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PROCES STARZENIA — PRZEBIEG | KONSEKWENCJE

Proces starzenia sie od dawna interesowat
nie tylko badaczy. Starano sie pozna¢ zaréwno
przyczyny jego powstawania, jak i sposoby za-
pobiegania mu, a nawet odwracania jego skut-
kéw. Szczegolnie ostatnio obserwuje sie szybki
rozwoj gerontologii, nauki zajmujacej sie rézny-
mi aspektami starzenia sie i starosci, szczeg6l-
nie u ludzi. Wzrost zaintersowania problemami
gerontologicznymi wynika przede wszystkim ze
starzenia sie spoteczenstw, szczegoélnie w kra-
jach wysoko rozwinietych. Natomiast rozwoj
gerontologii jest, zjednej strony, wynikiem wie-
kszych naktadéw na badania, a z drugiej —
ogromnego postepu w zakresie biologii komor-
kowej i molekularnej. Wynikiem tegojest szybki
wzrost ilosci danych dotyczacych zmian jakie
zachodzg w starzejgcym sie organizmie, na réz-
nych poziomach jego organizacji. Znajduje to
odbicie w coraz wiekszej liczbie czasopism
gerontologicznych, monografii i podrecznikéw
poswieconych réznym aspektom starzenia sie,
przede wszystkim ludzi. Nagromadzenie wiel-
kiej liczby danych dotyczacych procesow sta-
rzenia sie prowokuje niektérych badaczy do
podejmowania préb formutowania uogoélnien,
ktore przyjmuja postac¢ teorii majacych wyjas-
ni¢ przyczyny starzenia sie organizméw zy-
wych. Poniewaz takie préby podejmowano od
dawna, gerontologiajest dziedzing nauki, ktora
szczegolnie obfituje w rézne tak zwane teorie

starzenia (Schneider 1987). Juz samo istnienie
duzej liczby teorii ttumaczacych na rézny spo-
séb przyczyny tego samego zjawiska wskazuje,
ze problem nie jest dotad wyjasniony. Czesé
tych teorii prezentowana juz byla na tamach
KOSMOSU (ZadziNski 1996, Jurgowiak i Olil-
ski 1998) wraz z wielostronnym i krytycznym
komentarzem, dlatego tez nie bedg one przed-
stawiane i omawiane w tym artykule.

Formutowanie teorii jest probg rozwigza-
nia, w oparciu o zgromadzone juz liczne dane,
intrygujacej wszystkich zagadki — co jest przy-
czyna starzenia sie? — w nadziei, ze jej rozwig-
zanie pozwoli znalezé sposéb na zapobiezenie
lub przynajmniej hamowanie proceséw prowa-
dzacych do starosci. Odpowiada to wyjasnianiu
etiologii choroby, co jest zasadniczym, choé
bardzo trudnym do osiggniecia celem dziatania
nowoczesnej biomedycyny. W sytuacji, gdy ten
problem nie jest jeszcze rozwigzany, szczegOl-
nego znaczenia nabiera ustalenie jak przebiega
proces choroby, czylijaka jestjego patogeneza.
Podobnie jest w odniesieniu do procesu starze-
nia sie. Wyjasnienia wymaga nie tylko jego
pierwotna przyczyna, ale i wiele zjawisk zwigza-
nych z jego przebiegiem. Jednym z zasadni-
czych jest pytanie jak zmiany zwigzane ze sta-
rzeniem odbijajg sie na stanie organizmu jako
catosci, przede wszystkim na jego wrazliwosci
na dziatanie czynnikéw patogennych.

STARZENIE SIE A PROCESY PATOLOGICZNE

Przedstawione wyzej poréwnanie proceséw
starzenia sie z chorobowymi (etiologia — pato-
geneza) jest tylko czesSciowo uzasadnione. Cho-
ciaz niektorzy gerontolodzy, a zwkaszcza geria-
trzy, skionni sag traktowaé starzenie sie jako
przewlekte i nieuleczalne schorzenie, to jednak
wiekszos¢ nie uznaje starzenia siejako choroby.

Starosc jest bowiem czes$cig rozwoju osobnicze-
go, czyli ontogenezy (Timiras 1972). Nie mnigj
jednak, zwigzek pomiedzy starzeniem sie a wy-
stepowaniem schorzen jest dla kazdego oczywi-
sty. Jaka jest wiec relacja pomiedzy nimi? Otéz
zasadniczg cechg procesu starzenia sie jest sto-
pniowe, postepujace i nieodwracalne zmniej-
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szanie sie zdolnosci organizmu do utrzymania
homeostazy w odpowiedzi na czynniki Srodowi-
skowe (Rose 1991), natomiast wystgpienie sta-
nu chorobowego (morbus) jest wyrazem przeta-
mania tej homeostazy. Tak wiec procesy starze-
nia sie, chociaz nie sg objawami choroby, to
utatwiajgjej wystgpienie (Brockehurst i wspot-
aut. 1992). Warunkiem przetamania homeosta-
zy organizmu jest nie tylko zmniejszenie zdol-
nosci do jej utrzymania, ale i sita dziatania
czynnika chorobotworczego. Dlatego tez jesli
sita tajest niewielka, czyli, ze warunki srodowi-
ska sg korzystne, to nawet przy znacznym za-
awansowaniu procesOw starzenia sie moze nie
dochodzi¢ do zachorowan. Tak wiec mimo pode-
sztego wieku mozna, przynajmniej w teorii, za-
chowa¢ zdrowie. Badania przeprowadzone w
Europie Zachodniej w ramach programu ,Eu-
rage” wykazaty, ze stosujac nawet najbardziej
zaawansowane metody diagnostyczne, mozna
istotnie wyselekcjonowaé¢ grupe ludzi w wieku
podesztym cieszacych sie petnig zdrowia. Byt to
niestety nieduzy odsetek calej badanej popula-
cji. Wprawdzie trudno stwierdzi¢ w jakim sto-
pniu zdolnos$¢ do zachowania zdrowia zalezy od

Andrzej Mysliwski

czynnikdéw genetycznych, a w jakim od bardzo
korzystnego $rodowiska, to jednak obserwacja
ta maogromne znaczenie poznawcze, gdyz osta-
tecznie dowodzi, ze staros¢ to nie choroba. Ma
tez znaczenie dla medycyny, gdyz wskazuje, ze
ludzie starzy nie sg skazani w sposéb nieunik-
niony na choroby, ajeslijuz one wystgpia, to sa
uleczalne w podobnym zakresie, jak u ludzi w
innych grupach wiekowych. W jakim stopniu
utrzymanie zdrowia w wieku podesziym jest
zalezne od uwarunkowan genetycznych, a w
jakim od Srodowiska, trudno obecnie jednozna-
cznie roztrzygng¢. Jednak oczywistym jest, ze
oba czynniki odgrywaja istotng role. Tak wiec,
celem badan gerontologicznych powinno by¢
okreslenie uwarunkowan genetycznych, jak i
srodowiskowych w utrzymaniu zdrowia starych
ludzi. Stuza temu prowadzone w niektorych
krajach, a rozpoczynane takze w naszym kraju,
badania ludzi dtugowiecznych (patrz art. E. Si-
kory W tym numerze KOSMOSU). Wyniki tych
badan moga przyczynic¢ sie do wyjasnienia uwa-
runkowan o odpornosci organizmu na dziatanie
czynnikéw chorobotwdrczych, a tym samym o
diugosci zycia.

SREDNI A MAKSYMALNY CZAS PRZEZYCIA

Terminem ,S$redni czas przezycia” (Sred. cz.
pz.) okres$la sie Sredni czas przezycia osobnikow
danej populacji. Natomiast ,,maksymalny czas
przezycia” (maks. cz. pz.) to najdtuzszy, zareje-
strowany, czas przezycia osobnika danego ga-
tunku. O ile mks. cz. pz. nie ulega zmianie w
kolejnych pokoleniach osobnikéw danego ga-
tunku, awiec jest uwarunkowany przede wszy-
stkim genetycznie, to Sred. cz. pz. uwarunko-
wany jest zaréwno przez czynniki genetyczne,
jak i srodowiskowe. Dlatego tez w badaniach
poszukujacych genetycznego tta zmian zwigza-
nych ze starzeniem sie, wkasnie maks. cz. pz.
traktowany jest jako zasadniczy parametr. Na-
tomiast dla gerontologébw zadawalajacych sie
trwaniem zycia w granicach obecnie istniejgce-
go maks. cz. pz., a szukajacych raczej poprawy
jakosci zycia w wieku podesztym, zasadniczym
parametrem oceny jest sred. cz. pz. Niekiedy
wypowiadajacy sie o problemach starosci, mylg
sens termindbw — S$redni i maksymalny czas
przezycia. Spotykane nieraz stwierdzenie, ze na
przyktad w Sredniowieczu ludzie nie przezywali
wiecej niz 40 lat jest niesciste. Nalezatoby po-
wiedzie¢, ze w Sredniowieczu wiekszos$¢ wtedy
zyjacych ludzi miata mate szanse przezycia

40 lat, a Smiertelnos¢ wsrod dzieci byta ogrom-
na. Nie ma powodu sadzi¢, ze w Sredniowieczu
i starozytnosci, a nawet w bardziej odlegtych
czasach, nie byto ludzi w sedziwym wieku. Jest
wiele danych historycznych wskazujacych, ze
ludzie w wieku podesztym nie tylko zyli w tych
czasach, ale czesto odgrywali znacznie wazniej-
szg role spoteczng niz obecnie. Wynikato to, z
jednej strony z ich niewielkiej liczby, a z drugiej
strony z tego, ze byli oni czesto skrabnicg wie-
dzy i tradycji przekazywanych nastepnym po-
koleniom. Tak wiec nic nie wskazuje na to, ze
maks. cz. pz. ulegt w czasach historycznych
zasadniczej zmianie, w przeciwienstwie do Sred.
cz. pz., ktory, szczegoélnie od drugiej potowy XIX
wieku, stale sie wydtuza. Skiada sie na to zna-
czne zmniejszenie Smiertelnosci wsrod dzieci,
szczegblnie w okresie okotoporodowym oraz
istotne zmniejszenie Smiertelnosci wsrdéd ludzi
w wieku podesztym. Dalsze wydtuzanie sie sred.
Ccz. pz. bedzie zalezato przede wszystkim od
zmniejszenia Smiertelosci wiasnie w tej grupie
wiekowej i moze doprowadzi¢ do tego, ze Sred.
Cz. pz. znacznie zblizy sie do maks.cz.pz. (O1s-
hansky | WspOlaut. 1990).
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wskazniki starosci i wiek biologiczny

Sredni i maksymalny czas przezycia odno-
sza sie, jak wynika z ich definicji, do oceny
dtugosci zycia w zakresie populacji. Jednak nie
sg przydatne do oceny zaawansowania proce-
séw starzenia sie w odniesieniu do pojedyncze-
go osobnika. Mogajedynie stuzy¢ do okreslania
prawdopodobnego czasujego przezycia. Dla po-
trzeb badawczych, ale i innych, na przykiad
mozliwosci wykonywania okreslonego rodzaju
pracy, nalezatoby zna¢ wskazniki okreslajgce
rzeczywisty stopierl zaawansowania procesow
starzenia sie. W tym celu nalezatoby stwierdzi¢,
ktére zmiany obserwowane u starych ludzi
istotnie wynikajg z procesu starzenia sie. Dla-
tego tez powinny one wykazywac zaleznosé od
wieku, natomiast nie zaleze¢, a jesli juz to w
minimalnym stopniu, od czynnikéw patologicz-
nych (Ershier i Longo 1997). W oparciu o te
wskazniki prébowano okresli¢ tak zwany wiek
biologiczny, ktéry bytby niejako alternatywa dla
wieku metiykalno-chronologicznego osobnika,
a ktéry odpowiadatby prawdziwemu zaawanso-
waniu procesOw starzenia sie (Witson 1988).
Wprawdzie udato sie znalez¢ zmiany zwigzane
zwiekiem, ktére mogtyby stuzy¢ jako wskazniki
starzenia sie, jednak proby sformutowania za-
sady obliczania w oparciu o te wskazniki wieku
biologicznego okazaty sie, przynajmniej dotad,
nieudane. Niektorzy gerontolodzy uwazaja
wrecz, ze jest to zadanie niewykonalne, chociaz
pomyst jest atrakcyjny (Costa i Mccrae 1988,
Dean | Morgan 1988) Problem polega na tym,
ze zmiany zwigzane z wiekiem majg rézne zna-
czenie dla czasu przezycia osobnika, na przy-
kiad siwienie wtosOw spetnia wszystkie kryteria
dobrego wskaznika starzenia sie, ale jego zna-
czenie dla czasu przezyciajest problematyczne.
Podobnie zmiana ostrosci wzroku, przynaj-
mniej w odniesieniu do ludzi; chociaz dla zwie-
rzat zyjacych na wolnos$ci ta akurat zmiana ma
zasadnicze znaczenie dla szansy przezycia. Po-
niewaz uktad odpornosciowy odgrywa zasadni-
czg role w utrzymaniu zdrowia, parametry od-
dajace stan jego sprawnosci mogg by¢ dobrym
wskaznikiem starzenia sie. Istotnie, stwierdzo-
no korelacje pomiedzy reaktywnos$cig immu-
nologiczng a S$red.cz.pz. myszy i ludzi (Mirier
1996).

Zmiang zwigzang z wiekiem, ktéra wydawa-
ta sie dobrym wskaZnikiem starzenia sie, jest
zmniejszanie sie zdolnosci proliferacyjnej ko-
moérek hodowanych in vitro, nazywane od na-
zwiska odkrywcy limitem Hayflicka (Hayfiick
1965). Jednak roéwniez i ten parametr nie wy-

daje sie mie¢ zasadniczego zwigzku z czasem
przezycia osobnika. Problem wptywu zdolnosci
proliferacyjnej komdrek na proces starzenia sie
organizmu oraz jego czas przezycia jest dosc
ztozony. Przede wszystkim nalezy stwierdzi¢, ze
problem ten nie dotyczy populacji komorko-
wych, ktére nie proliferujg po urodzeniu, a
ktore sg niezwykle wazne dla funkcjonowania
organizmu, jak ijego czasu przezycia, takichjak
komorki nerwowe czy komorki miesnia serco-
wego. Jednak wiele populacji komoérkowych to
populacje okreslane jako odnawiajgce sie, a
wiec proliferujgce przez cate zycie. Nalezg do
nichintensywnie proliferujgce komorki uktadu
krwiotwérczego oraz komoérki nabtonkéw po-
krywajacych btony Sluzowe, szczegolnie uktadu
pokarmowego. Komodrki pokrywajgce kosmki
jelitowe ztuszczajg sie po kilku dniach od po-
dziatu i wedréwki z krypt jelitowych. Granulo-
cyty krwi obwodowej zyja kilka do kilkunastu
dni. Naskoérek, zaleznie od okolicy ciata, odna-
wia sie w okresie od 30 do 50 dni (Ostrowski
1995). Czas zycia komorek wyzej wymienionych
populacji wskazuje, ze w ciggu zycia ulegajg one
wielokrotnej wymianie, a liczba podziatéw ko-
mérkowych jakie w tym czasie zachodzg znacz-
nie przekracza maksymalng liczbe podziatow
fibroblastow hodowanych in vitro, okreslang
limitem Hayflicka. Na przykiad, fibroblasty z
ptuc cztowieka dorostego dzielg sie in vitro ma-
ksymalnie 30 razy (Hayriick 1977 ). Jak wyttu-
maczy¢ ta, wydawatoby sie oczywista, sprzecz-
nos¢. Probajej wyjasnienia opiera sie nawyste-
powaniu w populacjach odnawiajgcych sie spe-
cjalnego rodzaju komorek, nazywanych komaor-
kami pnia ( ang. stem cell) lub macierzystymi.
Sa one zrodiem komoérek, ktére podlegajg roz-
nicowaniu, nastepnie Smierci przez apoptoze
lub ztuszczenie, po uprzednim zrogowaceniu,
jak w przypadku naskoérka lub wioséw. Ponie-
waz nawet w bardzo zaawansowanym wieku
populacje odnawiajace sie zachowuja zdolnos¢
do proliferacji, to mozna sadzi¢, ze albo ilos¢
komérek macierzystych jest po urodzeniu tak
duza, ze wystarcza ich nawet na bardzo dtugie
zycie albo, Ze dzielgc sie nie podlegajg one repli-
kacyjnemu starzeniu sie i nie dotyczy ich limit
Hayflicka. Jest to problem dotad nie rozstrzyg-
niety i w wielu opracowaniach dotyczacych sta-
rzenia sie komérek pominiety. Jedng z przyczyn
jest to, ze komorki macierzyste sa bardzo trud-
nym obiektem badawczym. Mimo to, istniejg
proby wyjasnienia tego problemu w oparciu o
pewne wiasciwosci tych komadrek oraz poprzez
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rozwazania teoretyczne. Komorki macierzyste
sa komodérkami nisko zréznicowanymi a ich
aktywnos$¢ metabolicznajest zwykle bardzo ni-
ska. Dzieki niskiej aktywnosci metabolicznej
moga unikna¢, prawdopodobnie w znacznym
stopniu, uszkadzajgcego dziatania wolnych
rodnikow, ktére (jak sie obecnie sgdzi) decyduje
o tempie starzenia sie komoérek (Jurgowiak i
Oltinski 1995, Esser i Martin 1995) Ponadto,
ich podziaty moga by¢ asymetryczne. W wyniku
tego jedna z potomnych komoérek zachowuje
cechy komérki macierzystej, a wiec przez dtugi
okres moze pozostawac poza cyklem komoérko-
wym, czyli w fazie GO, podczas gdy druga dalej
sie dzieli podlegajac réznicowaniu i tworzy klon
komorkowy, niekiedy bardzo liczny, zawierajg-
cy komorki o roznym stopniu zréznicowania. W
oparciu o te wiasciwosci komérek macierzys-
tych zaproponowano hipoteze tak zwanej su-
kcesji klonalnej (kay 1965). Komérki macierzy-
ste miatyby dzieli¢ sie bardzo rzadko, nawet raz
na kilka lat, natomiast potomne komoérki mo-
gltyby w kolejnych pokoleniach, w réznym cza-
sie, tworzy¢ klony zapewniajgce utrzymanie
statej liczebnosci odnawiajacej sie populacji.
Tak wiec hipoteza ta zaktada, ze komérki ma-
cierzyste podlegajg starzeniu replikacyjnemu,
cho¢ ich nieliczne podziaty nie pozwalatyby na
osiggniecie w ciggu zycia osobnika limitu Hay-
flicka. Wprawdzie udato sie wykazac¢, ze komor-
ki macierzyste w nabtonku jelitowym wykazujg
z wiekiem zmiany, ktére mogg Swiadczy¢ o ich
starzeniu sie (Martin i wspoOtaut. 1998), mozna
jednak sadzi¢, ze komdérki pnia, a przynajmniej
niektore z nich, nie podlegaja starzeniu. Miato-
by to wynika¢ ze wspomnianej wiasciwosci ko-
moérek macierzystych, to znaczy ich niskiej
aktywnosci metabolicznej oraz z tego, ze moga
dzieli¢ sie asymetryczne. Podziat asymetryczny
daje bowiem szanse jednej z nowopowstatych
komorek, tej ktéra zachowuje cechy komodrki
macierzystej, pozbywania sie skfadnikéw zmie-
nionych wskutek starzenia sie kosztem drugiej,
réznicujgcej sie komorki. Istnieje przypuszcze-
nie, ze podobne zjawisko zachodzi w trakcie
asymetrycznych podziatéw podczas oogenezy,
czyli dojrzewania komoérki jajowej. Powstajace
w trakcie pierwszego i drugiego podziatu redu-
kcyjnego tak zwane ciatka kierunkowe, bedace
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poronnymi komdérkami, miatyby nie tylko przy-
czynia¢ sie do redukcji liczby chromosoméw,
ale takze pozbywania sie przez komorke jajowa
zmienionych skiladnikéw jej cytoplazmy. Ten
mechanizm ,odmiadzania si¢” komoérek jajo-
wych miatby zapewni¢ optymalny stan cytopla-
zmy przysziej zygocie. Mechanizm ten magtby
takze zapewni¢ komoérkom macierzystym za-
chowanie cech komorki mtodej. Petne wyjasnie-
nie zagadki niewyczerpywania sie zdolnosci
proliferacynych komérek odnawiajacych sie po-
pulacji przyczynitoby sie w znacznym stopniu
do zrozumienia proceséw starzenia sie na po-
ziomie komérkowym i molekularnym.

Tak wiec w ocenie zdolnosSci proliferacyjnej
komorek starzejgcego sie organizmu, podobnie
jak wielu innych zmian zwigzanych ze starze-
niem sie, raczej nie nalezy szuka¢ wskaznikéw
wieku biologicznego. Nie pozwalajg one bowiem
na spetnienie zasadniczego oczekiwania wobec
wieku biologicznego, a mianowicie na okresle-
nie szans na przezycie okreslonej liczby lat z
wiekszg doktadnos$cig niz wynika to z wieku
metrykalnego. Jakie wiec zmiany zwigzane ze
starzeniem nalezy bra¢ pod uwage jako takie,
ktére pozwolitby na spetnienie wyzej wymienio-
nego postulatu, to znaczy umozliwiatyby okre-
Slenie szans przezycia z wiekszym prawdopodo-
biennstwem niz w oparciu o wiek metrykalny? Ze
statystyk wynika, ze najczestszymi przyczyna-
mi Smierci ludzi po osiggnieciu dojrzatosci sg
choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz
nowotwory. Tak wiec zmiany zwigzane ze sta-
rzeniem, ktore utatwiatyby wystgpienie tego ro-
dzaju schorzen, bylyby najlepszymi wskazni-
kami wieku biologicznego, przynajmniej w
okreslaniu szans przezycia. Aby znalez¢ takie
zmiany, powinno sie wyjasnic¢ etiologie proce-
s6w miazdzycowych bedacych podtozem pra-
ktycznie wszystkich schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego oraz etiologie proceséw nowotwo-
rowych. Dopdki nie zostanie to dokonane, moz-
na jedynie przypuszczac jakie zmiany zacho-
dzace w procesie starzenia sie w ukladzie na-
czyniowym, czy tez w mechanizmach kontroli
proliferacji komoérek, majg zwigzek ze schorze-
niami bedacymi gtéwna przyczyng Smierci ludzi
w wieku podesztym.

PRZEDLUZANIE ZYCIA, REWITALIZACJA

Zaleznos¢ wystepowania zmian chorobo-
wych od zmian zwigzanych ze starzeniem sie
oraz ich znaczenie dla czasu przezycia wskazu-
ja, ze aby osiggna¢ sukces w przedtuzaniu zycia
nalezatobyjak najlepiej poznac przyczyny i cha-

rakter zaréwno jednych, jak i drugich. Jak wy-
zej wyjasniono, prowadzi¢ to moze jedynie do
wydtuzenia zycia w zakresie wyznaczanym
przez mks.cz.pz. gatunku, przy czym, przynaj-
mniej obecnie, zasadnicze znaczenie miatby ra-
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czej postep w medycynie niz gerontologii. Dowo-
dzi tego znaczne wydtuzenie sie $red. cz. pz. w
ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat, bedace wy-
nikiem znacznego postepu w diagnostyce i te-
rapii, jak i prewencji przez masowe szczepienia.
Jaka wiec mogtaby by¢ rola postepu w zakresie
gerontologii, czyli poznania przyczyn i przebie-
gu procesow starzenia sie, w dazeniu do prze-
dtuzenia zycia ludzkiego? Problem ten ma dwa
rozne aspekty. Jeden to wykorzystanie mozli-
wosci dlugiego zycia w zakresie okreslanym
przez maks. cz. pz., drugi to podjecie préby
przesuniecia granic przezycia pozajego dotych-
czasowe maksimum. Pierwsze zadanie, ktore
wydaje sie by¢ tatwiejsze do realizacji, sprowa-
dzatoby sie w zasadzie do wyeliminowania cho-
réb, ktére uniemozliwiajg obecnie wiekszosci
ludzi w wieku podesztym osiggniecie maks.
cz.pz. Moznaby ten efekt osiggna¢ nie tyle przez
wptywanie na powstawanie zmian zwigzanych
ze starzeniem sie, ile przez zmniejszanie ich
skutkow.

Co nalezy rozumie¢ przez skutki procesow
starzenia sie? Otdz tylko czes¢ zmian obserwo-
wanych w wieku podesztym spetnia podstawo-
we kryterium pozwalajace okresli¢ je jako istot-
nie decydujgce o starzeniu sie organizmu. Jest
to powszechno$¢ wystepowania oraz nieodwra-
calnos$¢ zmian u wszystkich osobnikéw danego
gatunku. Takie zmiany nazywane sa przez ge-
rontologéw pierwotnymi, a ich konsekwencjg
moga by¢ zmiany wtérne, ktoére w przeciwien-
stwie do pierwotnych sg odwracalne. Przykia-
dem tego moga by¢ zmiany w neuronach jader
podwzgorza, ktére wptywajg na funkcje gruczo-
tow dokrewnych. Podwzgérze bowiem steruje
uktadem hormonalnym, co z kolei mawptyw na
funkcje narzadéw bedacych docelowymi dla
hormondw wydzielanych przez te gruczoty (Ma-
cieira-Coelho 1995) W tym przypadku efekt
zmian zwigzanych z wiekiem moze by¢ niwelo-
wany przez zastepczg terapie hormonalng.
Przyktadem takiego dziatania jest terapia hor-
monalna stosowana u kobiet w okresie meno-
pauzy, kiedy w wyniku zmian inwolucyjnych w
jajnikach dochodzi do zaprzestania ich funkgji
wydzielniczych. Terapia taka ogranicza wiec
konsekwencje pierwotnych zmian jakie zacho-
dzg w jajnikach wszystkich kobiet i sg nieod-
wracalne. Jedng z takich konsekwencji sg zmia-
ny w kosccu kobiety, okreslane jako osteoporo-
za. Jak z tego wynika, skutki zmian zwigzanych
z wiekiem moga by¢ niekiedy znacznie zmniej-
szane, mimo, iz nie mamy wptywu na powsta-
wanie i przebieg zmian pierwotnych, stanowiag-
cych istote procesu starzenia sie. Dlatego tez
ujawnianie, ktére ze zmian obserwowanych u
starych osobnikéw sg pierwotne, a ktére wtér-
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ne, czyli odwracalne, ma zasadnicze znaczenie
dla podejmowania préby uczynienia organizmu
mniej podatnym na dziatanie czynnikéw choro-
bowych, a przez to zdolniejszym do utrzymywa-
nia zdrowia. Konsekwencjg tego byloby prze-
dtuzenie zycia i to w miare aktywnego. Utrzy-
mywanie petnego zdrowia w podesztym wieku,
ktore mozna traktowac jako zasadnicze zadanie
wspoétczesnej gerontologii, nie jest sprawag pro-
stg, chociaz mozliwg. Jednak w obecnej sytu-
acji, gdy wiekszos¢ ludzi w wieku podesziym
wykazuje mniej lub bardziej nasilone stany
chorobowe, chociazby ograniczenie ich skut-
kow miatoby ogromne znaczenie. Przykiadem
moze by¢ skutecznos¢ preparatu o nazwie ,,Ge-
riokaina” wprowadzonego przez Ame Astan, a
takze innych preparatow, ktérych zasadniczym
sktadnikiem jest nowokaina, lek o dziataniu
przeciwbdlowym. Znoszenie béléw, zwigzanych
przede wszystkim ze zmianami w uktadzie ko-
stno-stawowym, powszechnych u ludzi w wieku
podesztym oraz, by¢é moze, lekko euforyzujace
dziatanie tego leku, pozwolito na zwiekszenie
ich aktywnosci ruchowej i wywarto dobroczyn-
ny wptyw na stan uktadu sercowo-naczyniowe-
go i oddechowego. W ten sposéb uzyskiwano
poprawe ogo6lnego stanu fizycznego, aw konse-
kwencji i psychicznego (Wisniewska-Roszko-
wska i Zgirski 1973). Podobne dziatania majace
na celu przywracanie aktywnosci ludziom sta-
rym przez zmniejsznie skutkdw proceséw sta-
rzenia sie, przede wszystkim zwigzanych z nimi
proceséw chorobowych, okreslane jest jako
rewitalizacja, gdyz przywraca ona ludziom sta-
rym mozliwo$¢é w miare normalnego zycia.
Zmniejszenie, czy tez nawet likwidacja
zmian wtérnych wynikajacych z procesu sta-
rzenia sie, przyczyniajac sie do poprawy zdro-
wia ludzi w wieku podesztym, moze w odniesie-
niu do catej populacji jedynie wydtuzy¢ chara-
kterystyczny dla niej $red. cz. pz. Natomiast
wydtuzenie maks. cz. pz. charakterystycznego
dla danego gatunku, wymagatoby wptlywania
na zmiany pierwotne, a wiec na zmiany, jak
dotad, nieodwracalne. Oczywiscie nie chodzi o
ich odwrdcenie, czyli uczynienie czlowieka sta-
rego mtodym lub nawet zatrzymanie rozpocze-
tych juz zmian, gdyz wydaje sie to by¢ obecnie
niemozliwym i pozostaje w sferze science-fic-
tion. Natomiast realnym wydaje sie spowodo-
wanie znaczniejszego spowolnienia ich przebie-
gu. Jak sie obecnie sadzi, przebieg proceséw
starzenia siejest determinowany zjednej strony
przez czynniki genetyczne, a z drugiej przez
srodowisko. Udane préby wydtuzenia maks. cz.
pz. zwierzat doswiadczalnych uzyskane zostaty
zaréwno przez modulowanie warunkéw zycia
osobnikoéw, jak i przez manipulacje genetyczne.
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Do pierwszych nalezy dtugotrwate stosowanie
diety o ograniczonej kalorycznosci, czyli tak
zwana restrykcja kaloryczna. Dzieki temu uda-
to sie wydtuzy¢ maks. cz. pz. myszy o 30%, co
wigzato sie ze zmniejszeniem zapadalnosci na
Nowotwory (Weindruch 1996). Inny rodzaj dzia-
tania, to kojarzenie osobnikéw pochodzacych
od dtugo zyjacych rodzicéw, a takze transfeko-
wanie genami, ktérych produkty majg korzyst-
ny wptyw na przebieg pierwotnych zmian sta-
rzenia sie. Przykiadem jest gen dysmutazy
ponadtlenkowej, ktérego produkt przyczynia
sie do ograniczenia szkodliwego dziatania na
komoérke wolnych rodnikéw. Transgeniczne
osobniki Drosophila melanogaster, z dodatko-
wymi allelami genéw dysmutazy ponadtlenko-
wej i katalazy, charakteryzowaty sie wydtuze-
nym maks. cz. pz. o 33%, w poréwnaniu z
osobnikami dzikimi (Orr i Sohe1 1994).

Jak te proby dokonywane na zwierzetach
doswiadczalnych maja sie do ewentualnego za-
stosowania u ludzi? Manipulacje genetyczne,
przynajmniej tego rodzaju jakie przeprowadzo-
no u zwierzat, wydaja sie by¢ trudne do zastos-
wania ze wzgledéw etycznych. Natomiast dzia-
tanie poprzez diete wydaje sie mozliwe, chociaz
stosowanie dtugotrwalej gtodéwki, co jest efe-
ktem restrykcji kalorycznej, tez nie wydaje sie
tatwe do zastosowania. Jak dotad brak donie-
sien o stosowaniu jej u ludzi w formie zastoso-
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wanej u zwierzat. Istnieje jednak mozliwosé, ze
wyjasnienie mechanizmu poprzez ktory restry-
kcja kaloryczna wptywa na przedtuzenie maks.
cz. pz. pozwoli na uzyskanie tego efektu bez
stosowania dtugotrwatej-gtodowki (Rose i Nus-
baum 1994). Wiaze sie z tym roéwniez problem
badawczy. Aby oceni¢ ewentualny wplyw re-
strykcji kalorycznej na maks. cz. pz. u ludzi
potrzeba bardzo wielu lat, przynajmniej paru
pokolen badaczy. Natomiast zmianajakosciowa
diety poprzez jej wzbogacanie, na przyktad wi-
taminami i pierwiastkami $ladowymi, wydaje
sie by¢ znacznie tatwiejsza w stosowaniu.
Stwierdzono, ze taka dieta moze poprawiac stan
uktadu odpornosciowego wptywajac korzysta-
nie na stan zdrowia, a przez to zwiekszy¢ szanse
dluzszego zycia (Chandra 1992). Czy moze to
mie¢ korzystny wptyw na maks.cz.pz. trudno
obecnie ocenic¢?

Czy jednak dazenie do wydtuzenia maksy-
malnego czasu przezycia, ktory dla ludzi, jak sie
obecnie przyjmuje, wynosi okotlo 120 lat, jest
uzasadnione? Znalezienie odpowiedzi na to py-
tanie pozostawiam czytelnikom. Autorowi tego
artykutu, by¢ moze dlatego, ze jest z wyksztat-
cenia lekarzem, wydaje sie, ze znacznie wazniej-
sze jest uczynienie starosci wolng od stanéw
chorobowych, a przez to sprawienie, ze korzy-
stanie z urokoéw zycia bedzie mozliwe do ostat-
nich latjego trwania.

POZYTYWNY CHARAKTER NIEKTORYCH ZMIAN ZWIAZANYCH ZE STARZENIEM SIE

Wprawdzie zdecydowana wiekszo$¢ zmian za-
chodzacych w procesie starzenia sie ma charakter
negatywny ze wzgledu nawzmozone wystepowanie
stanéw chorobowych, to jednak przynajmniej
cze$¢ zmian zwigzanych z procesem starzenia sie
ma charakter pozytywny (Froikis 1984). Opinie te
oparte sgjednak raczej na przypuszczeniach niz
na wynikach doswiadczeni czy obserwacjach. Ist-
nieje opinia, ze starzenie sie replikacyjne (limit
Hayflicka) przyczynia sie do ograniczeniawystepo-
wania transformacji nowotworowych w starych
organizmach.

Wprawdzie w okresie starosci stwierdza sie
czestsze niz we wczesSniejszych okresach zycia
wystepowanie Nowotworow (Yancik 1997), jed-
nak nie musi to wynika¢ ze zwiekszonej podat-
nosci na dziatanie czynnikéw rakotworczych a
jednie by¢ konsekwencjga znacznie dluzszego
czasu ekspozycji na te czynniki (Dix 1989).
Natomiast rozwoj przeszczepionego nowotworu
oraz jego przerzutowanie sg U myszy mniej
nasilone w okresie starosci (Ershier i WspoOt-
aut. 1984). Jednak trudno jest stwierdzi¢, jaki
mechanizmjest za to odpowiedzialny. By¢ moze

sg to trudniejsze warunki dla angiogenezy, czy
tez zmiany w uktadzie immunologicznym (Ers-
hiler I Longo 1997) Zmiany w uktadzie 0dp0'
rnosciowym prowadzace do stanu okreslanego
jako niedobér immunologiczny, czyli stanu ob-
nizonej jego sprawnosci, zjednej strony zmniej-
szajg mozliwosci obrony organizmu przed zaka-
zeniami, z drugiej za$ ograniczajg rozwoj choréb
z autoagresji. Wystepowanie menopauzy w
okresie poprzedzajacym staros¢ kobiety, ktére
oznacza ustaniejej funkcji rozrodczych, zmniej-
sza przez to zagrozenie dlajej zycia, gdyz cigza
w okresie starosci mogtaby takie zagrozenie
stwarzaé. Obnizenie w organizmie kobiety po-
ziomu hormonoéw pitciowych, ktére stymuluja
proliferacje komérek w narzadach dla nich do-
celowych, zmniejszaw niektérych z tych narzg-
dow, na przyktad w gruczole piersiowym, zagro-
zenie wystgpienie transformacji nowotworo-
wych, Jest takze inny aspekt ograniczenia zdol-
nosci rozrodczych kobiety w okresiejej starosci,
ktéry ma znaczenie nie tyle dla jej zdrowia, ile
dla trwania gatunku. Uniemozliwienie wydawa-
nia potomstwa przez kobiety w okresie starosci
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powoduje, ze nie jest ono obcigzone efektem
starzenia sie jej komoérek rozrodczych, a takze
niejest zagrozone nieprawidtowymi warunkami
do rozwoju ptodowego.

Wprawdzie niewiele mozna obecnie wymie-
ni¢ pozytywnych aspektow zmian zachodzg-
cych w okresie starzenia sig, jednak ich istnie-
nie powinno by¢ brane pod uwage w trakcie
planowania procedur majacych niwelowac
skutki proces6w starzenia sig, w celu uniknie-
cia ich ewentualnych negatywnych efektow.
Przyktadem moze by¢ hormonalna terapia za-
stepcza w okresie menopauzy, ktéra moze zwie-
ksza¢ zagrozenie wystgpienia transformacji no-
wotworowych. Mimo wszystko poszukiwanie
sposobow modulowania przebiegu proceséw
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starzenia sie jest w pelni uzasadnione, gdyz
stwarza to szanse, ze staros¢, ktora ze swej
natury ma wiele stron negatywnych, mogtaby
by¢ w mniejszym stopniu obcigzona zmianami
chorobowymi. Podejmujgac procedury wptywa-
jace na przebieg procesu starzenia sie nalezy
pamieta¢ o tym, ze rdznice osobnicze sg szcze-
g6lnie duze w okresie starosci, gdyz na roznice
w zakresie genotypu naktadajg sie roznice feno-
typowe wynikajace z r6znych zycioryséw. Dla-
tego tez, aby procedury takie byly skuteczne
nalezatoby kazdego, przed ich podjeciem, pod-
da¢ dokladnym badaniom, uwzgledniajgcym
nie tylko stan zdrowia ale i zaawansowanie
procesow starzenia, w oparciu o znane juz ich
wskazniki.

COURSE AND CONSEQUENCES

Summary

The primary cause of the ageing process is still un-
known although there are many theories which attempt to
explain it. However, the number of observations concerning
the course of the ageing process and its consequences is
quickly growing. The main consequences of the changes
connected with ageing is the increase in the vulnerability of

the organism to the action ofpathogens, which is the reason
of the so-called age-associated diseases. Elimination of
such diseases could increase the mean life span. However,
the increase of the maximum life span would be possible
only by diminishing or eliminating the primary cause of
ageing, and this is much more difficult.
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