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PROKSYMALNE PRZYCZYNY STARZENIA SIE CZLOWIEKA: PRZYPADKOWE
USZKODZENIA MOLEKULARNE CZY HIPERFUNKCJA PROGRAMOW
ROZWOJOWYCH?

WPROWADZENIE

Poglad entropiczny, zgodnie 2z ktérym
starzenie sie¢ organizmow wynika z fizycz-
nej koniecznosci, uwarunkowanej zmienna,
niestala natura rzeczy, ktéra opisuje druga
zasada termodynamiki, jest bardzo stary,
wyjatkowo rozpowszechniony i1 najprawdo-
podobniej bledny. Cho¢ analogia starzejace-
go sie organizmu i psujacego sie z czasem
samochodu moze byc filozoficznie atrakcyjna
i pociagajaca, to jednak nie przedstawiono
przekonujacych  dowodow eksperymental-
nych, ktére wspieratyby taki model starzenia
sie (ARKING 2006). Ponadto, organizmy zywe
sg ukladami termodynamicznie otwartymi,
ktore wymieniaja z otoczeniem zaréwno ma-
terie, jak i1 energie, co w zasadzie jest juz
wystarczajacym argumentem, aby obali¢ teo-
rie entropiczna.

Wspblczesne teorie starzenia sie moz-
na w uproszczeniu podzielic na dwa ujecia
koncepcyjne. Sa to mianowicie teorie odpo-
wiadajace na pytanie, dlaczego starzenie po-
jawilo sie w naturze (ang. ultimate theories)
oraz jakie mechanizmy sprawcze, genetycz-
ne czy molekularne, warunkuja ten proces
(ang. proximate theories). Pierwsza kategorie
mozna podzielic na teorie deterministyczne,
wedlug ktorych starzenie jest zaprogramowa-
ne, celowe i adaptacyjne, oraz stochastycz-

ne, wedlug ktérych starzenie sie jest nieza-
programowane, bezcelowe i nieadaptacyjne.
Podzial na teorie stochastyczne i determini-
styczne jest niekiedy krytykowany jako ana-
chroniczny (RATTAN 2006). Wsrod biogeron-
tologow istnieje nierozstrzygniety spor, czy
starzenie sie wyewoluowato jako program,
ktéry mozna modyfikowaé, czy tez jest ono
procesem biernym, niezaprogramowanym i
przypadkowym.

Zgodnie z grupa teorii deterministycz-
nych, dotyczacych zaprogramowanych przy-
czyn starzenia sie, zlozony proces struktu-
ralnych i funkcjonalnych zmian z wiekiem,
przejawiajacy sie pozornie jako nieadaptacyj-
ny, gdyz obejmuje m.in.: obnizenie zdolnosci
regeneracyjnych, regulacyjnych, w tym zabu-
rzenia homeostazy, mechanizméw adaptacyj-
nych, obronnych czy reprodukcyjnych, wy-
ewoluowal niezaleznie jako produkt uboczny,
gdyz byt faworyzowany z pewnych powodow
przez dobor naturalny ze wzgledu na jego
ukrytg wartos¢ adaptacyjna. Mimo istnienia
pewnych argumentéw na rzecz tych teorii
(LonGgO i wspotaut. 2005), to jednak okazuje
sie, ze stoja one w glebokiej sprzecznosci ze
wspolczesna genetyka populacyjna i biologia
ewolucyjna (KIRKWOOD i MELOV 2011).

Zgodnie z grupa modeli stochastycznych,
nie istnieje wewnetrzny program starzenia
sie i nie ma ,genéw starzenia sie” jako ta-
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kich, co nie wyklucza udzialu genetyczne;j
komponenty w procesach starzenia sie (np.
polimorfizm genow). W tym ujeciu starze-
nie sie jest procesem biernym, w ktorym
nie uczestnicza aktywnie geny kontroluja-
ce czy warunkujace przebieg tego procesu.
Organizm zostal przez ewolucje wyposazony
w mechanizmy zapewniajace przetrwanie i
reprodukcje, a starzenie sie nie jest proce-
sem koniecznym do przetrwania. Przebieg
starzenia sie nie mieSci si¢ wiec w progra-
mie rozwoju. Réwniez wedlug powszechnie
przyjetych modeli ,kompromiséw ewolucyj-
nych” (ang. evolutionary trade-offs) nie moga
istnie¢ i nie istnieja geny, ktore aktywnie i
wylacznie przyczynialyby sie do starzenia
sie organizmu. Dzialanie genéw, jak i pro-
duktow ich ekspresji, wynikajace z procesu
selekcji naturalnej na poziomie gendéw, jest
bowiem nakierowane na zapewnienie prze-
trwania osobnika i zwieckszenie jego szans
sptodzenia potomstwa, nie zas na autode-
strukcje czy obnizenie dostosowania ewolu-
cyjnego (KIRKwWooD 2005).

Poza tym, gdyby nawet istnial program
genetyczny powodujacy starzenie sie, to nale-
zaloby sie spodziewaé, ze na pewnym etapie
ewolucji zajda w nim powazne uszkodzenia,
np. mutacje, ktore zaburza catkowicie jego
dzialanie i doprowadza ostatecznie do po-
wstania mutanta, ktory nie podlega juz zad-
nym procesom inwolucyjnym. Taka mutacja
bylaby z pewnoscia korzystna adaptacyjnie
i faworyzowana przez kazdy rodzaj doboru
naturalnego, poniewaz calo§¢ lub przynaj-
mniej wiekszosS¢ przejawéw morfologicznych,
fizjologicznych, biochemicznych i behawioral-
nych starzenia sie jest nieadaptacyjna. Wy-
eliminowanie tych przyczyn i ich przejawow
fenotypowych wiazaloby sie ze zwiekszeniem
dostosowania ewolucyjnego takiego mutanta,
a w konsekwencji z proliferacja tego rodzaju
mutacji w puli genowej populacji. Zatem we-
dlug modeli kompromiséw przyczyna starze-
nia sie jest albo odmienne dzialanie w mlo-
dosci i starosci genéw zapewniajacych prze-
trwanie i plodno$é, co okresla sie mianem
antagonistycznej plejotropii genéow (WILLIAMS
1957), albo tez konkurencyjnos$¢ energetycz-
na mechanizmoéw zapewniajacych przetrwa-
nie i reprodukcje, co okresla sie z kolei jako
teorie ciata jednorazowego uzytku (ang. the
disposable soma theory) (KIRKWOOD 1977,
2005).

Teorie antagonistycznej plejotropii, ktéora
stanowi wyjasnienie ewolucyjnych przyczyn
czy podloza starzenia sie, wspieraja wyniki
badan, ktore wykazaly istnienie mechani-
zm6éw proksymalnych odpowiedzialnych np.
za Smier¢ i starzenie komoérkowe czy stan
zapalny. Procesy te sa bowiem korzystne w
mlodosci, gdyz wiaza sie ze zwiekszonym do-

stosowaniem, natomiast staja sie niekorzyst-
ne w starosci. Zgodnie z teorig Kirkwooda,
dlugos¢ zycia podlega ewolucji, a starzenie
sie wynika z wyczerpywania sie¢ z czasem
zasobow, ktore ,natura” przyznala nam na
rozmnazanie i utrzymanie ciala (somy) przy
zyciu, przy czym mechanizmy zapewniajace
przetrwanie oraz reprodukcje sg energetycz-
nie konkurencyjne. Ta ostatnia teoria laczy
wiec w sobie ostateczne przyczyny starzenia
sie¢ (ang. ulimate causes of aging) z przyczy-
nami mechanistycznymi, czyli proksymalny-
mi (ang. proximate causes of aging). Zgodnie
z ta koncepcja akumulujace sie z wiekiem
uszkodzenia na poziomie molekularnym nie
moga by¢ do konca naprawione, gdyz z cza-
sem dochodzi do wyczerpywania sie zasobow
zuzywanych przez organizm na rozmnazanie
i utrzymanie somy przy zyciu. To wyjasnie-
nie proksymalnych i ostatecznych przyczyn
starzenia sie¢ jest bardzo popularne zaréwno
wsrod badaczy, jak i w réznych przekazach
popularnonaukowych.

Jednak w ostatnim czasie coraz wiecej
danych eksperymentalnych pokazuje, ze sta-
rzenie sie u odleglych ewolucyjnie organi-
zmow modelowych, takich jak Caenorhabdi-
tis elegans, Drosophila melanogaster czy gry-
zonie (myszy, szczury), jest regulowane przez
zaprogramowane i konserwatywne ewolucyj-
nie Sciezki sygnalizacyjne. Sa to: Sciezka in-
sulina/IGF-1, a takze tzw. ,mechanistyczny
cel rapamycyny”, czyli kinaza treoninowo-
-serynowa MTOR (ang. mechanistic target of
rapamycin, wczesniej ,ssaczy cel rapamycy-
ny”, czyli mammalian target of rapamycin,
mTOR). Zahamowanie sygnalizacji insulina/
IGF-1 istotnie wydluza zycie i opoznia wy-
stapienie choréb zwiazanych z wiekiem u
wielu badanych zwierzat. Sciezka insulina/
IGF-1 zostala nawet zaproponowana jako
genetyczny ,program starzenia sie” (KENYON
2011) na podstawie badan C. elegans, nato-
miast kinaza MTOR bierze udziat w progra-
mie rozwoju, ktory postepuje z wiekiem jako
bezcelowa, nieadaptacyjna i niezaprogramo-
wana ,kontynuacja” lub konsekwencja roz-
woju poprzez hiperaktywacje, czy ogolnie hi-
perfunkcje (BLAGOSKLONNY 2008, 2012, GEMS
i DE LA GUARDIA 2013). Teoria ,quasi-pro-
gramu” MTOR jako bezposredniej, proksy-
malnej (mechanistycznej) przyczyny starzenia
sie, jest przedstawiana przez jej autora, Mi-
khaila Blagosklonnego, jako konkurencyjna
do powszechnie przyjetej teorii ciala jedno-
razowego uzytku Kirkwooda. Oferuje ona bo-
wiem zupelnie odmienne spojrzenie na licz-
ne problemy i paradoksy we wspolczesnej
biogerontologii oraz umozliwia przewidywa-
nie bardzo wielu nowych zaleznosci (BLAGO-
SKLONNY 2008, 2010a, b, 2012, 2013a, b, c).
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Wprowadzenie takiego ujecia wywola-
lo jednak pewne kontrowersje. Mianowicie,
przedstawiono powazne zastrzezenia i kry-
tyczne uwagi co do zasadnosci ustanawia-
nia takiego nowego paradygmatu, w miejsce
bardzo wygodnych i pojemnych pojeciowo
losowych uszkodzen molekularnych, jako
proksymalnych przyczyn starzenia sie, do
ktorych mozna zdaniem niektérych autorow
zaliczy¢ rowniez sama hiperfunkcje progra-
mow rozwojowych (ZIMNIAK 2012). Zimniak
wskazuje, ze na podstawie wspoélczesnej wie-
dzy i danych eksperymentalnych nalezy ra-
czej przyjac, ze pierwotne sa uszkodzenia
molekularne. Z drugiej strony, Blagosklonny
analizuje argumenty Zimniaka i przekonuja-
co na nie odpowiada (BLAGOSKLONNY 2012).
Inni autorzy, ktérzy testowali niektére za-
lozenia teorii hiperfunkcji, np. starzenia sie
u nicienia C. elegans, doszli do wniosku,
ze jest to spojna i dobra teoria, ktorej za-
lozenia i hipotezy wymagaja dalszych badan
eksperymentalnych (GEMS i DE LA GUARDIA
2013).

Celem niniejszego artykulu przeglado-
wego jest przedstawienie i porownanie nie-
ktorych pogladow obu stron sporu, a takze
opisanie mocy eksplikacyjnej nowej teorii
hiperfunkcji w zestawieniu z aktualnie obo-
wiazujaca teoria ciala jednorazowego uzyt-
ku, szczegélnie w odniesieniu do aktualne;j
wiedzy na temat wybranych mechanizmow i
czynnikow starzenia sie czlowieka.

DUALIZM POJECIOWY
I METODOLOGICZNY W
BIOGERONTOLOGII

Wspoélczesnie istnieja dwa teoretyczne
ujecia dotyczace przyczyn pojawienia sie sta-
rzenia sie, odpowiadajace na pytanie, dlacze-
go sie starzejemy, a mianowicie sa to kon-
cepcje deterministyczne oraz stochastyczne.
Wedlug tej pierwszej grupy pogladow, sta-
rzenie sie jest wynikiem aktywnego dziala-
nia mechanizméw biologicznych, ktore zo-
staly ewolucyjnie zaprogramowane w celu
doprowadzenia do $mierci osobnika w poz-
niejszych etapach rozwoju ontogenetycznego,
czyli w okresie postreprodukcyjnym. W tym
modelu starzenie sie jest adaptacyjne, altru-
istyczne i teleologiczne (celowe) oraz zwiek-
sza dostosowanie na poziomie populacyjnym,
poniewaz wiaze sie z pozadana eliminacja
osobnikow starych, stabych, niedoteznych,
chorych, wymagajacych opieki itp. (LONGO i
wspotaut. 2005). Wynalezienie leku na sta-
rzenie sie, czyli mitycznego ,eliksiru mlodo-
§ci”, jest wiec zgodnie z tym pogladem cal-
kiem mozliwe, nalezaloby bowiem po prostu
zastosowac odpowiednie inhibitory glownego
mechanizmu biologicznego odpowiedzialne-

go za proces starzenia sie. Jest to by¢ moze
kwestia bardzo odlegtej przysztosci, aczkol-
wiek zgodnie z ta grupa pogladow zadanie to
bedzie wykonalne.

Modele stochastyczne ujmuja natomiast
starzenie sie jako stopniowe, postepujace i
nieodwracalne zmiany strukturalne i funk-
cjonalne, ktore doprowadzaja do zmniejszenia
zdolnosci regeneracyjnych, adaptacyjnych,
rozrodczych oraz zaburzen funkcjonowania
mechanizméw  utrzymywania homeostazy,
ktére jednak nie sa ani adaptacyjne, ani al-
truistyczne, ani tym bardziej zaprogramowa-
ne przez nature. Co wiecej, w tym ujeciu
osiagniecie nieSmiertelnosci dzieki ,eliksiro-
wi mlodosci” jest wysoce nieprawdopodobne,
poniewaz starzenie sie¢ jako proces wielo-
aspektowy, niejednoznaczny, niezmiernie zto-
zony, dotyczacy wszystkich poziomow orga-
nizacji biologicznej, wreszcie niekontrolowany
bezposrednio przez zaden czynnik sprawczy,
nie moze zostaé¢ tatwo wyeliminowane za po-
moca wyszukanych nawet metod leczniczych
(KIRKWOOD 2005). Szereg wielopoziomowych
zmian strukturalnych i funkcjonalnych w
starzejacym sie organizmie nieuchronnie
prowadzi zatem do Smierci i determinuje
trwanie ludzkiego zycia. Odmiana tego ujecia
jest niezwykle rozpowszechniona i spopula-
ryzowana teoria ciala jednorazowego uzytku
Kirkwooda. Co ciekawe, sam autor tej teorii
uwaza, ze wspiera ona modele stochastycz-
ne, nie za$ deterministyczne, aczkolwiek nie
ma tu pelnej zgody wsréd autoréw i niekté-
rzy badacze uwazaja, ze jest w zasadzie na
odwro6t (KOroDzIEJCZYK 2007).

LOSOWE USZKODZENIA
MOLEKULARNE CZY HIPERFUNKCJA
SCIEZEK SYGNALIZACYJNYCH?

Wspbélczesne, niezwykle wyrafinowane
badania biogerontologiczne przeprowadzone
na odleglych ewolucyjnie organizmach mo-
delowych (drozdze, muszki, nicienie, gry-
zonie) wykazaly, ze starzenie sie¢ moze by¢
konsekwencja oddzialywania ewolucyjnie za-
programowanych, konserwatywnych Sciezek
sygnalizacyjnych. Wsrod nich na szczegol-
na uwage zashluguje Sciezka insulina/IGF-1
(KENYON 2011) oraz Sciezka MTOR (BLAGO-
SKLONNY 2012), czyli biatka typu kinazy, wy-
stepujacego w dwoéch formach, wrazliwej na
rapamycyne formy MTORC1 i niewrazliwej
MTORC2. Nazwa ,quasi-program” oznacza,
ze proces ten jest niezamierzony i bezcelo-
wy. Starzenie sie w tym ujeciu jest nieadap-
tacyjne, niezaprogramowane, chociaz wydaje
sie celowe i zaprogramowane (teoria fenop-
tozy Skulacheva) (LONGO i wspoétaut. 2005).

Program (podczas wzrostu) i ,quasi-pro-
gram” (podczas starzenia si¢) MTOR to w
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pewnym sensie droga integracji wielu proce-
sow i szlakow w komorce, ktorej aktywnosc
jest regulowana przez substancje odzywcze
(glukoza, aminokwasy i kwasy tluszczowe),
tlen, hormony (np. insulina), czynniki wzro-
stu (IGF-1 i inne) czy cytokiny. MTOR jest
takze ,sensorem” stanu odzywienia organi-
zmu pod wzgledem kalorycznosci oraz jako-
Sci pokarmu. Do podstawowych funkcji, kto-
re MTOR nadzoruje (reguluje lub kontroluje)
mozna zaliczy¢ proliferacje, ruch komorki,
reakcje redoks, odpowiedz na restrykcje ka-
loryczng (CR), metabolizm wolnych rodni-
kow, biosynteze bialek, wzrost organizmu,
czy ekspresje gendéw poprzez regulacje pro-
cesow transkrypcji i translacji.

MTOR jest koniecznym elementem pro-
gramu rozwoju, a starzenie sie wynika z hi-
perfunkcji MTOR (,rozkrecenia MTOR” w sta-
rosci), tak wiec starzenie sie nie jest prosta
kontynuacja rozwoju, ale jest raczej bezce-
lowa i niezaprogramowana jego ,pochodna”,
czy konsekwencja wynikajaca z postepuja-
cego z czasem ,quasi-programu”. Sciezka
MTOR stanowi podstawe tego ,quasi-progra-
mu”, ktory moze by¢ proksymalng przyczyna
starzenia sie. Blagosklonny proponuje wiec
zupelnie nowy paradygmat w oparciu o hi-
peraktywacje czy ogoélnie hiperfunkcje (GEMS
i DE LA GUARDIA 2013), w miejsce dotych-
czasowego ujecia, zgodnie z ktorym proksy-
malng przyczyna starzenia sie sg uszkodze-
nia molekularne, powodowane na przyktad
przez reaktywne formy tlenu (RFT) (ang. re-
active oxygen species, ROS) oraz rozne inne
losowe czynniki fizyczne i chemiczne (KIR-
KWOOD 2005, ZIMNIAK 2012). Wskazuje on
na przykltad, ze produkcja i metabolizm RFT
w komorce pozostaja pod kontrola MTOR,
tym samym poddaje w watpliwosé przyczy-
nowo$¢ RFT oraz innych uszkodzen moleku-
larnych w indukcji starzenia sie. Nie wyklu-
cza przy tym, ze uszkodzenia molekularne
przyczyniaja sie do starzenia sie sensu lato.
Wskazuje jednak na wieloptaszczyznowoscé
czy wieloaspektowos¢ procesow starzenia sie
i przedstawia hiperfunkcje MTOR jako pier-
wotna przyczyne. Wykazano na przyktad,
ze pewne inhibitory kinazy MTOR (Torinl i
PP242), ktoére hamujg aktywnoS¢ zaréwno
MTORCI1, jak i MTORC2, dzialaja supresyj-
nie na gerokonwersje komoérek (LEONTIEVA i
wspotaut. 2015).

Zgodnie z teoria hiperfunkcji, konkuren-
cyjna w pewnym sensie do teorii ciala jed-
norazowego uzytku, starzenie sie nie wyni-
ka bezposrednio z akumulacji uszkodzen na
poziomie molekularnym. Cho¢ one rzeczy-
wiscie zachodza i maja zgubne skutki, to
jednak nie sa bezposrednia przyczyna tego
starzenia sie, ktore wczesniej prowadzi do
chorob zwigzanych z wiekiem i S$mierci, ani

nie jest konsekwencja alokacji zasobow oraz
konkurencyjnosci energetycznej procesow re-
produkcji i utrzymania organizmu (somy)
przy zyciu (KIRKWOOD 2005), lecz jest wyni-
kiem ,bezcelowej kontynuacji” rozwoju (BLA-
GOSKLONNY 2012). Innymi slowy, zatrzymanie
starzenia sie¢ wymagaloby, aby organizm za-
hamowatl wszystkie procesy wzrostu i rozwo-
ju na poziomie molekularnym oraz komor-
kowym. Mtody organizm, ktéry konczy swoj
wzrost, nie przestaje jednak sie rozwija¢. Te
same mechanizmy, ktore warunkuja wzrost
(funkcja MTOR), w pozniejszych etapach
ontogenezy sa bezposrednia przyczyna sta-
rzenia sie (hiperfunkcja MTOR). Istotne jest
przy tym to, ze poziom normalnej aktywno-
Sci MTOR jest skorelowany z poziomem hi-
perfunkciji.

Teoria wolnych rodnikéw Harmana i mi-
tochondrialna teoria starzenia sie tworza
obecnie spojny model przyczyn starzenia
sie i zroéznicowanej dlugosci zycia w posta-
ci mitochondrialnej wolnorodnikowej teorii
starzenia sie (ang. the mitochondrial free-
-radical theory of aging, MFRTA), aczkolwiek
nie wszystkie badania potwierdzaja te teorie.
Obecnie na podstawie bardzo licznych da-
nych eksperymentalnych przyczynowos¢ wol-
nych rodnikéw w indukcji starzenia sie oraz
poprawnos¢ MFRTA sa coraz czeSciej pod-
dawane w watpliwosé, jednak MFRTA nadal
obowiazuje w wersji standardowej modelu
ciala jednorazowego uzytku (KIRKWOOD i KO-
WALD 2012).

Mozna przyja¢, ze teoria hiperfunkcji to
nowa wersja teorii antagonistycznej pleotro-
pii Williamsa, sformulowana niedawno na
podstawie licznych badan genetycznych 2z
pogranicza biogerontologii, biologii rozwoju
i biologii molekularnej starzenia sie. Teoria
hiperfunkcji programéw rozwojowych jest w
stanie wyjasni¢c w sposéb alternatywny do
teorii ciala jednorazowego uzytku, dlacze-
go kobiety zyja dluzej od mezczyzn, czemu
zwiekszona aktywnos¢ seksualna zwierzat
iteroparycznych nie wplywa negatywnie na
ich dhlugos¢ zycia, dlaczego w obrebie dane-
go gatunku mniejsze osobniki zyja dluzej od
wiekszych, cho¢ poréwnania miedzygatunko-
we wykazuja zwykle odwrotng zaleznoS¢, a
takze z czego wynika efekt restrykcji kalo-
rycznej (ang. caloric restriction, CR lub die-
tary restriction, DR), dlaczego antyoksydanty
nie przedluzaja zycia oraz dlaczego mutacje
pojedynczych genow, mimo sceptycznych
przewidywan biologéw ewolucyjnych, jednak
sa w stanie znacznie wydluzy¢ zycie dane-
go organizmu modelowego, przynajmniej w
warunkach laboratoryjnych. Co wiecej, na
podstawie tzw. modelu ,MTOR-centrycznego”
(ang. MTOR-centric model of aging) mozna
wyjasnia¢ niektore inne paradoksy czy od-
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krycia w zakresie biogerontologii, niewyja-
Snione dotad przez zadna z obowiazujacych
teorii, a takze mozna przewidywac zupel-
nie nowe zalezno$ci (BLAGOSKLONNY 2008,
2010a, b, 2012, 2013a, b, c).

Na przyklad, zgodnie z teoria ciala jed-
norazowego uzytku Kirkwooda, kobiety zyja
dtuzej, poniewaz sa plcia ,mniej jednora-
zowego uzytku” z punktu widzenia ewo-
lucji, tzn. poniewaz w wigckszym stopniu
sa zaangazowane w podtrzymywanie
przetrwania gatunku niz mezczyzni, a Scislej
mowiac, ich sukces reprodukcyjny i rola
w reprodukcji sa w wiekszym stopniu za-
lezne od stanu zdrowia (KIRKWOOD 2010),
maja wyzszy poziom inwestycji rodzicielskich
(CHMIELEWSKI 2012), a zatem powinny 2zyc
dhuzej, aby zapewni¢ przetrwanie potomstwa.
Zdaniem Blagosklonnego jest to pewien ro-
dzaj tautologii (btedu logicznego), dowo-
dzenie repetytywne, ktoére nie ma mocnych
podstaw eksperymentalnych. Autor ten wy-
raza przekonanie, ze kazde cialo musi za-
wsze by¢ ,jednorazowego uzytku”, poniewaz
jest z definicji jednorazowe (BLAGOSKLONNY
2010a). Jest to jednak fakt, nie za§ obser-
wacja naukowa wskazujaca na sensowny
mechanizm lezacy u podstaw proksymalnych
przyczyn starzenia sie organizmoéw zywych.
W szczegoélnosci, zdaniem Blagosklonnego,
teoria Kirkwooda opisuje zycie tak, jak po-
winno ono wygladac¢, gdyby zostalo zapro-
jektowane przez ,inteligentnego projektanta”
(BLAGOSKLONNY 2013c), np. matematyka, a
wiec nic sie¢ nie marnuje, starzenie sie jest
jedynie procesem biernym i przypadkowym,
spowodowanym przez akumulacje losowych
uszkodzen molekularnych, a naprawa tych
uszkodzen jest limitowana dostepnoscia za-
sobow energetycznych, w zaleznosci od po-
trzeb organizmu. Jednak prawdziwe zycie
wyglada inaczej, jest bowiem wynikiem dzia-
lania ,Slepego zegarmistrza”. Powstalo, aby
odnosi¢ dorazne korzysci, jest tez czasem
rozrzutne energetycznie, jesli tylko w ten
sposob zwieksza sie szansa na przetrwanie
lub przekazanie genéw nastepnym pokole-
niom, co ma swoje odzwierciedlenie takze w
antagonistycznym dziataniu MTOR (BLAGO-
SKLONNY 2010a).

Wedlug pogladow Blagosklonnego na
proksymalne i ewolucyjne uwarunkowania
procesu starzenia sie czlowieka, prezentowa-
nych w serii licznych artykuléw naukowych,
w rozwoju ewolucyjnym dostosowanie (ang.
fitness) mlodych mezczyzn bylo w wiekszym
stopniu zalezne od ich szybszego wzrostu,
poniewaz musieli rozwinaé¢ wieksza mase
miesSniowa, site, wytrzymatosé i szybkosé,
aby skutecznie walczy¢ o partnerke seksu-
alna, przetrwanie, pokarm i zasoby. Wyzszy
poziom aktywnosci MTOR u mezczyzn niz u

kobiet wynika wiec z uwarunkowan ewolu-
cyjnych (BLAGOSKLONNY 2010a, 2010b). Cena
tego ,kredytu” zaciagnietego w mlodosci jest
wiekszy poziom hiperfunkcji po okresie doj-
rzalosci plciowej, a przez to szybsze starzenie
sie 1 krotsze trwanie zycia mezczyzn. Sa oni
tez tak naprawde ,staba plcia” (dobrze zna-
na wieksza ekosensytywnos¢ pici meskiej),
cho¢ w kulturze masowej tak opisuje sie i
postrzega raczej kobiety. Nie jest to zgodne
z prawda, co dobrze widac¢, jesli sprawdzi
sie jakie jest prawdopodobienstwo $Smierci
w dowolnym wieku. Kobiety nie tylko zyja
Srednio 7-8 lat dhuzej od mezczyzn, ale tak-
ze ryzyko zgonu jest u nich w kazdym wie-
ku zawsze mniejsze niz u mezczyzn.

Efekt restrykcji kalorycznej stanowi pa-
radoks z punktu widzenia teorii ciata jed-
norazowego uzytku. Zmniejszone zasoby
energetyczne powinny bowiem oznaczac
mniej wydajna naprawe uszkodzen i krotsze
trwanie zycia, podobnie jak wieksze nakla-
dy na rozmnazanie u kobiet powinny ozna-
cza¢ krotsze zycie niz u mezczyzn, jednak
w obu przypadkach tak nie jest. Efekt CR
thumaczy sie najczesciej tak, ze podczas nie-
doboru kalorycznego, organizm przestaje in-
westowaé w procesy reprodukcji, a zajmuje
sie gléwnie przetrwaniem. Dluzsze trwanie
zycia kobiety moga zawdziecza¢ menopauzie,
dzieki czemu zwiekszona zostaje tez szansa
na przetrwanie ich potomstwa oraz wnu-
kow. Zupelie inaczej jest wedlug modelu
hiperfunkcji MTOR. W tym ujeciu naturalne
jest, ze jesli sensor kalorycznosci, jakim jest
MTOR, odbiera mniejsza iloS¢ energii dostar-
czane] w pokarmie, to caly ,quasi-program”
bedzie prawdopodobnie stabiej aktywowany
(BLAGOSKLONNY 2010a, 2010b, 2012, 2013a,
2013b). Poza tym wykazano, ze CR hamuje
dzialanie MTOR (BLAGOSKLONNY 2013c). Wia-
domo, ze CR dziala u bardzo wielu réznych
gatunkow, jednak nowsze dane wskazuja, ze
w przypadku dlugo zyjacych naczelnych, w
tym u czlowieka, CR nie ma tych korzyst-
nych skutkéw. Z punktu widzenia obu teo-
rii taka sytuacja jest mozliwa, gdyz gatun-
ki dlugo zyjace wykazuja wiekszy stopien
stabilnosci metabolicznej, na ktory trudniej
jest oddzialywaé, niz u organizmoéw zyjacych
krotko (OLSHANSKY i RATTAN 2005, SHANLEY i
KIRKWOOD 2006, AUSTAD 2012).

Menopauze mozna zas$ zinterpretowac
w kategoriach skutkéw ubocznych rozwo-
ju czy wrecz chorob zwiazanych z wiekiem,
gdyz nie jest korzystna dla zdrowia kobiety
i nie przydluza jej zycia. Te same czynniki
i mechanizmy, ktére zainicjowaly cykl mie-
siaczkowy, w poézniejszych etapach rozwoju
nadmiernie aktywuja czynno$¢ jajnikow, co
skutkuje zakonczeniem okresu reproduk-
cji, ktéremu towarzysza dokuczliwe objawy.
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Menopauza jest ewolucyjnie ,nowym” zjawi-
skiem, podobnie jak nowotwory czy miazdzy-
ca, a kobiety doswiadczaja jej stosunkowo
od niedawna, zatem nie jest to uniwersalny
dla ludzi ,spos6b” na przediluzenie zycia ko-
biet, ktory mialby doniosle znaczenie w na-
szej przesztosci ewolucyjne;j.

Wiadomo, ze stezenie insuliny i IGF-1 we
krwi ma zwigzek z dlugoscig zycia ssakow
i innych zwierzat, ktérych wzrost i rozwdj
zalezy od tych czynnikéw. U nicieni komoér-
kowe receptory insuliny i insulinopodobnych
czynnikow wzrostu sa kodowane przez gen
daf-2, a jego inhibicja uposledza sygnalizacje
insulinowg, co skutkuje wydluzeniem zycia
o okoto 200%. Wykazano tez, ze u ludzi ni-
ski poziom insuliny i IGF-1 we krwi wiaze
sie z czesto wieksza dlugowiecznoscig. Na
stwierdzenie KIRKWOODA (2005), ze: ,Praw-
dziwym paradoksem jest to, ze u ssakéw
niski poziom insuliny wigze sie z dobrym
zdrowiem, ale zmniejszona odpowiedZz na
insuline ze zlym zdrowiem”, BLAGOSKLONNY
(2010a) odpowiada nastepujaco: ,Mozemy
przewidzie¢, ze niski poziom insuliny (przez
to, ze nie aktywuje mTOR) wydluza zycie
(dobre zdrowie), natomiast ostabiona odpo-
wiedz na insuline moze by¢ sygnatem zwrot-
nym nadmiernej aktywacji mTOR, co skraca
zycie (zte zdrowie). Dla poréwnania, teoria
ciala jednorazowego uzytku nie jest w sta-
nie tego wyjasni¢, tym samym wiec stwarza
paradoks”.

Krytyczne zastrzezenia i uwagi do teo-
rii hiperfunkcji Blagosklonnego przedstawit
Piotr Zimniak, ktéry miedzy innymi zauwa-
zyt, ze hiperfunkcja jest tylko jednym z bar-
dzo wielu innych zrédel uszkodzen na po-
ziomie molekularnym, takich jak na przy-
klad: RFT, reaktywne metabolity, toksyny,
elektrofile, czy rézne procesy i wydarzenia
stochastyczne, tak wiec nie ma potrzeby
ustanawiania nowego paradygmatu, gdyz
uszkodzenia molekularne sa pojemne poje-
ciowo i obejmuja sama hiperfunkcje (ZIM-
NIAK 2012). Blagosklonny odpowiada, ze nie
jest wazne nawet to, ze hiperfunkcja nie
jest zrédlem uszkodzen na poziomie mole-
kularnym, ale raczej to, ze teoria losowych
uszkodzen molekularnych jako pierwotne;j
przyczyny starzenia sie nie jest w stanie wy-
jasni¢ wielu probleméw i paradokséw wspol-
czesnej biogerontologii, zostala zakwestiono-
wana przez znaczng liczbe obserwacji i nie
pomaga zrozumie¢ czy przewidywac nowych,
odkrywanych na biezaco faktow, przez co
przestata by¢ przydatna. Teoria naukowa nie
moze by¢ ,poprawna” lub ,bledna”, moze
by¢ jednak uzyteczna lub nie (BLAGOSKLONNY
2012).

Konkludujac, nalezy wiec stwierdzic¢, iz
teoria hiperfunkcji wydaje sie atrakcyjnym,

obiecujacym wyjasnieniem wielu zagadek
i paradoksow w biogerontologii. Model ten,
ktory niekoniecznie musi byc¢ sprzeczny z
teoria wolnych rodnikéw Harmana i pierwot-
na wersja teorii ciala jednorazowego uzyt-
ku Kirkwooda (BLAGOSKLONNY 2008, 2010a,
2013c), jest wyjasnieniem raczej mechani-
stycznym, dotyczacym czynnikéw proksy-
malnych i indukcji starzenia sie. Poniewaz
model ten wymaga zmiany obowiazujacego
obecnie paradygmatu, a wiele hipotez jest
w trakcie weryfikacji eksperymentalnej, to
nalezy podchodzi¢ do tej propozycji z duza
ostroznoscia.

WYSOKOSC CIALA CZLOWIEKA
A DEUGOSC ZYCIA I PROCES
STARZENIA SIE

Na podstawie wielu badan antropologicz-
nych wiadomo, ze osoby wyzsze charakte-
ryzuja sie wieksza mobilnoscia spotecznag,
poziomem wyksztalcenia, wysokoScia za-
robkéw, statusem spoleczno-ekonomicznym
czy atrakcyjnoscia fizyczna mezczyzn, co
przeklada sie na ich wigkszy sukces repro-
dukcyjny. Wedlug licznych badan socjolo-
gicznych najbardziej korzystna w cywiliza-
cji zachodniej wysokos¢ ciata mezczyzn pod
wzgledem sukcesu w interakcjach spotecz-
nych i mozliwosci osiagniecia lepszej pozycji
na ,drabinie spolecznej” wynosi nieco powy-
zej 180 cm i wykazuje tendencje wzrosto-
we. Powyzsze odkrycia mozna wytlumaczyc¢
za pomoca hipotezy czynnikéw spolecznych,
wedlug ktorej zespdél bardziej korzystnych
czynnikow spoleczno-ekonomicznych (wyzszy
status spoleczno-ekonomiczny, zwiekszone
inwestycje rodzicielskie itp.) ulatwia sukces
os6b wyzszych oraz korzystnie wplywa na
ich stan zdrowia oraz dlugosé zycia. Zgod-
nie z innym wyjasnieniem, tzw. hipoteza
genow plejotropowych, allele odpowiedzialne
za wieksza wysokosc¢ ciala wplywaja jedno-
czeSnie na inne cechy morfologiczne oraz
psychiczne, a dzieki zwiekszonej atrakcyj-
nosci, osoby wysokie majg ulatwiony awans
spoleczny. Badania psychologiczne wykazaty
z kolei, ze wyzszym mezczyznom przypisuje
sie podswiadomie pozytywne cechy charakte-
ru i osobowosci (tzw. hipoteza ,karty atuto-
wej”), a ich partnerki sa bardziej atrakcyj-
ne fizycznie niz partnerki nizszych. Jedna
z konsekwencji oddzialywania tych korzyst-
nych czynnikow jest tez prawdopodobnie
wicksza pewnosc siebie os6b wyzszych.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze przedsta-
wione powyzej zwiazki nie sa prostoliniowe
i pod wzgledem wysokosci zarobkéw, atrak-
cyjnosci fizycznej, w tym seksualnej, czy
dtugosci zycia osoby bardzo wysokie ustepu-
ja zwykle wysokim, a czasami nawet Sred-
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nim. Na podstawie wynikéw badan z zakre-
su etologii czlowieka, seksualnosci czlowieka
i psychologii ewolucyjnej wiadomo, ze choc
kobiety rzeczywiScie wyzej oceniaja atrak-
cyjnos¢ mezczyzn majacych okoto 180 cm,
to jednak po przekroczeniu pewnej granicy,
atrakcyjnos¢ jest coraz mniejsza, co okresla
sie jako ,efekt sufitu”. Ponadto zasada, ze
wyzszy mezczyzna ma wieksze szanse na za-
warcie zwiazku malzenskiego oraz splodzenie
co najmniej jednego dziecka, prawdopodob-
nie nie jest uniwersalna, lecz ograniczona
do cywilizacji zachodniej (SEAR i MARLOWE
2009). Warto tez nadmieni¢, ze w niekt6-
rych, wiekszych badaniach epidemiologicz-
nych, po uwzglednieniu poziomu wyksztal-
cenia, okazalo sie ostatecznie, ze wysokos$¢é
ciala nie ma wcale zwiazku z umieralnoscia
lub Smiertelnoscia z powodu choréb ukitadu
krazenia. Takze badania dotyczace wiejskich
populacji w Gambii wykazaly, ze wysokos¢
ciala mezczyzn nie jest dobrym predyktorem
ryzyka zgonu (SEAR 2000).

Analizujac jednak kolejne etapy antropo-
genezy i ewolucje wzorow starzenia sie ho-
mininéw mozna dostrzec pewien trend lub
koincydencje pomiedzy wiekszymi rozmiara-
mi ciala a zwickszajaca sie dlugoscia zycia,
chociaz z drugiej strony wiadomo, ze sta-
ros¢ sensu stricto lub przynajmniej dozywa-
nie do klasy wieku senilis, jest stosunkowo
niedawnym osiagnieciem w naszej filogene-
zie (CHMIELEWSKI 2012). Okazuje sie jednak,
ze rowniez dane bioarcheologiczne wskazu-
ja na dluzsze trwanie zycia oséb wyzszych,
przy czym jest to prawdopodobnie zbieznosé,
a nie zwiazek przyczynowo-skutkowy (KEM-
KES-GROTTENTHALER 2005). Poza tym, wzrost
Sredniej dlugosci Zycia obserwowany w wie-
lu populacjach na $wiecie, wspotwystepuje
ze zwiekszaniem sie rozmiaréw ciala, co jest
efektem pozytywnych zmian sekularnych
(przemian miedzypokoleniowych), zatem ge-
neralnie ludzie sa coraz wyzsi i jednocze-
Snie zyja coraz dluzej. Powyzsze argumenty
sa czesto przywolywane przez autoréow wy-
razajacych opinie, ze wieksza wysokos¢ cia-
ta moze by¢ predyktorem dluzszego trwania
zycia.

Jednak zgodnie z innymi pogladami za-
leznos¢ miedzy wysokoscia ciata a dlugo-
wiecznos$cia jest odwrotna, tzn. dluzszym
trwaniem zycia charakteryzuja sie osoby niz-
sze (SAMARAS 2009, 2014). Przytoczone po-
glady mozna nazwacé ,hipoteza Samarasa”,
poniewaz ten badacz od lat 70. ubieglego
wieku niestrudzenie przekonuje, ze osoby
niskorosle nie zyja krocej niz wysokoroste,
a nawet moga zy¢ Srednio dluzej, jesli bada
sie osoby zdrowe i uwzglednia wplywy nie-
ktorych czynnikéw konfundujacych (chodzi
zwlaszcza o BMI, somatotyp, poziom ottusz-

czenia, status spoleczno-ekonomiczny, przy-
czyny niskorostosci, choroby itp.).

Na podstawie analizy zmiennosci dtu-
gosci zycia w homogenicznych populacjach
i grupach spotecznych (m.in.: zawodowi
amerykanscy futbolisci, lekarze pracuja-
cy w USA, mieszkancy niektorych wysp,
np. Okinawy i Sardynii, Japonczycy, Chin-
czycy, Hiszpanie, Wlosi, Grecy, Wegrzy), po
uwzglednieniu  czynnikéw konfundujacych
(status spoleczno-ekonomiczny, choroby za-
burzajace wzrost, otylosé, miazdzyca, niedo-
zywienie, natogi, pochodzenie z dlugowiecz-
nej rodziny) oszacowano, ze kazdy centymetr
wysokosci ciala powyzej Sredniej dla danej
populacji ,skraca” zycie o okolo poét roku.
Postuluje sie tez negatywny wplyw wickszej
wysokosci ciala mezczyzn na ich dlugosc
zycia, co mialoby przynajmniej w czesci wy-
jasnia¢ obserwowane roznice miedzyplciowe
pod wzgledem dlugowiecznosci. Na przyklad,
badania obejmujace 1700 oséb zmarlych w
stanie Ohio, wykazaly, ze cho¢ mezczyzni
zyja Srednio krocej od kobiet, to réznice te
przestaja byc¢ istotne statystycznie, kiedy po-
rownuje sie mezczyzn i kobiety o tej samej
wysokosci ciata (MILLER 1990).

Wedlug Samarasa, jesli analizuje sie zgo-
ny z przyczyn naturalnych, to nizszy bliz-
niak z pary blizniat monozygotycznych zyje
Srednio diluzej od wyzszego, a oboje zyja
Srednio dluzej od niespokrewnionego z nimi
rowiesnika, jesli jest on wyzszy od obojga
(Samaras, korespondencja prywatna). Wy-
nika z tego, ze wysokos$¢ ciala jest ujemnie
skorelowana z dlugoscia zycia i zaleznos¢
ta nie jest artefaktem wynikajacym z roéznic
genetycznych miedzy porownywanymi oso-
bami lub populacjami. Wskazuje sie tez na
powszechnos¢ tej zaleznosci wsrod zwierzat,
ktorych wzrost i rozwdj zalezy od Sciezek
sygnalizacyjnych insulina/IGF-1, czy Sciez-
ka kinazy MTOR. Poza tym wiadomo, ze
populacje stulatkéw charakteryzuja sie zwy-
kle malymi rozmiarami ciala. Co ciekawe,
prawdopodobnie nie istnieja dlugowieczne
populacje wysokoroste lub sg one niezwykle
rzadko spotykane.

Badania gerontologiczne prowadzone na
stulatkach i superstulatkach, czyli osobach,
ktore dozyly do 110 roku zycia, ujawnity
jednak wieksza zlozonos¢ omawianego pro-
blemu. Wigksza szanse na dlugowiecznosé
maja przede wszystkim potomkowie stulat-
kow. Osoby te mialy o 60% mniejsze ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny, 70% mniejsze
ryzyko choréb nowotworowych i o 85% ob-
nizone ryzyko choroby wiencowej, w porow-
naniu z grupa kontrolna (TERRY i wspélaut.
2004). Po uwzglednieniu przemian miedzy-
pokoleniowych 1 procesow inwolucyjnych,
polegajacych na obnizaniu sie wysokosci
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ciala z wiekiem, okazalo sie, ze wsrod stu-
latkow obserwuje sie czestsze wystepowanie
0s6b o przecietnej dla danej populacji budo-
wie i wysokosci ciata. Szybki wzrost i roz-
woj w okresie ontogenezy progresywnej, jak
i wieksze rozmiary ciala obnizaja szanse do-
zycia do 100 lub wiecej lat.

Z antropologicznego punktu widzenia
istniejg przynajmniej dwie przyczyny, ktore
moglyby odpowiada¢ za wystepowanie kore-
lacji ujemnej miedzy dlugoscig zycia a wy-
sokoscia ciala, pomimo braku szczegélnych
predyspozycji i uwarunkowan niskorostych
do dlugowiecznosci. Po pierwsze, osoby uro-
dzone dawniej byly Srednio nizsze niz uro-
dzone podzniej (efekt kohorty), a wiec zyjace
krocej, co jest konsekwencja trendéw seku-
larnych. Po drugie, osoby najdluzej zyjace
doswiadczaja w najwiekszym stopniu (przez
najdtuzszy czas) zmian inwolucyjnych wyso-
kosci ciata, przez co moga byc¢ srednio niz-
sze od krocej zyjacych rowiesnikow (CHMIE-
LEWSKI i wspoétaut. 2015).

Opublikowane niedawno wyniki trwa-
jacych ponad 40 lat badan wskazuja, ze
wsrod osob mieszkajacych w USA i1 maja-
cych japonskie pochodzenie, nizsi mezczyz-
ni zyja istotnie dluzej od wyzszych, a po-
nadto maja nizszy poziom insuliny we krwi
na czczo. Stwierdzono u nich takze czestsze
wystepowanie odmiany genu FOXO3 (HE i
wspolaut. 2014), ktora jest charakterystycz-
na dla os6b najbardziej dlugowiecznych.
DAF-16/FOXO to czynnik transkrypcyjny o
wielokierunkowym dzialaniu, uczestniczacy
m.in.: w glukoneogenezie, glikogenolizie oraz
sygnalizacji insulinowej, hamujacy adipoge-
neze, ochraniajacy przed stresem cieplnym
i oksydacyjnym, jak rowniez zwiekszajacy
przezycie komorki.

Jak powszechnie wiadomo, wysokos¢
ciala czlowieka jest cecha majaca znaczng
odziedziczalnos¢, na poziomie 60-90%, co
jest jednak zmienne w przebiegu ontogenezy,
tak wiec ewentualny zwiazek pomiedzy dtu-
goscia zycia i wysokoscia ciala moze by¢ w
pewnej mierze konsekwencja oddziatywania
roznych czynnikéw genetycznych. Znanych
jest obecnie wiele genow i produktow ich
ekspresji, ktéore odpowiadaja za wyksztalce-
nie wysokosci ciala. Na przyklad, gen GDF5
koduje czynnik wzrostu i réznicowania 5,
nalezacy do nadrodziny TGFB, zwiazany z
BMP (ang. bone morphogenetic protein).
Czynnik transkrypcyjny Osf2/Cbfal, nie-
zbedny do procesu roznicowania sie oste-
oblastow, kodowany jest przez CBFAIl. Gen
UQCC koduje enzym ubichinol-koenzym c
chaperon reduktaza. Poza tym ERa odpo-
wiada za powstanie receptora a dla estroge-
now, a gen CYPI9 koduje aromataze, enzym
zwiazany z syntezg hormonow steroidowych

i ich konwersja. Wsrod innych waznych ge-
néw mozna wyrozni¢: EXTL2, COLI1I1AI,
CHIBL2, FGFR3 oraz HMGAZ2, przy czym na
szczegblna uwage zasluguja dwa ostatnie.
FGFR3 odpowiada za synteze receptora 3
czynnika wzrostu fibroblastéw, a jego mu-
tacja moze powodowac rozwoj achondropla-
zji lub powstanie nowotworow (zwlaszcza
pecherza moczowego i pluc). Z kolei gen
HMGA2 koduje chromosomowe biatko niehi-
stonowe z rodziny HMG (ang high mobility
group), niezwykle istotny skladnik enhance-
osomoéw, czyli komplekséw biatkowych zwia-
zanych z enhancerami. Znacznie zwigckszony
poziom ekspresji tego genu obserwuje sie w
wielu nowotworach, jednak pewne nasilenie
jego ekspresji jest konieczne w warunkach
prawidlowych do odpowiednio intensywnego
wzrostu komorki i proliferacji.

Duze badania kohortowe, przeprowadzo-
ne w populacji polskiej (n = 848.860, w tym
483.512 mezczyzn i 365.348 kobiet) wykaza-
ly, ze osoby niskie zyja dluzej niz wysokie i
maja wiecksze szanse osiagniecia dlugowiecz-
nosci (CHMIELEWSKI 2015). W innych bada-
niach, ktore poswiecone byly ustaleniu, jakie
czynniki wigza sie z wieksza szansa dozycia
90. roku zycia przez mezczyzn urodzonych
w 1913 r. w Szwecji, okazalo sie, ze sa to
miedzy innymi nizsze ciS$nienie tetnicze krwi
oraz nizsza wysokos¢ ciala (WILHELMSEN i
wspotaut. 2011). Wyniki tych analiz sugeru-
ja, ze mniejsza wysokosSc¢ ciala jest zwigza-
na z pewnymi czynnikami, ktore predyspo-
nuja do dluzszego trwania zycia. Uzyskane
wyniki stanowig wiec wstepne potwierdzenie
hipotezy Samarasa oraz sg zbiezne z wyni-
kami innych badan (HE i wspoélaut. 2014).
W badanej populacji tendencja do skraca-
nia sie dlugosci zycia ze wzrostem wysoko-
Sci ciala jest bardziej regularna u mezczyzn
niz u kobiet, co moze by¢ przejawem wiek-
szej ekosensytywnosci plci meskiej. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze istnieja przynajmniej
dwie przyczyny, ktore moglyby odpowiadac
za wystepowanie korelacji ujemnej miedzy
dlugoscia  zycia a  wysokoscia ciala,
pomimo braku szczegélnych predyspozycji
i uwarunkowan o0s6b niskoroslych do
dtugowiecznosci. Po pierwsze, osoby
urodzone dawniej byly Srednio nizsze niz
urodzone poézniej (tzw. efekt kohorty), a
wiec zyjace krocej, co jest konsekwencja
trendow sekularnych wysokosci ciata (osoby
pochodzace z mlodszych kohort sa wyzsze
od swych przodkow oraz Srednio zyja dhuzej,
co jednak wynika z réznych przyczyn). Po
drugie, osoby najdluzej zyjace doswiadczaja
w najwieckszym stopniu (przez najdtuzszy
czas) zmian inwolucyjnych wysokosci ciala,
przez co moga byc¢ Srednio nizsze od krocej
zyjacych réwiesnikéw. Tak wiec nie mozna
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wykluczy¢, ze zaobserwowane zwiazki sg wy-
nikiem réznych artefaktow czy wplywu czyn-
nikow konfundujacych (np.: rok urodzenia,
status spoteczno-ekonomiczny, a takze stan
zdrowia).

PODSUMOWANIE

Teorie starzenia sie¢ mozna podzielic na
dwa koncepcyjne podejscia, mianowicie od-
powiadajace na pytanie, dlaczego starzenie
sie powstalo w procesie ewolucji (ang. ulti-
mate theories) oraz jakie molekularne i ge-
netyczne mechanizmy sprawcze (proksymal-
ne) warunkuja ten proces (ang. proximate
theories). Pierwsza kategorie teorii mozna po-
dzielic na modele deterministyczne (starzenie
sie jako proces zaprogramowany, altruistycz-
ny i adaptacyjny) oraz stochastyczne (starze-
nie sie jako niezaprogramowany proces przy-
padkowy). Jedna z najbardziej rozpowszech-
nionych i uznanych teorii starzenia sie, la-
czaca W sobie wyjasnienia proksymalne i
ewolucyjne, jest teoria ciala jednorazowego
uzytku autorstwa Kirkwooda. Zgodnie z ta
teorig, dlugosc¢ zycia podlega ewolucji, a sta-
rzenie sie i staroS¢ wynika z wyczerpywania
sie z czasem zasobow, ktéore ma organizm i
ktore wykorzystuje na procesy reprodukcji i
utrzymania ciala przy zyciu. Proksymalny-
mi przyczynami sa wiec roézne uszkodzenia

molekularne, ktére w pewnym momencie
sg nie do przezwyciezenia, poniewaz
mechanizmy  utrzymywania somy  przy

zyciu sa energetycznie konkurencyjne do
mechanizméw zapewniajacych reprodukcije,
a z czasem nastepuje ich wyczerpanie.
Jednak na podstawie wielu nowszych badan
eksperymentalnych = wykazano  niedawno,
ze starzenie sie moze wynika¢ z dzialania
Sciezek sygnalizacyjnych, w tym Sciezki
insulina/IGF-1 oraz MTOR. Inhibicja Sciezki
sygnalizacyjnej insulina/IGF-1 wydluza zycie
oraz opo6znia wystapienie choréb zwiazanych
z wiekiem u wielu odleglych ewolucyjnie
organizméw modelowych. Inhibitory MTORC1
i MTORC2 =zatrzymuja gerokonwersje komo-
rek, wiec potencjalnie moga op6zniac¢ starze-
nie sie. Od dawna wskazywano, ze przyczy-
nowo$¢ RFT w indukcji starzenia sie nie jest
do konca udowodniona, gdyz na przyktad to
MTOR kontroluje produkcje i metabolizm
RFT w komorce. Na podstawie tych odkryc
sformutowano teorie ,quasi-programu”, czyli
hiperfunkcji, nazywana tez ,MTOR-centrycz-
nym” modelem starzenia sie. Zgodnie z tym
interesujacym ujeciem, starzenie sie wyni-
ka z bezcelowej, niezaprogramowanej ,kon-
tynuacji” rozwoju w postaci ,rozkrecenia”
MTOR w staroSci, a nie z uszkodzen mole-
kularnych, cho¢ one rzeczywiScie zachodza
i maja zgubne skutki. Hiperfunkcja jest po

prostu w stosunku do nich pierwotna, tak
wiec inhibicja MTOR przedtuzy zycie, opo6zni
starzenie sie oraz wystgpienie choréb zwia-
zanych z wiekiem. Dodatkowo antyoksydan-
ty beda woéwczas przedtuzaly zycie, poniewaz
maja ochronne dziatanie przed uszkodze-
niami spowodowanymi przez RFT. Poza tym
wiele z zalozen teorii hiperfunkcji wymaga
sprawdzenia eksperymentalnego, a niekto-
re poglady czy tezy Blagosklonnego wydaja
sie na razie przedwczesne i nie do konca
poparte wynikami badan. Na przyklad, au-
tor ten zaklada, ze zatrzymanie hiperfunkcii,
czyli zatrzymanie MTOR bedzie korzystne,
poniewaz opo6zni to starzenie sie. Poniewaz
wowczas starzenie sie bedzie sie opierato
na uszkodzeniach molekularnych jako prok-
symalnej przyczynie, to bedzie mozna dalej
wydtuzac zycie, stosujac na przykilad anty-
oksydanty, ktére beda w pewnym stopniu
chronily przed RTF. Jesli bowiem zahamo-
wanie MTOR opo6zni starzenie sie, to anty-
oksydanty beda przedtuzaly zycie. Badacz
ten proponuje nawet, aby tak sprawdzac¢ po-
prawnosc¢ tej teorii. Nie ma na razie jednak
zadnych danych eksperymentalnych, ani na-
wet modeli teoretycznych, ktore pozwolitby
przewidzie¢, co sie stanie na poziomie catle-
go organizmu, jesli w jaki§ sposob uda sie
zatrzymac¢ hiperfunkcje MTOR na poziomie
komoérkowym. Mozna nawet zastanawiac sie,
czy wylaczenie tak waznej Sciezki nie bedzie
mialo negatywnych konsekwencji dla funk-
cjonowania organizmu, metabolizmu, a przez
to dla zdrowia i dlugosci zycia. Z pewnoscia
przyszte, bardziej wyrafinowane badania bio-
gerontologiczne rzuca wiecej Swiatla na te
ciekawe i zlozone kwestie. W podsumowaniu
nalezy stwierdzi¢, ze koncepcja hiperfunkcji
MTOR oferuje zupelnie odmienne spojrzenie
na wiele nierozstrzygnietych problemoéw we
wspolczesnej biogerontologii, a takze umozli-
wia przewidywanie nowych zaleznosci. Wiaze
sie jednak z potrzeba zmiany paradygmatu,
przez co nalezy do niej podchodzi¢ ze szcze-
g6lna ostroznoscia, a jej zalozenia i hipotezy
wymagaja jeszcze weryfikacji eksperymental-
nej.

STRESZCZENIE

Obecnie istnieja dwa podejScia teoretyczne do osta-
tecznych przyczyn starzenia sie czlowieka. Sa to poglady
deterministyczne i modele stochastyczne. Odrebna grupe
teorii stanowia koncepcje proksymalne, dotyczace me-
chanistycznych przyczyn starzenia sie. Jednak niedawne
badania eksperymentalne przeprowadzone na odleglych
ewolucyjnie organizmach modelowych wykazaly, ze sta-
rzenie si¢ moze byc¢ konsekwencja ewolucyjnie zaprogra-
mowanych i konserwatywnych S$ciezek sygnalizacyjnych,
w tym Sciezki insulina/IGF-1 oraz $ciezki MTOR i nie
wynika pierwotnie z akumulacji losowych uszkodzen
molekularnych. Na tej podstawie sformutowano intere-
sujaca teorie hiperfunkcji, dotyczaca waznego ,quasi-
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-programu” opisywanego przez tzw. ,MTOR-centryczny”
model starzenia sie, ktéry bedac koncepcja konkurencyj-
na do teorii ciala jednorazowego uzytku oferuje zupel-
nie nowe podejscie do licznych problemoéw i paradoksow
wspolczesnej biogerontologii, a takze umozliwia przewi-
dywanie zupelnie nowych zaleznosci. Celem niniejszego
artykutu jest zaprezentowanie i poréwnanie obu stron
sporu, opierajac si¢ na wybranych wynikach ostatnich
badan eksperymentalnych z zakresu biogerontologii oraz
wspolczesnej wiedzy dotyczacej najwazniejszych wybra-
nych aspektow starzenia sie i dlugowiecznosci czlowie-
ka, w tym na temat zwiazku pomiedzy wysokoscia ciata
os6b dorostych a dlugoscia zycia.
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Summary

Currently, there are two main theoretical approaches to understanding of the ultimate causes of human senes-
cence. These are deterministic views and stochastic models. Proximate theories of aging constitute a distinct group
of conceptions, and they involve mechanistic causes of aging. However, recent experimental studies carried out on
evolutionarily distant model organisms have shown that aging can be a consequence of evolutionarily programmed
and conserved signaling pathways, including insulin/IGF-1 pathway and MTOR (mechanistic target of rapamycin),
and does not result primarily from random accumulation of molecular damage. Based on this, an alternative and
interesting theory of hyperfunction has been recently formulated, including the important “quasi-program” described
by the “MTOR-centric” model of aging, rival to the disposable soma theory, and offering a completely different ap-
proach to numerous problems and paradoxes in current biogerontology, as well as allowing the prediction of entirely
new relationships. The aim of the article is to present and compare the views of both parties in the dispute, based
on the results of recent experimental biogerontological studies and the contemporary knowledge of selected major
aspects of human aging and longevity, including findings on the relationship between body size and lifespan.



