organizmy, warto zwroci¢ uwage na
fakt, ze roznice w maksymalnej dtugosci zycia
roznych szczepow mysich sg zwigzane z obe-
cnoscig specyficznych alleli w obrebie gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej (MHC), kodujace-
go determinanty immunologiczne (Smith iWal-
ford 1977). Geny tego regionu uczestniczag
rowniez w regulacji funkcji oksydaz (system
cytochromu P-450), naprawy DNA oraz enzy-
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moéw wigczonych w mechanizm antyoksydacyj-
ny, na przykiad dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD).

Teorie te zdaja sie w pewnym stopniu po-
piera¢ obserwacje wskazujace, ze grasica pod-
lega atrofii w miare starzenia sie, tak ze u
osobnikoéw w wieku 50 lat ciezar tego gruczotu
stanowi 10-15% maksymalnego ciezaru, jaki
moze osiggng¢ u mtodych organizmow. Co wie-
cej, transplanty grasicy moga wydtuzaé okres
zycia w przypadku roéznych zwierzat laborato-
ryjnych (Makinodan | Kay 1980)

Wraz ze wzrastajacym wiekiem obniza sie
takze zdolnos¢ limfocytow-B do produkcji prze-
ciwciat (Warfora 1969). Poniewaz wiadomo, ze
funkcjonalnie komoérki typu B sg zalezne od
komoérek T niejasnym staje sie, czy jest to zja-
wisko pierwotne, czy tez wtérne. Wielokrotnie
juz wykazano ponadto, ze system immunologi-
czny moze by¢ stymulowany przez rézne wita-
miny, takie jak A, E, C oraz po podaniu niekto6-
rych pierwiastkow, jak na przyktad cynku (Zn)
(Duchateau iwspélaut. 1981, Chandra 1992,
Enstrom iwspélaut. 1992, Ferry i Roussel
1996). System immunologiczny jest prawdopo-
dobnie, przynajmniej w pewnym stopniu, pod
regulujgcym wptywem uktadu endokrynowego.
Znanym jest fakt, ze synteza dehydroepian-
drosteronu (DHEA) spada wraz ze wzrastajg-
cym wiekiem. W warunkach doswiadczalnych
stwierdzono, ze ukiad immunologiczny myszy
pozostaje prawidltowo dziatajgcym systemem
mimo postepujacych innych zmian starczych,
gdy podaje sie im regularnie siarczan-DHEA
(Daynes i Araneo 1992)

Uktad neuroendokrynowy a starzenie

Teoria neuroendokiynowa starzenia (Stre-
hier 1980, Finch i Landfietd 1985) bazuje na
zaobserwowanych faktach udziatlu systemu
neuroendokrynowego w regulacji wczesnych
etapow rozwoju organizmu, wzrostu, dojrzewa-
nia, regulacji funkcjonowania systemu repro-
dukcyjnego, metabolizmu i wielu innych aspe-
ktéw fizjologicznego funkcjonowania organi-
zmu. Funkcjonalne zmiany, jakie zachodzg w
tym skomplikowanym systemie, moga by¢ przy-
czyng postepujacych zmian objawiajgcych sie
starzeniem organizmu. Zwolennicy tej teorii
podpieraja sie takze teza, ze obnizenie zdolnosci
reprodukcyjnych organizmoéw plci zenskiej jest
wyraznym objawem, zwigzanych z wiekiem, po-
stepujacych zmian w uktadzie neuroendokiy-
nowym. Podobnie zmiany w sekrecji hormonu
wzrostu, jak i wydzielania innych hormonéw
wraz z wiekiem wigze sie z obnizeniem wydolno-
sci funkcjonalnej organizmu. Jakkolwiek wie-
kowo-zalezna utrata komérek nerwowych jest

obserwowana w réznych obszarach mozgu, ta-
kich jak: miejsce sinawe, hipokamp, jadro ogo-
niaste, skorupa, istota szara pnia mézgu, kora
maézgowa, to jednak nie obserwuje sie podo-
bnych zmian w podwzgérzu badz przysadce
mozgowej. Pomimo ze wiele z chordb, okresla-
nych jako neuroendokrynowe, takich jak: cu-
krzyca, hiper- i hipotyroidyzm, atrofia miesnio-
wa zwigzana ze spadkiem wydzielania hormonu
wzrostu, dysfunkcje gonad, nadcisnienie, cze-
Sciej pojawia sie u 0s6b w wieku podesztym, to
jednak przynajmniej niektére z nich mogg roz-
wijac sie jako wtérny efekt proceséw starzenia
sie organizmu.

System neuroendokrynowy zwykle jest bra-
ny pod uwage przy opisie zmian zachodzacych
z wiekiem u wyzszych organizmoéw (wyzsze Eu-
karyota). Jednakze wiele organizméw, u kté-
rych zachodza zmiany fenotypowe, ktére okre-
sli¢ mozna jako objawy starzenia sie podobne
do wystepujacych u wyzszych kregowcow nie
posiada zlozonego systemu neuroendokryno-
wego. Zatem sporo mozna wysunagc€ zastrzezen
i krytycznych uwag odnos$nie, wczesniej opisa-
nej teorii immunologicznej, jak i teorii neuro-
endokrynowej.

TEORIA PROGRAMOWANEGO STARZENIA (GENOMOWA)

Teoria genomowa zaktada, ze w przypadku
kazdego organizmu dziata zaprogramowany
~wewnetrzny zegar” okreslajgcy specyficzny dla
kazdego gatunku czas zycia. Skutkiem tego jest
zalozenie, ze w genach sg zakodowane instru-
kcje, nie tylko sterujgce procesami wzrostu i
dojrzewania, ale takze odpowiedzialne za sto-
pniowe obnizanie aktywnosci zyciowej komadrek
a w konsekwencji ich Smieré. Omawiana teoria
znajduje przynajmniej czesciowe poparcie, za-
rowno w badaniach doswiadczalnych (laborato-
ryjnych), jak i w obserwacjach populacyjnych.
Powszechnie wiadomym jest, ze w przypadku
czlowieka istnieje stabo zarysowana zaleznosc¢,
dotyczaca oczekiwanego czasu zycia pomiedzy
cztonkami jednej rodziny. Jednakze cztonkowie
rodzin, w ktérych spotyka sie juz osoby diugo-
wieczne majgwieksze szanse na dtugie zycie niz
cztonkowie innych rodzin. Ponadto réznice w
dtugosci zycia sg przecietnie mniejsze w przy-
padku blizniat jednojajowych niz w przypadku
rodzenistwa nie bedacego bliznietami tego typu.
Bardzo interesujgce, szczegdlnie pod katem
omawianej teorii, sg przypadki choréb objawia-
jacych sie przyspieszonym starzeniem pacjen-
téw i znacznym skréceniem czasu ich zycia.
Przypadki te moga sugerowac, ze procesy sta-
rzenia znajduja sie pod kontrolg genetyczng. Do
schorzen tych naleza:
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Progeria (zesp6t Hutchinsona- Guillforda) o
nieznanym, jak dotad, podiozu patogenetycz-
nym i co ciekawe, z nie stwierdzonymi przypad-
kami wystepowania rodzinnego (Smier¢ naste-
puje ponizej 20 roku zycia).

Zespo6t Wernera, rzadko wystepujaca choro-
ba dziedziczona w sposéb recesywny, autoso-
malny z objawami przedwczesnego starzenia sie
(komorki pacjentéw w hodowlach charakte-
ryzuje ograniczona liczba podziatéw komérko-
wych). Wedtug Goto i wspétautorow (1992) ist-
nieje zwiazek miedzy tym schorzeniem a piecio-
ma markerami chromosomu nr 8.

Zespot Downa (trisomia 21 pary autosomow
w 19% przypadkéw powigzana z translokacjg
krétkiego ramienia chromosomu nr 5). U osob-
nikéw okoto 40 roku zycia obserwuje sie zmiany
starcze typowe dla pacjentéw z chorobg Alzhei-
mera. Poniewaz na chromosomie nr 21 jest
zlokalizowany gen SOD1 kodujacy enzym dys-
mutaze ponadtlenkowg (CuZn SOD) istnieje
duze prawdopodobienstwo udziatu wolnych
rodnikéw tlenowych w patogenezie zespotu Do-
wna i tym samym powiazanie tego faktu z tak
zwana wolnorodnikowa teorig starzenia (patrz
dalej).

Teoria genomowa znajduje silne oparcie we
wczesnych badaniach Hayflicka, ktéry juz 30
lat temu wykazat, ze komorki cztowieka (fibrob-
lasty) w hodowli charakteryzuje scisle ograni-
czony czas zycia. Potencjat proliferacyjny diploi-
dalnych komoérek cztowieka w warunkach in
vitro wynosi okoto 50 cykli podziatowych (Hay-
flick 1965), i, jak przypuszczat cytowany autor,
prawdopodobnie dlatego, ze jest to wpisane w
genetyczny program starzenia sie. W licznych
badaniach stwierdzono korelacje pomiedzy licz-
bag podziatéw fibroblastéw (ich wydolnoscia pro-
liferacyjna) a dtugoscia zycia, w przypadku réz-
nych gatunkéw zwierzat. Ponadto, jak zazna-
czono powyzej, komarki osobnikéw z zespotem
Wernera i Progerig, w warunkach in vitro cechu-
je mniejszy potencjat podziatowy niz w przypad-
ku komoérek zdrowych osobnikéw. Z drugiej
strony, odnotowuje sie stabg korelacje pomie-
dzy potencjalnym (mozliwym) okresem zycia a
potencjatem podziatowym (Martin i wspotaut.
1970). Interesujace sawyniki badan, w ktérych
wykazano, ze po ekspozycji komérek na dziata-
nie réznych wiruséw i czynnikéw chemicznych,
transformowane komorki (uztosliwione) konty-
nuuja replikacje wytamujac sie spod mechani-
zmow kontrolnych i stajac sie komoérkami wia-
Sciwie nieSmiertelnymi (Land i wspétaut. 1983).
W tym aspekcie ciekawe wydajg sie odkrycia
nasilonej ekspresji enzymu telomerazy w ko-
morkach transformowanych nowotworowo w
poréwnaniu do komérek nie wykazujgcych

zmian nowotworowych (Counter i wspoélaut,
1994, Jaruga 1994). Wraz z kazdym podziatem
komorkowym telomery (koricowe fragmenty ra-
mion chromosomowych) ulegajg skréceniu.
Znaczne skrocenie telomeréw moze byé przy-
czyna zahamowania proliferacji komoérek i wy-
stgpienia zmian prowadzacych do ich starzenia
sie. W niektérych komérkach nowotworowych
telomeraza wystepujac w zwiekszonej ilosci sty-
muluje nasilong proliferacje poprzez stale wy-
dtuzanie odcinkéw telomerowych. Niewielki
spadek ditugosci telomerowego DNA fibrobla-
stow cztowieka obserwuje sie podczas starzenia
in vivo. U dawcow w wieku od O do 93 lat
stwierdzono spadek 15+6 par zasad na rok (r=
-0.43), co daje okoto 1500 par zasad w ciggu
calego zycia, czyli prawie 30% telomerowego
DNA (wg Jaruga 1994). Telomery leukocytow
krwi obwodowej ptodu sag Srednio o 12 000 par
zasad kroétsze niz telomery plemnikéw. Podob-
nie w przypadku nabtonka blony Sluzowej
okreznicy réznica ta wynosi 14 000 par zasad.
Mozna zatem mowic o istnieniu zbieznosci mie-
dzy dtugoscig sekwencji telomerowej a liczbg
podziatéw komérkowych in vitro, jak rowniez o
istnieniu zaleznosci: wiek dawcy — dtugosé
telomerdéw.

WOLNORODNIKOWA TEORIA STARZENIA

Obszerny opis gtéwnych zatozen wolnorod-
nikowej teorii starzenia sie znajdzie Czytelnik
we wczesniejszym artykule autordw niniejszego
opracowania (Jurgowlak i Otinski 1995). Wol-
norodnikowa teoria starzenia zostata zapro-
ponowana po raz pierwszy przez Denhama Har-
mana (University of Nebraska College of Medi-
cine) w 1956 roku (Harman 1956, 1994). Autor
ten wysunat przypuszczenie, ze zmiany prowa-
dzace do starzenia sg indukowane uszkodze-
niami makroczasteczek komoérkowych (DNA,
biatka, lipidy, weglowodany), ktore powstajg na
skutek dziataniawolnych rodnikéw. Wolne rod-
niki sg to wysoce reaktywne atomy badz czgste-
czki, posiadajgce niesparowany elektron na or-
bicie zewnetrznej. Kazdy organizm aerobowy w
toku metabolizmu komdérkowego produkuje du-
zg ilos¢ wolnych rodnikow tlenowych (Bartos:z
1995, Otinski i Jurgowiak 1996). Anionorodnik
ponadtlenkowy (02°1 jest generowany w duzych
ilosciach podczas metabolizmu aerobowego:
02+ e -> 02', a nastepnie moze by¢é metabo-
lizowany z udziatem réznych enzyméw, w tym
na przyktad dysmutazy ponadtlenkowej (SOD),
ktéra katalizuje reakcje prowadzacag do powsta-
nia nadtlenku wodoru:

O2'+02'+2H+->H202+ O2,
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Produkt tej enzymatycznej reakcji, jakim
jest nadtlenek wodoru, ma dziatanie toksyczne
dla komorek (aczkolwiek w mniejszym stopniu
niz formy wolnorodnikowe) i rowniez moze by¢
metabolizowany, zaréwno z udziatlem enzymu
katalazy, jak i peroksydazy glutationowej:

2H202 ->2H20 + O2,

Jezeli H202 nie ulegnie powyzszej przemia-
nie moze uczestniczy¢ w formowaniu chyba
najbardziej reaktywnej formy tlenu, jaka jest
rodnik hydroksylowy (*OH):

H202 —*OH + OH .

Wolne rodniki tlenowe sg przyczyng uszko-
dzen lipidow komorkowych, czego przejawem
moze by¢ gromadzenie lipofuscyny (pigmentu
starczego) w starzejacych sie komoérkach, jak
rowniez uszkadzajg biatka (btonowe, enzymaty-
czne, kolagen, elastyne) i DNA jadrowy oraz
mitochondrialny (oksydacyjne uszkodzenia za-
sad azotowych), co prowadzi do zaburzen w
funkcjonowaniu komérek i zmian starczych, a
w konsekwencji do ich smierci. Poniewaz mito-
chondrialny tancuch oddechowy jest znacza-
cym zrodiem anionorodnika ponadtlenkowego
jest postulowany udziat wolnorodnikowych
uszkodzern DNA mitochondrialnego, co pociaga
za sobg ostabienie wydolnosci oddechowej ko-
moérek w procesie starzenia. Znajduje to od-
zwierciedlenie w proponowanych tak zwanych
mitochondrialnych wolnorodnikowych teoriach
starzenia (de Grey 1997, Grossman iShoubrid-
ge 1996, Jurgowiak i Olinski 1997).

Organizmy aerobowe posiadajg liczne me-
chanizmy neutralizujace rodniki tlenowe, jak i
naprawiajgce uszkodzenia spowodowane dzia-
taniem reaktywnych form tlenu (RFT), tojednak
w trakcie zycia dochodzi do akumulowania
wolnorodnikowych uszkodzern makroczaste-
czek komorkowych.

Produkcja wolnych rodnikéw w narzadach
réznych grup ssakoéw jest odwrotnie proporcjo-
nalna do maksymalnego czasu ich zycia. Nato-
miast poziom enzymdéw uczestniczacych w me-
tabolizmie RFT, takich jak SOD, jest wyzszy u
gatunkéw dhtugo zyjacych (Sonar i wspétaut.
1989, 1990). Uzyskiwany w doswiadczeniach
efekt wzrostu dtugosci zycia poprzez wzbogace-
nie diety witaminami o dziataniu antyoksyda-
cyjnym (np. wit. E) jest raczej wynikiem mody-
fikacji sredniej a nie maksymalnej dtugosci zy-
cia (Sohat i Arten 1990). Interesujgce sg nato-
miast wyniki tych doswiadczen, w ktérych wy-
kazano, ze transgeniczne muszki Drosophila
melanogaster wykazujace podwyzszony poziom
CuZn SOD i katalazy (Reveittaud i wspo6t-
aut. 1991), jak réwniez transgeniczne myszy z

podwyzszonym poziomem CuZn SOD i peroksy-
dazy glutationowej (Epstein i wspétaut. 1987,
Mirault i wspotaut. 1992) charakteryzuje dtuz-
szy czas zycia. Sciélej méwiac, udato sie w ten
sposéb wywotac niewielki efekt wydtuzenia ma-
ksymalnej dtugosci zycia, i, co chybajest réwnie
interesujace, dato sie zauwazy¢ wiekszg odpo-
rnosc tych zwierzat na dziatanie réznych oksy-
dantéw. Wyniki tych doswiadzcen zdaja sie po-
twierdza¢ duza role wolnych rodnikéw tleno-
wych w procesach starzenia sie organizméw. W
niedawno przeprowadzonych badaniach po-
réwnawczych (Gaa1 i wspétaut. 1996), dotycza-
cych réznych gatunkéw zwierzat, uzyskano cie-
kawe wyniki, wskazujgce na zmiany parame-
trow antyoksydacyjnych podczas starzenia. Na
przykiad, u zdrowych cielgt podczas dwu pier-
wszych miesiecy zycia (pamietajmy, ze orga-
nizm starzeje sie wiasciwie z kazda chwilg swo-
jego istnienia) stopniowo wzrasta poziom MDA
(aldehyd dimalonowy — produkt peroksydacji
lipidéw), obniza sie poziom GSH (zredukowany
glutation); GPX (peroksydaza glutationowa) i
katalaza nie podlegajg zmianom, podczas gdy
koncentracjawitaminy E i karotenu w surowicy
znaczaco zwieksza sie. U mtodych (1-rok zycia)
i starych (9-letnich) pséw krwinki czerwone
znaczaco réznig sie, co objawiaja sie podwy-
zszonym poziomem MDA i obnizonym GSH u
starych osobnikoéw meskich. Aktywnos¢é GPX i
SOD krwinek czerwonychjest wyzsza u starych
pséw, niz mtodych a szczegdllnie u osobnikéw
pici zenskiej (Gaar i wspétaut. 1996).

Udziat RFT w procesach starzenia zostat
wykazany rowniez w serii doswiadczen polega-
jacych na stosowaniu u zwierzat restrykcji ka-
lorycznej, co wydtuzato Sredni, jak rowniez ma-
ksymalny czas zycia myszy i szczuréw nawet o
ponad 50% (Yu 1994, 1996).

Ostra restrykcja kaloryczna w opisanych
eksperymentach nie wykluczata jednak z diety
witamin i soli mineralnych, ktore byty podawa-
ne w ilosciach odpowiadajacych diecie ad-libi-
tum.

Restrykcja kaloryczna pozostaje nadal jedy-
na znang metoda pozwalajaca na wydtuzenie
czasu zycia zwierzat statocieplnych ijednoczes-
nie czesto stosowang metodg w badaniach
eksperymentalnych nad procesami starzenia
(Cristofalo i wspéltaut. 1994, Yu 1994, 1996).

Niewiele, jak dotad, przeprowadzonych ba-
dan dotyczacych Naczelnych sugeruje, ze nie-
ktore z parametréw biochemicznych i funkcjo-
nalnych zmieniajg sie wraz z uzyskaniem efektu
obnizenia tempa starzenia si¢ (Lane i wspétaut.
1993). Jednakze z wczeSniejszych badan in-
nych autoréw wynika (Masoro 1985), ze tempo
metabolizmu, poziom konsumpcji tlenu na
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gram tkanki jest zblizony zar6wno u szczuréw
poddanych restrykcji kalorycznej, jak i zwierzat
stanowigcych grupe kontrolng. Dane uzyskiwa-
ne z takich doswiadczen sg zatem dos¢ zrézni-
cowane i trudno jest wprost okresli¢ zaleznosé
miedzy produkcjg wolnych rodnikéw a modula-
cja starzenia poprzez restrykcje kaloryczna.
Jednak udowodniono, ze restrykcja kaloryczna
nasila efekt dziatania antyoksydantow przeciw-

BIOLOGICZNE WYZNACZNIKI

Dla badaczy, zajmujgcych sie procesami na-
turalnego starzenia, bardzo istotnymwydaje sie
ustalenie biologicznych wyznacznikéw (marke-
row), pozwalajacych na ocene stopnia zmian
starczych, innych niz zmiany chorobowe, za-
rowno u czlowieka, jak i zwierzat stanowigcych
obiekty modelowe w badaniach gerontologicz-
nych. Wykaz takich bio-markeréw przedstawia
tabela 1, a szerzej zagadnienie to porusza

dzialajac peroksydaciji lipidéw, utlenianiu glu-
kozy i produktéw glikacji, czy tez uszkodzeniom
oksydacyjnym DNA, ktoére to procesy odgrywajg
znaczaca role w patogenezie choréb, ktorych
rozwdlj wigze sie ze skréceniem czasu zycia.
Ponadto wiadomym jest, ze restrykcja kalorycz-
na znaczaco redukuje poziom cholesterolu i
tréjgliceryddw surowicy oraz peroksydacje lipi-
déw (Yu 1994).

(MARKERY) STARZENIA

wczesny artykut przegladowy opublikowany
przez Bakera i Sprotta (1988). Zaktada sie, ze
idealny marker zmian starczych nie powinien
by¢ wogble, badz tylko w znikomym stopniu,
efektem zachodzacych zmian chorobowych wy-
stepujacych czesto u starych osobnikéw, jak i
zwigzany powinien by¢ z tak zwanym wiekiem
fizjologicznym i oczekiwang dtugoscia zycia.

Tabela 1. Przykladowe bio-markery starzenia (dane r6znych autoréw wg Ershlera i Longo, 1997)

Badany organizm lub obiekt biologiczny

Komérki z hodowli

Mucha domowa

Mysz, Szczur

Matpy waskonose (Makaki)

Cztowiek

Markery

(5-galaktozydaza
dtugosé telomeréw
wielko$¢ kolonii zrebu szpikowego

biatkowe grupy karbonylowe
uwalnianie H202 przez mitochondria

receptory dopaminowe prazkowia

odpowiedz proliferacyjna limfocytow T pod wpilywem
jonoforow Ca+2

wytrzymatosé wiokien Sciegna ogona

uszkodzenia mitochondrialnego DNA
starczowzrocznos$¢

tempo wzrostu paznokcia

poziom interleukiny-6

koncowe produkty glikacji
uszkodzenia mitochondrialnego DNA
P-galaktozydaza w bioptatach skéry
glutation soczewki oka
starczowzrocznos$é

tempo rozwijania DNA

ZAKONCZENIE

Starzenie jest ztozonym procesem, ktory
trudno jest wyttumaczy¢ przy zatozeniu istnie-
nia jednego uniwersalnego mechanizmu, ktéry
dotyczytby wszystkich form zycia i przebiegat na
jednym tylko uniwersalnym poziomie moleku-
larnym (Ying 1997, Cristofalo i wspélaut.
1994, Vug 1990, Medvedev 1990).

Zaktada sie obecnie, ze starzenie jest proce-
sem wieloczynnikowym regulowanym zaréwno
z udziatem endogennych czynnikéw genetycz-
nych, jak i czynnikéw egzogennych oddziatuja-

cych na organizm (Ying 1997, Cristofalo i
wspétaut. 1994).

Lepsze poznanie molekularnego podioza
zmian prowadzgcych do starzenia moze miec
dla cztowieka znaczace implikacje biomedycz-
ne, zwigzane chociazby ze stosowaniem form
terapii i odpowiedniej modulacji stylu zycia, co
prowadzitoby do opézniania i tagodzenia skut-
kéw procesu starzenia, bowiem chyba nigdy nie
bedziemy w stanie unikna¢ tego ,nieuchronne-
go losu”. Nadzieje te urzeczywistniajg fakty, ze
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w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat w krajach
wysoko rozwinietych znacznie wzrosta dtugos¢
zycia zaréwno w przypadku kobiet, jak i mez-
Cczyzn (Knight 1995, Harman 1994, Ferry i
Roussel 1996). Réwniez Smiertelnos¢ osobni-
kéw w wieku ponizej 28 roku zycia znacznie
obnizyta sie i obecnie jest szacowana na 2-3%.
W Szwecji Srednia dtugos¢ zycia mezczyzn wy-
nosi obecnie 75 lat a kobiet 80 lat. Japoniajest
przyktadem kraju, w ktérym dtugos$¢ zycia zna-
cznie wzrosta w okresie od lat 50-tych do chwili
obecnej ijest to aktualnie populacja o najdtuz-
szym $Srednim okresie zycia. W kraju tym w
roku 1989 oczekiwany czas zycia kobiet wynosit
81,8 lat a mezczyzn 75,9 i obserwuje sie jego
state wydtuzanie o okoto 0,38 lat/rok (Harman
1994). Waznejest rowniez, aby w Slad za wydtu-
Zaniem czasu trwania zycia poprawiata sie jego
jakos¢ po osiggnieciu wieku okreslanego jako
podeszlty badz starczy, a obecny stan biologii i
medycyny stwarza takie nadzieje. Wydtuzajacy
sie czas zycia cztowieka, a tym samym zmiana
struktury wiekowej populacji ludzkiej niesie ze
sobg réwniez znaczace implikacje socjologicz-
ne. Zatem aktualnie, i zapewne w niedalekiej
przysztosci, starzenie stanie sie jednym z naj-
wazniejszych zagadnien interesujgcym nie tyl-
ko biologéw ale i lekarzy oraz socjologéw (Swiad-
czy¢ moga o tym duze naktady finansowe kie-
rowane w badania gerontologiczne w coraz licz-
niejszych, wysoko rozwinietych krajach).

Marzenia cztowieka o nieSmiertelnym bycie
na Ziemi nalezy, przynajmniej obecnie, trakto-
wac w sferze fantastyki naukowej (chociaz uda-
ne doswiadczenia z klonowaniem i postep w
biologii molekularnej moga takie Smiate wizje
czyni¢ nieco bardziej realistycznymi). Stowa wy-
powiedziane przez Bernarda Shawa beda obec-
nie chyba najlepszym zwienczeniem niniej-
szych rozwazan: ,Do not try to live forever, you
will not succeed”.

Uzupelnienie

Na poczatku biezacego roku (juz po za-
akceptowaniu niniejszej pracy do druku) moz-
na sie byto dowiedzie¢ z czasopisma Science o
nowych odkryciach rozszerzajacych pole badan
gerontologicznych. Podane ponizej informacje
sg cytowane z artykutu Elizabeth Pennisi 1998.
Do Fateful Circles of DNA Cause Cells to Grow
Old? Science 279, 34.

Niedawno ukazato sie w czasopismie Cell
(26 grudnia 1997) doniesienie Leonarda Gu-
arente i Davida Sinclaira z MIT (Massachusetts
Institute of Technology) w Cambridge wskazu-
jace na powiazania wiekowe i w zaawansowaniu
proceséw starzenia sie komorek drozdzy z po-

wstajagcymi w jadrze komoérkowym Kkolistymi
czgsteczkami DNA.

Czasteczki te lokuja sie poza chromosomem
i sg kopiowane w kazdym cyklu replikacyjnym
komorek drozdzowych. Cytowani autorzy wysu-
neli przypuszczenie, ze akumulujace sie w ja-
drze koliste, pozachromosomowe czasteczki
DNA stopniowo wypetniajg jadro i ograniczaja
odczyt oraz replikacje genomu, co skutecznie
hamuje podziaty komérkowe i prowadzi ostate-
cznie do $Smierci komorki. Jak dotad nie wyka-
zano obecnosci takich kolistych czgsteczek
DNA w komoérkach ssakéw. Podkresla sie jed-
nak, ze opisywany mechanizm prowadzacy do
starzenia i $Smierci komérek, moze prawdopo-
dobnie wystepowaé w komérkach innych orga-
nizméw. Odkrycia powyzszego dokonano uzy-
wajac paczkujacych komérek drozdzy Saccha-
romyces cerevisiae, stanowigcych obiekt mode-
lowy w badaniach nad zespotem Wernera —
schorzeniem objawiajgcym sie przedwczesnym
starzeniem i Smiercig pacjenta przed osiggnie-
ciem 50 roku zycia.

Nie wiadomo, jak dotgd, defektjakiego genu
wyzwala w tym przypadku przyspieszone sta-
rzenie. Jednakze odkrycie ludzkiego genu
(ponad rok temu) stanowigcego odpowiednik
drozdzowego genu, zwanego SGS1, stanowi o
tym, ze powyzszy problem moze by¢ rozwigzany
w badaniach na tym prostym organizmie euka-
riotycznym.

SGS1 nie tylko jest podobny do genu ludz-
kiego, ale rowniez wpltywa na tempo starzenia,
jak wykazali cytowani badacze z MIT. Normalne
komorki S. cerevisiae powtarzajg proces pacz-
kowania okoto 25 razy. Mutanty SGS1 wczes-
niej starzeja sie, przestajg paczkowac i staja sie
sterylnymi po okoto 9 rundach paczkowania.

Formowanie kolistego DNA dotyczyjaderka.
Jaderko zawiera RNA wchodzace w skiad rybo-
soméw uczestniczacych w syntezie biatek. Cza-
steczki te sg transkiybowane na matrycy rybo-
somowego DNA jaderka. Prawidiowe jaderko
jest strukturg zwartg o ksztatcie owalnym a u
mutantéw drozdzowych jest powiekszone i po-
fragmentowane. Gdy macierzysta komérka re-
plikuje DNA przed paczkowaniem, takze sa re-
plikowane mate koliste czasteczki rybosomal-
nego DNA. Pierwsze czasteczki kolistego DNA
prawdopodobnie powstaja przypadkowo, wyni-
kac to moze z wysoce repetytywnej natury rybo-
somalnego DNA. Raz powstate koliste DNA sg
replikowane z reszta DNA komorki drozdzowej.
Koliste DNA obserwuje sie zaréwno w normal-
nych komoérkach, jak i mutantéw SGS1,w kté6-
rych jednak jest akumulowany szybciej, co mo-
ze mie€ zwigzek z szybszym tempem starzenia
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sie tych komoérek. Dtugos¢ zycia takich komo-
rek maleje o okoto 40%. U rdéznych szczepéw
drozdzy jak wykazano, wstrzymanie formowa-
nia iybosomalnego kolistego DNA przediuza
okres ich zycia o 25%. Wedtug cytowanych au-
torow w komaorce sg obecne pewne biatka nor-
malnie zatrzymujace formowanie sie kolistych
czagsteczek DNA, cojednocze$nie spowalnia sta-
rzenie. Jednym z takich czynnikdéw jest biatko
SGS1 skoncentrowane w jaderku. Nastepne z
takich czynnikéw to kompleks biatkowy SIR.
SIR stopniowo migruje w obszarjaderka w mia-
re jak komorka starzeje sie. U dtugo zyjacych
mutantéw SIR migracja tajest wczesniejsza niz
zwykle, co sugeruje, ze wczesne przemieszcze-
nie op6znia procesy starzenia. Nie wiadomo

jednak w jaki spos6b biatka te uczestnicza w
kontroli formowania kolistych DNA.

Przypuszcza sie natomiast, ze koliste DNA
przyspieszaja starzenie komorek poprzez zabu-
rzenie proceséw replikacji i transkrypcji. Nie
jest pewne, czy odkrycia te mozna odnosi¢ do
ludzkich komoérek. Jednak jest prawdopodob-
ne, ze moze to by¢ uniwersalny molekularny
mechanizm wyzwalajacy zmiany prowadzace do
starzenia sie.

O ile drozdze produkujg mato repetytywne-
go DNA, poza genami rybosomalnymi, to ko-
morki cztowieka posiadajg duzajego ilos¢. Na-
stepnym krokiemw badaniach bedzie wyjasnie-
nie, czy ludzkie komoérki takze akumulujg koli-
ste DNA w jadrze i jakie to sg komoérki.

THE AGING PROCESS — ACTUAL THEORIES AND HYPOTHESES

Summary

A wide variety of theories to explain the aging process
have been proposed including: stochastic, developmental,
genome-based (programmed) and free radical ones. No
single theory has been generally accepted: this remarkable

process remains a mystery. Although no single hypothesis
fully explains all aging phenomena, the genome based and
free radical theories, in particular, are supported by signi-
ficant observational and experimental evidence.
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