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»Nie jest zasprawdopodobne, by natura, ktéra wszystkie poprzednie okresy zycia
doskonale przeprowadzita, niby akty pieknej sztuki, zlekcewazyta ,jak niewpraw-

ny poeta, jego akt ostatni. ”

(Cyceron, Katon Starszy o starosci, wyd. Unia Wydawnicza ,, Verum”,

Warszawa 1996)

GENETYKA DLUGOWIECZNOSCI — CZY CHCEMY | MOZEMY POWSTRZYMAC
STARZENIE SIE

WSTEP

Powyzsze stowa wilozyt Rzymianin Cyceron
w usta Katona Starszego ponad dwa tysigce lat
temu. Brzmiag one aktualnie takze dzisiaj, gdyz
wyrazaja przekonanie o naturalnej — a wiec
biologicznej — kontroli wszystkich etapéw lu-
dzkiego zycia i funkcjonowania organizmoéw na
roznych poziomach od narzgadowego, poprzez
tkankowy i komoérkowy, az na molekularnym
koriczac. Koresponduje z nim wyrazana przez
wiekszos¢ gerontologéw opinia, ze czas przezy-
cia osobnikéw danego gatunku jest nie tylko
funkcja wielkosci ciata, pozycji w tancuchu po-
karmowym oraz swoistych dla tego gatunku
patologii, ale przede wszystkim cecha dziedzicz-
ng, wytworzong w czasie ewolucji prowadzacej
do jego powstania.

Obecnie istnieje kilkaset (!) teorii prébujag-
cych wyjasni¢ przyczyny zachodzenia zjawisk,
ktore okreslamy jako starzenie sie organizmoéw
i ktore, jak sie przyjmuje, prowadza do ich
Smierci i zastepowania pokolen, nawet w przy-
padku braku smiertelnych proceséw chorobo-
wych i wypadkéw. Jednag z wiodacych przez
wiele lat teorii dotyczacych przyczyn starzenia
sie byla teoria nagromadzenia mutacji somaty-
cznych, a wiec zachodzacych w komdrkach in-
nych niz rozrodcze i, nie przekazywanych w
zwigzku z tym z pokolenia na pokolenie. Jednak
pomimo intensywnych, czesciowo skutecznych
poszukiwan takich mutacji, zebrane na ten te-
mat dane sg bardzo skgpe w poréwnaniu na

przyktad z obfitoscia danych dotyczacych so-
matycznej genetyki nowotwordw. Praktycznie,
brak jak dotychczas przyktadéw swoistych, za-
leznych od wieku uszkodzen genomu komorko-
wego (Schachter 1998), z wyjgtkiem danych
moéwigcych o znacznych zmianach w chromo-
somach fibroblastéw, ktére przestaty sie juz
dzieli¢ w hodowlach in vitro (Macieira-Coelho
1995). Z innych najbardziej znanych starszych
teorii mozna wymienic teorie lawiny (czy kaska-
dy) btedow w odczycie informacji genetycznej,
teorie gromadzenia sie nieusuwalnych produ-
ktow odpadowych przemiany materii, ktére
ostatecznie uniemozliwiajg (lub czynnie hamu-
ja) prawidiowy metabolizm, i wreszcie teorie
zegara biologicznego. Ta ostatnia stanowi, ze
starzenie siejest naturalnym skladnikiem zycia
wymuszonym przez procesy ewolucyjne i kon-
trolowanym przez mniej lub bardziej specyficz-
ne mechanizmy komoérkowe. A te z kolei zalezg
od czynnosci gendw, co sprowadza owg teorie
do zalozenia, ze w kazdej komérce istnieje gen
lub zespot gendw, ktérych ,fizjologiczng” czyn-
noscig jest taka przemiana metabolizmu tejze
komorki, ktéra powoduje jej biologiczng starosé
i w konsekwencji $mier¢. Nasilenie tych proce-
séw u osobnikéw w zaawansowanym (dla dane-
go gatunku) wieku prowadzi do osobniczego
starzenia sie. Oczywiste, ze sformutowanie ta-
kiej teorii zrodzito natychmiast préby okresle-
nia, jaki to gen czy ich zespétjest odpowiedziat-


mailto:jawit@amedec.amg.gda.pl

266

ny za starzenie sie. Aby jednak méwi¢ o genie
— czy genach — starzenia, nalezy wpierw okre-
sli¢, jakie zjawiska sa rzeczywistymi sktadnika-
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mi tego procesu, ajakie sg ,tylko” natozong nan
patologia.

NA CZYM POLEGA STARZENIE SIE KOMOREK?

Wszystkie procesy jakie zachodza podczas
naszego zycia, aw szczegollnosci te ksztattujace
nasz organizm i podtrzymujgce jego trwanie,
zalezg bezposrednio od precyzyjnego w czasie i
przestrzeni odwzorowania informacji zawartej
w kodzie genetycznym, zapisanym tréjkami nu-
kleotyddw w taricuchach DNA na biatka. Te za$
sq zaroéwno elementami budulcowymi, jak i na-
rzedziami do budowy; odbiornikami, jak i na-
dajnikami biologicznie waznych sygnatéw, czyli
wszystkim, co decyduje o przejawach zyciajakie
znamy. A przejawy te na poziomie komorko-
wym, to przede wszystkim zdolnos¢ do wymiany
informacji i materii z otoczeniem, do wzrostu i
do podziatu. | wtasnie te podstawowe dla zycia
komorek procesy — a przez to réwniez dla
naszego osobniczego biologicznego zycia — sg
w mniejszym lub wiekszym stopniu uposledzo-
ne u osobnikdéw, ktdrych czas zycia przekroczyt
3/4 Sredniego czasu przezycia charakterystycz-
nego dla danego gatunku. Populacja osobnikéw
w tym okresie zycia, okreslanym jako ,starosc”,
charakteryzuje sie bardzo wysokim wspotczyn-
nikiem ryzyka umieralnosci co w uproszczeniu
oznacza, ze osoby w podesztym wieku umierajg
czesciej niz mtodzi ludzie. Kluczowym parame-
trem tego wspotczynnika jest tak zwany czas
podwajania umieralnosci (ang. mortality rate
doubling time, MRDT). Wynosi on dla ludzi
okoto 8 lat, podczas gdy dla myszy tylko okoto
4 miesigce. Ciekawe, ze wsrdd naczelnych wiel-
kos¢ MRDT jest zblizona (np. u makakow wy-
nosi prawie dokladnie 8 lat, a wiec tyle samo co
u ludzi), podczas gdy maksymalny czas przezy-
cia osobnikéw gatunku jest zréznicowany i
wspomniane makaki zyjg Srednio trzykrotnie
krdcej niz ludzie. O szybkosci starzenia sie wy-
dajg sie wiec decydowac takze inne wiasciwosci
biologiczne gatunku (M iller 1993).

Jednym z najbardziej charakterystycznych
zjawisk towarzyszgcych starzeniu sie jest
zmniejszona zdolnos¢ do proliferacji (hamnaza-
nia sie) komérek narzadow i tkanek. Wigze sie
z tym zmniejszenie ich masy i liczebnosci ko-
morek je budujacych. Konsekwencjg tego moze
by¢ zmniejszenie czynnosci danego narzadu,
zaréwno w warunkach wzglednego spoczynku,
jak tez zwiaszcza w sytuacjach wymagajgcych
zwiekszonej pracy (przy czym za ,prace” nalezy
tu uwazac nie tylko mechaniczng prace miesni,
ale takze na przykfad metaboliczng prace wa-

troby lub nadzorczg uktadu odpornosciowego.
Starzenie sie, polegajace na zmniejszaniu sie
czynnosci danej tkanki czy narzadu, dotyczy
jednak takze i tych typow komorek, ktore w
dojrzatym organizmie normalnie nie dzielg sie.
Najbardziej typowymi przyktadami sa tutaj ko-
morki nerwowe — neurony, komaérki watroby —
hepatocyty, a takze te sposréd limfocytéw T,
ktore po uzyskaniu kompetencji immunologicz-
nej przez dlugi czas, nawet poréwnywalny z
ditugoscig zycia osobniczego, nie napotkaty
swoistego dla siebie antygenu. W takich komor-
kach starzenie sie ma charakter zmian metabo-
licznych nie zwigzanych z procesami replikaciji
DNA i podziatu komérki. Uswiadomienie sobie
tego pozwala na wyrdznienie dwéch — czescio-
wo dopetniajacych sie — form procesu starze-
nia, ktére mozna okresli¢ jako starzenie prolife-
racyjne (ang. replicative senescence, stopniowa
utrata zdolnosci do podziatéw komorkowych) i
starzenie metaboliczne (inne procesy, zmniej-
szajgce lub zaburzajgce wydolnos¢ zyciowa ko-
moérki, a przez to organizmu).

Pierwsza forma starzenia sie okreslona jest
przez tak zwany limit Hayflicka (HL) — skonczo-
ng liczbe podziatéw, jakim moze ulec (in vitro, a
przypuszczalnie takze in vivo) normalna (nie
nowotworowa) komadrka. Liczba tajest mniejsza
dla komoérek pochodzacych od organizméw z
gatunkow krétko zyjacych, awieksza dla komé-
rek gatunkéw bardziej dtugowiecznych. Ponad-
to, hodowane in vitro komorki pochodzace od
starych osobnikéw danego gatunku dzielg sie
mniej razy, niz takie same komoérki pochodzace
od osobnikéw mtodych, ktére, jak sie przypusz-
cza, w ciggu dotychczasowego zycia osobnika
~ZuUzylty” mniejsza czes¢ z ,zaprogramowanej”
dla siebie liczby podziatdw. Powstaje oczywiscie
pytanie, na czym polega to ,zaprogramowanie”
liczby podziatéw komdrkowych i gdzie w komor-
ce znajduije sie licznik”, ktoryje kalkuluje. Jak
wyhika z badan pochodzacych z ostatnich kilku
lat, takim licznikiem moga by¢ tak zwane telo-
mery, a doktadnie proces ich skracania sie
zwigzany z kazdym podziatem komorki (E ffros
1998). Telomery sa to charakterystyczne, po-
wtarzajgce sie wielokrotnie sekwencje nukleo-
tydéww DNA znajdujacym sie na koncach chro-
mosomoéw, stuzace do stabilizacji ich struktury
oraz przytwierdzenia koricow chromosomoéw do
otoczki jadrowej. Z mechanizmu replikacji DNA
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poprzedzajacej podziat kazdej komérki wynika,
ze odcinek telomeru, od ktdrego rozpoczyna sie
replikacja danej nici podwojnej helisy DNA nie
jest replikowany i ulega skréceniu z kazdym
podziatem o te sama liczbe nukleotydéw. Ko-
morki dochodzgce do limitu Hayflicka maja
mie¢ telomeiy tak krétkie, ze przestajg one
spetnia¢ swoje biologiczne funkcje w procesie
podziatowym i w komérce wiaczajg sie mecha-
nizmy zatrzymujace dalsze podzialy. Znane sg
jednak komorki, w ktorych skracaniu sie telo-
meréw przeciwdziata aktywnos$¢ specyficznego
enzymu — telomerazy, ,,dobudowujgcego” ich
brakujace korice. Sg to przede wszystkim ko-
morki nowotworowe oraz komorki macierzyste
(np. szpikowe) — stanowigce nieustannie dzie-
laca sie pule, z ktérej réznicuja sie na przykiad
wszystkie krwinki. Wykrycie aktywnosci telo-
merazy w komdrkach nie wykazujacych cech
nowotworowych dostarczyto bodzca do uzycia
tego enzymu jako czynnika przeciwdziatajacego
starzeniu proliferacyjnemu, poprzez wprowa-
dzenie genu telomerazy do komorek, ktére
osiggnety wiasciwy dla siebie HL. Pozwolito to
na dodatkowe cykle podziatowe, a obecnie (po-
czatek 1999) trwajg badania majgce na celu
wyjasnienie, czy transfekcja genem telomerazy
nie spowodowata transformacji nowotworowej
badanych komdrek. Najnowsze badania wska-
zuja, ze brak genu telomerazy jest skojarzony z
fenotypem przyspieszonego starzenia, przynaj-
mniej u transgenicznych myszy (Kipling i Fa-
RAGHER 1999).

Aczkolwiek bardzo efektowne, wyjasnienie
za pomoca teorii skracania telomerdw proceséw
prowadzacych do proliferacyjnej starosci komoé-
rek nie jest jedynym mozliwym i badanym.
Proces replikacji DNA i podziatu komorki (nie w
petni zresztgjeszcze zrozumiaty) wymaga inter-
akcji setek biatek o réznych wlasciwosciach i
funkcjach. Szczeg6lng grupe stanowig tu tak
zwane cykliny oraz zwigzane z nimi kinazy —
kompleksy biatek decydujacych o przejsciu ko-
morki z jednej fazy cyklu do kolejnej. Jedng z
kluczowych cyklin, od ktoérej zalezy progresja
cyklu komdrkowego z fazy G1 do Sjest cyklina
DIl. Wykazano, ze jej ekspresja, a takze aktyw-
nos¢ kinazy CDK2 ulega zmniejszeniu w ko-
mérkach watrobowych (hepatocytach) starych
szczurdw (Liu i wspoétaut. 1998). Bardzo cieka-
we sg obserwacje dotyczace roli fizjologicznych
inhibitorow aktywnosci komplekséw cyklina-
kinaza w uzyskiwaniu przez komorki ,starego”,
post-replikacyjnego fenotypu. Juz kilka lat te-
Mmu Smith i Pereira-Smith wykazali, ze w hodo-
wanych in vitro fibroblastach gromadzi sie biat-
ko o masie czasteczkowej okoto 21 kDa, ktoére
nazwali p21sdi. Pozniej stwierdzono,ze jest ono
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identyczne z biatkiem p2 1cip, ktérego ekspresja
w komorce zalezy od aktywacji antyonkogenu
p53 (Smith i Pereira-Smith 1996) ijest uposle-
dzonaw komérkach nowotworowych. Czynnos$¢
tego biatka polega nawigzaniu sie z kompleksa-
mi cyklina-kinaza i hamowaniu aktywnosci
cdk, a przez to blokowaniu progresji cyklu ko-
mérkowego. Nadmiar biatka p21sdi/cip moze
wiec naleze¢ do przyczyn proliferacyjnej staro-
Sci komorek. Niedawno McConnell i wspétaut.
(1998) wykazali, ze nadmierna, wywotana droga
transfekcji, ekspresja genu p21sdi/cip w mio-
dych ludzkich fibroblastach prowadzita do na-
bycia przez nie fenotypu starych komérek, na
ktory sktadato sie zmniejszenie zdolnosci do
proliferacji, charakterystyczne zmiany ksztattu,
pojawienie sie formy nie ufosforylowanej (ha-
mujacej podziaty komorkowe) innego antyonko-
genu — biatka Rb, nasilona ekspresja inhibito-
ra aktywatora plazminogenu PAI-1 (patrz nizej)
oraz aktywnos¢ specyficznego enzymu — beta-
galaktozydazy zwigzanej ze starzeniem komorki
(SA-beta-gal). Podobne sg obserwacje dotyczace
limfocytow T podatnych na toczen (chorobe
autoimmunizacyjng) myszy BXSB, w ktorych
zgodnie z teorig autorow kolejne rundy aktywa-
cji i proliferacji prowadzg do gromadzenia sie
biatka p21sdi/cipl, a takze innych inhibitoréw
kinaz zaleznych od cyklin, takich jak plI8INK4
oraz p27Kipl, co wywotuje w tych komoérkach
objawy starosci proliferacyjnej i zmniejsza ich
podatnos¢ na programowang Smier¢ — apopto-
ze (Sabzevari i wspotaut. 1997).

Powyzsze przyktady wskazuja, ze z fenoty-
pem starzejgcej sie komorki moze by¢ skojarzo-
na zaréwno obnizona, jak tez nadmierna aktyw-
nos¢ niektérych biatek. Nalezy wiec podkreslic,
Ze proces starzenia sie nie jest tylko ,wygasza-
niem” metabolicznych funkcji komérki i organi-
zmu. Na poziomie genetycznym objawia sie to
jako obnizona ekspresja jednych genéw przy
wzmozonej ekspresji innych. Ten ostatni efekt
moze jednak zaleze¢ od akumulacji produktu
danego genu(éw), a nie od nasileniajego trans-
krypcji, awiec moze by¢ raczej epigenetycznym
procesem niz skutkiem genetycznej struktury
organizmu. Jedng z przyczyn takiego groma-
dzenia moze by¢ obserwowane w starzejgcych
sie komorkach zmniejszenie aktywnosci enzy-
mow proteolitycznych ktére, oprocz roli czysto
Ltrawiennej”, maja takze w cytoplazmie wazne
zadania regulacyjne, polegajgce miedzy innymi
na usuwaniu biatek, ktére w danym momencie
nie sajuz komoérce potrzebne. Przyktadem moze
tu by¢ zmniejszona aktywnos¢ proteasomow
(wielkich komplekséw enzymoéw proteolitycz-
nych w cytoplazmie). W limfocytach T obserwo-
wano, ze zalezne od wieku zmniejszenie produ-
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kcji interleukiny2 (IL-2) i innych cytokin moze
mie€ zwigzek ze zmniejszeniem w tych komoér-
kach degradacji biatka I-kappa B dokonywanej
przez proteasomy; I-kappa B to inhibitor aktyw-
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nosci czynnika transkiypcyjnego NFkappaB,
niezbednego dla ,uruchomienia” syntezy IL-2
(PONNAPPAN 1998).

ZIDENTYFIKOWANE GENY STARZENIA | DLUGOWIECZNOSCI

Trzeba rozréznié¢ geny starzenia, a wiec ta-
kie, ktorych aktywacja prowokuje w organizmie
zmiany odpowiadajgce fenotypowi starzenia
oraz geny diugowiecznosci, o doktadnie prze-
ciwnym dzialaniu. Mozliwe zreszta, ze sag to
allele tych samych genow; wskazujg na to mie-
dzy innymi badania na nicieniu Caenorhabditis
elegans. Nalezy jednak powiedzie¢ od razu na
wstepie, ze tylko niektére opisane nizej ,,geny
starzenia” wykryte u ,nizszych” organizmoéw
majg swoje odpowiedniki u zwierzat wyzszych i
cztowieka; dlatego tez wielu gerontologéw dzieli
je na ,publiczne”, a wiec majace prawdopodob-
nie uniwersalne, ponadgatunkowe dziatanie
zwigzane z mechanizmami starzenia sie i ,,pry-
watne”, czyli w jakim$ stopniu odpowiedzialne
za towarzyszace starzeniu sie zmiany wystepu-
jace wylacznie u osobnikéw danego gatunku.
C. elegans jest bardzo dobrym modelem do ba-
dan nad genetycznymi wykiadnikami wszy-
stkich zjawisk biologicznych (w tym oczywiscie
procesu starzenia sie) ze wzgledu na osiggnieta
juz przez badaczy tego organizmu kompletng
znajomos$¢ jego kodu genetycznego, a takze lo-
sow kazdej z mniej niz tysigca komorek, z kté-
rych sklada sie dorosty osobnik tego gatunku.
Stosunkowo tatwo wiec ustalono droga sele-
ktywnych krzyzéwek, ze w populacji tych roba-
koéw wystepuja polimorficzne allele genéw, kto-
re w réznych kombinacjach mogg prowadzi¢ do
znacznego wzrostu czasu przezycia osobnikow.
Pozniej wykryto u C.elegans gen, ktérego mu-
tacja doprowadza do wzrostu maksymalnego
czasu zycia robakéw i nazwano go age-1(Mura-
kami i Johnson 1996). Zgodnie z przewidywa-
niami ewolucyjnej teorii starzenia, gen age-1
kontroluje ptodnos¢ i mutacjawydtuzajgca czas
zycia prowadzi do jej zmniejszenia, co odbywa
sie prawdopodobnie poprzez kontrole dziatania
innego genu lub gendw (M iller 1993 i Jazwinski
1996). W nastepnych latach odkryto jeszcze
okoto 10 genéw, ktére wydajg sie wptywac na
diugowiecznos$¢ C. elegans, w tym miedzy inny-
mi daf-2, czyli receptor czynnika wzrostowego
homologiczny do ludzkiego receptora insulino-
podobnego czynnika wzrostu, czynnik trans-
krypcyjny daj-16, a takze catg grupe genéw clk
(Jazwinski 1996) . Swiadczy to o tym, ze nawet
u najbardziej prymitywnych wielokomorkow-
cow starzenie sie i dlugowiecznos¢ sg kontrolo-

wane przez wieksza liczbe gendw, ktdra u ssa-
kéw i cztowieka moze osiggac setki, co przepo-
wiedziatjuz c utler w potowie lat 70-tych (Cut-
ler 1975).

Pojedynczy gen lagi (ang. longevity assu-
rance gene), ktérego mutacja zapewnia dtugo-
wiecznosé, opisano u drozdzy Saccharomyces
cerevisiae (D’'mello i wspotaut. 1994); jego eks-
presja zmniejsza sie z wiekiem drozdzy ocenia-
nym na podstawie liczby podziatéw komdrki.
Sekwencje zblizone do lagi znaleziono takze w
genomach ssakoéw, w tym i cztowieka (D'mello
i wspotaut. 1994). Delecja genu lagi w komar-
kach haploidalnych wydtuza Sredni i maksy-
malny czas przezycia drozdzy nawet o 50%, w
drodze zwiekszenia liczby podziatéw jakim mo-
ze ulec komorka. Gen ten koduje biatko trans-
membranowe zbudowane z 411 aminokwasow,
0 nie poznanym przeznaczeniu.

Niedawno wykryto w mysim genomie gen,
ktéremu nadano wymowng, mitologiczng na-
zwe klotho, a ktérego mutacja prowadzi do ze-
spotu objawéw przypominajgcych proces sta-
rzenia sie, poczawszy od skrdocenia okresu prze-
zycia, poprzez bezptodnosé, nasilong miazdzy-
ce, zaniki skéry, osteoporoze, rozedme ptuc i
zaburzenia immunologiczne — w szczeg6lnosci
zanik grasicy (KurO-O i wspotaut. 1997). Gen
klotho koduje biatko btonowe ojak dotychczas
nieznanej funkcji, ale wykazujgce pewne cechy
receptora btonowego a takze enzymu z grupy
laktaz.

Jednag z przestanek, ktére moga sugerowac
genetyczng kontrole nad zespotem zjawisk me-
tabolicznych, okreslanych jako starzenie sie,
moze by¢ obserwacja zmian identycznych z ,fi-
zjologicznym” starzeniem sie, ale dotyczacych
os6b, ktéiych metrykalny wiek jest miody, a
nawet bardzo miody. W stosunku do wszystkich
znanych zaburzen tego typu poznanejest mniej
tub bardziej dokladnie ich genetyczne podtoze
— gen lub zespdét gendéw ulegajacych zmianom
o charakterze mutacji. Nalezy tu wymieni¢ pro-
gerie, czyli zespdét Hutchinsona-Gilforda, zespét
Wernera (mutacja genu RecQ-helikazy, enzymu
zwigzanego z mechanizmem replikacji DNA
(Jazwinski 1996) oraz zesp&t Downa, ktérego
znang przyczynajest trisomia chromosomu 21,
a ktéry uwazanyjest réwniez za zespot przyspie-
szonego starzenia sie (Martin 1978). Zespoly te
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jednak sa przez czesé gerontologdéw uwazane za
»,nasladujace starzenie”, a nie bedace jego przy-
spieszonym odpowiednikiem.

Znanym ludzkim genem, ktérego allele ko-
jarzone sg z czasem przezycia, jest gen kodujacy
izoforme apolipoproteiny E (APO-E2) — biatka
biorgcego udziat w transporcie, skltadowaniu i
utylizacji cholesterolu w organizmie. Jego
wplyw na czas przezycia moze zaleze¢ od zmie-
niajgcej sie z wiekiem fizjologicznej roli chole-
sterolu: od znanego, najpowazniejszego czynni-
ka zawatu serca w 4 i 5 dekadzie zycia do
czynnika, ktérego poziom negatywnie koreluje
z czestoscig wystepowania nowotworow i Smier-
tEInOéCiQ w 9 dekadzie (Weverling-Rijnsbur-
ger i wspétaut. 1997). Wystepuje tu efekt tak
zwanej kompensacyjnej adaptacji (KA), definio-
wanej jako dtugotrwata kompensacja wystepu-
jaca w systemie czy narzadzie organizmu w
odpowiedzi na niedobory w tym lub innych
systemach. Konsekwencjg KAjest zmiana war-
tosci lub roli fizjologicznej jakiej$ cechy homeo-
statycznej organizmu, czesto w kierunku —
stanu odlegtego od tego, ktéry zostat ,zoptyma-
lizowany” przez naturalng selekcje.

Od dawna postulowana jest zaleznos¢ mie-
dzy dtugowiecznoscig a posiadaniem pewnych
okreslonych haplotypéw antygendéw zgodnosci
tkankowej HLA (Schachter 1998), jednak do-
niesienia badaczy zajmujacych sie tym proble-
mem byly jak dotychczas kontrowersyjne, a
nawet wzajemnie sie wykluczalty. Dopiero w
1998 roku ustalono, ze trzy allele majg Scisty
zwigzek z dtugowiecznoscig: HLA-DR7, DR11 i
DR13 (Schachter 1998). Pierwsze dwawptywa-
ja na czas przezycia w relacji do pici osobnika.
Ta obserwacja jest podobna do swoistej, zwig-
zanej z ptcig modulacji czasu przezycia muszki
owocowej Drosophila przez loci QTL (cech ilo-
sciowych) (Nuznhdin i wspétaut. 1997). Ostatnio
wykazano takze istnienie swoistego, wystepuja-
cego dopiero w dziesigtej dekadzie zycia, wpty-
wu roznych alleli HLA-DR na czas przezycia.
Wydaje sie, ze integralna rola biatek zgodnosci
tkankowej HLA dla prawidtowej funkcji uktadu
odpornosciowego, a przez to dla utrzymania
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jego wysokiej sprawnosci nawet w bardzo pode-
sztym wieku moze tu by¢ decydujgcym czynni-
kiem.

Paradoksalnie, udato sie takze stwierdzi¢
podwyzszong czestos¢é wystepowania u 0séb w
wieku bardzo zaawansowanym (w tym u ludzi
powyzej 95 roku zycia) alleli genéw, ktérych
ekspresja w mtodszym (na przyktad srednim)
wieku jest skojarzona z wystepowaniem pew-
nych choréb i generalnie ze skréceniem czasu
przezycia. Ciekawym przyktadem jest tutaj
stwierdzona u wloskich stulatkéw wysoka cze-
stos¢ genetycznego wariantu inhibitora akty-
watora plazminogenu 1[PAI-1), ktérego ekspre-
sjaw Srednim wieku wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem zawalu serca (Manucci i wspélaut.
1997). Podobnie, jak wczes$niejsze obserwacje
Schachtera dotyczgce polimorfizmu genu kon-
wertazy angiotensyny (ACE) u stulatkéw fran-
cuskich, badania Manucciego zgadzajg sie i
dostarczaja genetycznego ,,tta” dla dos¢ niespo-
dziewanego wystepowania nadkrzepliwosci
krwi u ludzi dozywajgcych sedziwego wieku.
Mari iwspéiaut. 1995, Schachter 1998) Do-
tychczas nie jest znany zwigzek miedzy nad
krzepliwoscig krwi a wydtuzeniem czasu prze-
zycia.

Cztery wspomniane wyzej geny, dotychczas
kojarzone z kontrolg dtugowiecznosci u cztowie-
ka, a wiec APO-E2, HLA-DR, PAI-1 i ACE majg
pewne cechy wspélne: ich produkty wplywajag
na cechy posrednie, takie jak poziom biatka
homeostatycznego (PAI-1) lub odpowiedzi
immunologicznej (HLA-DR): ponadto w normal-
nej dorostej populacji wykazujag one silng inter-
akcje gen-srodowisko. Taka charakterystyka
dotyczy takze pewnych choréb owieloczynniko-
wym podtozu genetycznym i Srodowiskowym,
bedacych waznymi przyczynami umieralnosci
(a wiec skracajacych przezywalnos¢). Mozna
wiec wnioskowacd, ze wymienione wyzej geny
modulujg osobniczg odpowiedz wobec zagraza-
jacych zyciu zaburzen, a nie sg bezposrednimi
regulatorami maksymalnego czasu przezycia
(Schachter 1998)

MITOCHONDRIALNE DNA

Materiat genetyczny zawartyjest nie tylko w
DNA skupionym w jadrze komoérkowym, ale
takze w stosunkowo niewielkich, natomiast li-
cznych ,porcjach” znajduje sie on w mitochon-
driach — organellach komorkowych wyspecjali-
zowanych w produkcji wysokoenergetycznego
zwiazku — ATP. Juz dwie dekady temu postu-
lowano, ze starzenie sie moze by¢ zwigzane z

uszkodzeniami w mitochondrialnym (mt) DNA.
Jest to o tyle uzasadnione, ze mtDNA jest ,na-
gie”, awiec nie zwigzane z ochronnymi biatkami
i narazone na staty kontakt ze wzglednie wyso-
kimi stezeniami reaktywnych form tlenu (wol-
nych rodnikéw), powstajacych w zwigzku z fun-
kcjonowaniem tancucha oddechowego oraz in-
nych proceséw metabolicznych zachodzacych
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w mitochondriach. Rzeczywiscie, w mtDNA wy-
stepuja dos¢ liczne mutacje o charakterze dele-
¢ji, a takze mutacje punktowe (Wattace 1992),
Te ostatnie gromadzg sie u osobnikow w za-
awansowanym wieku, w szczegélnosci w ko-
moérkach nie dzielacych sie, a réwnoczesnie
wykazujgcych wysoki poziom oddychania tle-
nowego, takichjak neurony i komorki miesnio-
we (w tym miesniéwka serca). Jest to jeden z
przyktadéw wspomnianej wyzej, a typowej dla
starzejacych sie osobnikéw kompensacyjnej
adaptacji; zwiekszenie zapotrzebowania na pro-
dukcje energii wynikajace z ,pierwotnego” usz-
kodzenia niektérych mitochondriéw prowadzi
do ich namnazania i ostatecznie utraty komoér-
ki. Uszkodzenie mitochondrialnego taricucha
oddechowego moze powodowac wzrost poziomu
zredukowanych nukleotydéw nikotynamido-
wych i koenzymu CoQ, co prowadzi do wzmo-
zonej produkcji wolnych rodnikéw tlenowych, a
to z kolei powoduje glebsze uszkodzenia zaréw-
no materiatu genetycznego mitochondridw i ich
pozostatych skiadnikéw, jak tez i innych ele-
mentéw komoérki, w tym DNA chromosomalne-
go, a takze biatek, RNA i fosfolipidow (Skuta-
cHEvV 1998). Ten ,oksydatywny stres”, a kon-
kretnie powodowane przezen uszkodzenia ma-
teriatlu genetycznego, sa uwazane przez wielu
gerontologdéw za podtoze proceséw starzenia sie.
Wykazano miedzy innymi, ze mutanty Drosop-
hila melanogaster i C. elegans, charakteryzu-
jace sie wydtuzonym czasem przezycia, wyka-
zujg podwyzszong opornos¢ na dziatanie wol-
nych rodnikéw tlenowych i inne formy stresu
(Martin | wspOtaut. 1996).

Jednym z ostatnio proponowanych genety-
cznych mechanizméw komérkowego starzenia
sie in vivo i in vitro ma by¢ jednak nie (postulo-
wane wczesniej) gromadzenie somatycznych
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mutacji, ale zjawisko polegajace na utracie fun-
kcjonalnego (prawidtowego) produktu genu ko-
dowanego przez okreslone locus, nazywane
utratg heterozygotycznosci (ang. loss of hete-
rozygosity, LOH) (Tischfieta 1997). Dotyczy
ono w szczegoblnosci komorek intensywnie dzie-
lacych sie, takich jak fibroblasty czy limfocyty T
in vitro, a takze komarki nowotworowe. Przykia-
dami gendw, dla ktéiych moze zachodzi¢ szero-
ko pojeta utrata heterozygotycznosci w trakcie
osobniczego starzenia sie sg geny fosforybozylo-
transferazy adeninowej APRT i hipoksantyno-
wo-guaninowej HPRT, a takze gen zgodnosSci
tkankowej HLA-A2 (Schachter 1998). Dowo-
dem nawystepowanie LOH w przypadku dwdch
pierwszych genéw moze by¢ znaczne, liniowe
zmniejszenie stosunku aktywnosci do ilosci en-
zymow w fibroblastach ludzkich starzejgcych
sie in vitro (Paz i wspotaut. 1981). Takze w
przypadku alleli genéw HLA-DR, wspomnia-
nych wczesniej jako skojarzone z dtugowieczno-
Scia, przyczyna ich podwyzszonej czestosci wy-
stepowania u os6b w bardzo podesztym wieku
moze by¢ wtasnie proces LOH.

Wreszcie, bardzo interesujgcym modelem
dla oceny roli uszkodzerh DNA w procesie sta-
rzenia sie mogg byc¢ loci zawarte w chromoso-
mach X, ze wzgledu na ich funkcjonalng hemi-
zygotycznosc¢ u obu pici. Niedawno opublikowa-
ne badania genealogiczne Gavritova, ktoiy pro-
bowat obserwowaé korelacje miedzy wiekiem
rodzicow w momencie poczecia dziecka a cza-
sem przezycia tegoz dziecka, wskazujg na zna-
czne skrécenie czasu przezycia corek, ale nie
synéw starych ojcow. Dane te wskazuja, ze
uszkodzenia materiatu genetycznego w chro-
mosomach X gromadza sie z wiekiem i mogag
ograniczac czas przezycia — wptywac na dtugo-
wiecznos$E€ (Gavritov i wspétaut. 1997).

EWOLUCYJNE POCHODZENIE PROCESU STARZENIA SIE

Zebrane powyzej przyktady wskazuja, zeje-
steSmy w stanie skojarzy¢ aktywnos¢ konkret-
nych gendéw lub ich alleli z fenotypowymi zmia-
nami obserwowanymi w starzeniu. Czy istniejg
wiec obecnie dowody, ze starzenie sie ma przy-
czyny — przynajmniej czes¢ z nich — ktore
mozna uznac¢ za ,genetyczne”, a nie epigenety-
czne, a wiec zalezne od ,tresci” zapisu genety-
cznego, a nie od jego ,odczytania”? Jakie fakty
wskazuja na mozliwos¢, ze starzenie sie niejest
tylko zaleznym od rosnacej entropii zuzyciem
mechanizméw komodrkowej homeostazy, ale
mniej lub bardziej aktywnym procesem, zalez-
nym — jak wszystkie inne, zachodzace w zy-
wych komérkach — od uruchomienia odpo-

wiednich, swoistych elementéw kodu zapisane-
go w komoérkowym DNA — genow? Nalezy przy-
znac, ze do dzisiaj gerontolodzy nie sg zgodni w
opinii o0 epi- i genetycznym podtozu procesow
starzenia. CzeS¢ z nich przyjmuje, ze maksy-
malne czasy przezycia osobnikéw danego ga-
tunku sg zdeterminowane genetycznie (Brown
1979). Badacze ci utrzymuja, ze szybkos$¢ ewo-
lucji maksymalnego czasu przezycia cztowieka
(z istotnymi zmianami w ciggu ostatnich 5000
lat, a wiec w okresie historycznym) sugeruje
stosunkowo niewielkg liczbe gendw zaangazo-
wanych w kontrole diugowiecznosci (Brown
1979). Przeciwstawny poglad gtosi, ze po pier-
wsze, patofizjologiczne mechanizmy starzenia
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sie moga by¢ specyficzne dla gatunku, a nie
uniwersalne (czyli ,prywatne” w przeciwien-
stwie do ,publicznych”), a po drugie, analiza
loci, ktére moga modulowac réznorodne aspe-
kty procesu starzenia wskazuje, ze takich loci
moga by¢ setki, jesli nie tysigce, co stawia pod
znakiem zapytania celowos¢ poszukiwania klu-
czowych gendéw starzenia (Martin 1997). Wre-
szcie ostatnia grupa prezentuje poglad, ze wie-
kszos¢ eksperymentalnie potwierdzonych me-
chanizmoéw czy proceséw zwigzanych ze starze-
niem sie kregowcéw, a zwlaszcza cziowieka to
procesy epigenetyczne, takie jak w szczegdlno-
Sci reakcja Maillarda i uszkodzenia zalezne od
»ataku” pochodzacych z niej posrednio wolnych
rodnikéw (Robert 1997). To z kolei poddaje w
watpliwos¢ szukanie analogii miedzy procesami
starzenia sie¢ na przyktad drozdzy czy nicieni a
starzeniem sie cztowieka, nawet pomimo znale-
zienia dos¢ licznych homologii miedzy sekwen-
cjami DNA gendéw kontrolujgcych starzenie sig
u tych ,prostszych” organizméw a genami ludz-
Kimi (Jazwinski 1996)

Przejawy fizjologicznego starzenia sie kon-
trolowane sga wiec najprawdopodobniej przez
wiele genéw, ktére w tym celu ewoluowaly w
trakcie rozwoju gatunkow. Rozwazania ewolu-
cyjne wskazuja, ze we wszystkich gatunkach, u
ktorych mozna odréozni¢ komérki rozrodcze od
linii somatycznych, powinien wyewoluowac fe-
notyp starzenia sie, w ktérym ryzyko umieral-
nosci bedzie wzrastac¢ w czasiejako konsekwen-
cja: 1) cisnienia selekcyjnego dla gendéw, kté-
rych korzystne wczesne efekty co najmniej
kompensuja p6Zne efekty niekorzystne, wyste-
pujace w wieku podesztym (antagonistyczny
piejotropizm) i 2) braku cisnienia selekcyjnego
przeciwko tym genom, ktérych efekty, chociaz-
by catkowicie negatywne dla organizmu, wyste-
puja w péznym okresie zycia (Mit1er 1993).We-
dtug ewolucyjnej teorii starzenia, zaawansowa-
ny wiek osobniczy prowadzi wiec do ostabienia
sity selekcji naturalnej, co umozliwia niektérym
genom osiggniecie stopnia ekspresji, ktéry jest
posrednio lub bezposrednio szkodliwy dla osob-
nika. Przyklady w populacjach ludzkich obej-
mujg miedzy innymi zacéme, chorobe Azheime-
rai inne formy demencji towarzyszace podeszie-
mu wiekowi, cukrzyce typu Il i miazdzyce (Mar -
tin 1980, 1989, 1997). Kluczowym dla tej teorii

271

pojeciemj estwspomniany wyzej antagonistycz-
ny plejotropizm dziatania genéw, ktére wedtug
niej moga by¢ podtozem obserwowanego proce-
su starzenia. Polega on na korzystnym efekcie
dziatania danego genu lub ich zespotu we
wczesnych, poprzedzajgcych rozréd i prowa-
dzacych do niego fazach zycia osobniczego (co
zwieksza sukces reprodukcyjny osobnika i za-
pewnia przetrwanie genu/allelu w nastepnym
pokoleniu) oraz na niekorzystnym efekcie dzia-
tania tego samego genu po okresie rozrodczym
(Mitter 1993). Przyktadami antagonistycznego
plejotropizmu genéw moze by¢ obserwacja Ro-
se’a i wspotpracownikéw, ktérzy stwierdzili, ze
geny przyspieszajgce reprodukcje u muszki
owocowej D. melanogaster przyspieszaja réwniz
starzenie sie tych owaddéw. Laboratoryjna sele-
kcja wielu kolejnych pokolert much, ktére mo-
gty produkowaé potomstwo w pdzniejszym
okresie zycia doprowadzita do uzyskania popu-
lacji, ktora byta mniej ,dopasowana” w sensie
Darwinowskim, a wiec produkowata mniej po-
tomstwa niz grupa wyjsciowa, ale za to zyta
dtuzej (Hutchinson iwspoétaut. 1991). Szczegol-
nym przykladem tego samego zjawiska moga
by¢ gatunki, u ktérych wytwarzanie potomstwa
nastepuje tylko jeden raz w zyciu osobniczym,
takie jak tosos atlantycki czy mysz workowata,
u ktérych po jednorazowym, intensywnym
akcie wytwarzania potomstwa dochodzi do dra-
matycznego i bardzo szybkiego zestarzenia sie i
Smierci (Mit1er 1993).

Ciekawa hipoteze przedstawit ostatnioB ow -
1es (1998). Autor ten, wychodzac z pozycji ewo-
lucjonisty uwaza, ze osobnicze starzenie siejest
korzystne, poniewaz zwieksza czestos¢ wymian
populacji, co z kolei przyspiesza korzystne dla
gatunku zmiany w puli genéw, zwigzane z dry-
fem genetycznym. W warunkach periodycznej
presji selekcyjnej (gtdwnie przez wystepowanie
drapieznikéw a takze niekorzystnych srodowisk
lokalnych) doszto w zwigzku z tym do sekwen-
cyjnej ewolucji ,systeméw starzenia”, do kto-
rych zalicza on proces skracania telomeréw,
starzenie mitochondriéw, gromadzenie sie mu-
tacji, ekspresje ,gendw starzenia” oraz atrofie
(apoptoze) pewnych tkanek docelowych, w
szczegolnosci zenskiej tkanki rozrodczej (Bow-
les 1998)

ZAKONCZENIE: W JAKI SPOSOB MOZNA WPLYNAC NA PROCES STARZENIA, JESLI JEST ON
ZAKODOWANY” W NASZYCH GENACH?

nia. Jego epigenetyczne przejawy mogg by¢ do
pewnego stopnia opdzniane, na przykiad przez
zredukowang podaz kalorii, przyjmowanie

Podsumowujac, starzenie sie jest fenome-
nem ewolucyjnym, wpisanym w ,historie zycia”
wielokomorkowych organizméw od ich powsta-
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antyoksydantow chronigcych komorki przed
dziataniem wolnych rodnikéw i tym podobne.
Na poziomie genetycznym jest ono najpra-
wdopodobniej efektem zmienionych aktywnosci
i interakcji wielu genéw, kontrolujgcych rézno-
rodne procesy zyciowe komorki. Jedyng szanse
na modulacje czynnosci takich ,defektywnych”
genow, poprzez korekcje ewentualnych ,btedow
w zapisie”, daje (a raczej by¢ moze da w przy-
sztosci) terapia genowa. Obecnie podejmowane
sq dwa rodzaje préb ,odmiodzenia” genomow
starych komérek. Po pierwsze, badacze prébuja
odtworzy¢ skrocone telomery przez dostarcze-
nie starym komérkom aktywnosci telomerazy
(Fossel 1998). Po drugie, skojarzenie fenotypu
starzenia sie komorek in vitro z defektami lub
aktywacjg ,gendw starzenia” w okreslonych
chromosomach (np. wspomnianym wyzej chro-
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mosomie X, a takze w chromosomie 1 i 4)
doprowadzito do pomystu, aby stare komorki
odmitadzac przez wymiane catego (uszkodzone-
go?) chromosomu na pochodzacy z komérek
miodego osobnika (Barrett i wspétaut. 1993).
Obydwie metody, aczkolwiek wedtug doniesien
skuteczne in vitro, maja matag szanse praktycz-
nego zastosowania. Na eliksir mtodosci z labo-
ratoriéw gerontologicznych trzeba wiec jeszcze
poczeka¢. W Swietle wspomnianej wyzej teorii
Bowlesa starzenie sie jest jednym z warunkéw
genetycznej réznorodnosci, ktérg tak cenimy
ws$rod osobnikdéw naszego gatunku. Eliminacja
proceséw starzenia sie doprowadzitaby by¢ mo-
ze do genetycznego ujednolicenia, co nie jest
zbyt pociggajaca perspektywa. Moze wiec do-
brze, ze jednak sie starzejemy?

GENETICS OF AGEING AND LONGEVITY: CAN WE STOP AGEING AND DO WE WANT TO?

Summary

Ageing most probably evolved over eons to provide for
faster interchange of genes between generations and for
genetic drift; both leading to optimized adaptation and
better survival measured as a reproductive success, and to
intraspecies variability that is useful for the species, for its
drive to fill as many ecological niches as possible. Ageing is
a multifaceted phenomenon, impairing fitness and chances
for survival of an old organism, of its tissues and cells, but
happening mostly at the subcellular, molecular level. At the

cellular level, ageing — even that of simple invertebrates —
is controlled by many genes; the predicted number ofgenes
involved in many facets of human ageing is hundreds or
more. Some of these genes, associated with either longevity
or rapid ageing, are already known, although the mechan-
isms of their influence over the maximal lifespan remain
obscure. Thus, our intervention into the ageing process at
its genetic level is far from possible at the present state of
our knowledge.
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