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“I don't want to achieve immortality through my work...

I want to achieve it through not dying.”
Woody Allen

“What do the ancient purveyors of physical immortality all have in common?

Nie ma chyba na $wiecie religii, ktéra nie
zakladataby nie$miertelnosci duszy ludzkiej -
jakkolwiek by tego nie nazywano. Bardzo roz-
sadnie jednak rzadna z nich nie zaklada nie-
$miertelnosci ludzkiego ciala. Nie trzeba bo-
wiem wnikliwego badacza - wystarczy cal-
kiem przecietny obserwator - aby zauwazyg,
ze w pewnym momencie zycia ludzkie ciato
zaczyna bardzo przypomina¢ biologiczny
$mietnik i ztomowisko. Stabe miesnie, nieela-
styczne stawy, kruche kosci, stabnacy wzrok,
niewydolne organy wewnetrzne - trudno jest
zy¢ wiecznie bedac w takim stanie.

Pojawia sie pytanie: a co, jeéliby tak nie by-
to? Co, gdyby ludzie mogli utrzymac¢ swoje
cialo w takim stanie, w jakim bylo, gdy mieli
20 lat? Czy wowczas daloby sig, jesli nie osiag-
na¢ nieSmiertelnos¢, to chociaz stworzy¢ jej na-
miastke poprzez znaczne przedtuzenie zycia?

Co to znaczy: ,starzeé sie”?

Zeby odpowiedzie¢ na zadane w poprzed-
nim akapicie pytanie, trzeba najpierw odpo-
wiedzie¢ na pytanie: czym jest proces starzenia
sie?

Teorie ewolucyjne

Istnieje kilka hipotez ttumaczacych proces
starzenia sie za pomoca teorii ewolucji. J.B.S.
Haldane oraz P.Medawar ttumaczyli to zjawis-
ko poprzez teorie akumulacji mutacji. Pewne
szkodliwe mutacje objawiaja sie dopiero w
poznym, czesto poprodukcyjnym wieku, po-
wodujac réznego rodzaju uszkodzenia orga-
nizmu. Nie s3 jednak eliminowane na drodze
selekcji naturalnej wiasnie ze wzgledu na to, ze
objawy wystepuja tak pézno i presja selekcyj-
na jest niewielka [1].

Z kolei G.C.Williams rozwinat teorie anta-
gonistycznej plejotropii. Moéwi ona, ze pewne

They are all dead.”
S. Jay Olshansky

geny mogga miec¢ efekty plejotropowe, tzn. mo-
ga kodowac takie cechy, ktére sa bardzo przy-
datne w mtodym wieku, podczas gdy sa szko-
dliwe w wieku pézniejszym [1].

Starzenie si¢ komorek - telomery

Wedtug teorii telomerowej kazda komérka
moze podzieli¢ sie tylko Sciéle okreslong, skon-
czong iloé¢ razy (poza nielicznymi wyjatkami).
Wynika to z istnienia na konicu kazdego chro-
mosomu fragmentu strukturalnego zwanego
telomerem. Telomery chronig DNA przed usz-
kodzeniami podczas kopiowania. Jednak poli-
meraza DNA nie potrafi doktadnie kopiowa¢
konicow chromosoméw i dlatego po kazdym
podziale diugos¢ telomeréw maleje. Zanik te-
lomeru uruchamia ciag proceséw prowadza-
cych do aktywacji takich biatek jak p53, ktére
indukuja apoptoze, czyli zaprogramowana
$mier¢ komorki [2].

Uszkodzenia chemiczne

Na poziomie komérkowym starzenie wy-
nika¢ moze takze ze zniszczen, jakie w bial-
kach i kwasach nukleinowych powoduje tlen
i jego aktywne formy (procesy oksydacji) oraz
cukry, zwlaszcza monosacharydy (procesy gli-
kacji). Dochodzi¢ moze do zrywania lancu-
chéw biatkowych lub DNA, ich losowego 1a-
czenia (cross-linking) oraz do przylaczania r6z-
nego rodzaju nienaturalnych ligandéw (np.
haptenéw) [3].

Regulacja genami

Pewne geny moga regulowac procesy doj-
rzewania, a takze starzenia. O ile nie ma jesz-
cze badan, ktére wskazywalyby jednoznacznie
na odpowiednie geny u ludzi, o tyle znanych



Poziom biologiczny/ teoria

Opis

Ewolucyjny
Akumulacja mutacji
Jednorazowe ciato

Antagonistyczna plejotropia
Molekularny

Regulacja genowa

Ograniczenia kodonowe

Katastrofa btedow

Mutacje somatyczne
Dysdyferencjacja

Brak presji selekcyjnej na mutacje wystepujace w starszym wieku.

Komoérki somatyczne stuzg tylko do zapewnienia reprodukgcji. Po tym akcie staja sie
bezuzyteczne.

Geny korzystne w mlodosci zaczynaja szkodzi¢ na starosé.

Zmiany w ekspresji genéw regulujacych zaréwno rozwdj jak i starzenie.

Wiernosé/ doktadnosé translacji mRNA jest ostabiona przez niezdolnosé do
dekodowania kodonéw mRNA.

Spadek doktadnosci ekspresji genéw powoduje wzrost ilosci bialek patologicznie
zmienionych.

Akumulacja uszkodzen molekularnych, przede wszystkim w DNA.

Stopniowa akumulacja losowych uszkodzeri molekularnych ostabia regulacje ekspresji

genow.
Komoérkowy
Teoria telomeréw
Wolne rodniki
DNA.
Wear-and-tear
Apoptoza
Systemowy
Neuroendokrynna
Immunologiczna

Skracanie telomeréw uniemozliwia dalsze podziaty komoérki.
Metabolizm oksydacyjny produkuje wolne rodniki uszkadzajace lipidy, biatka oraz

Akumulacja zwyktych uszkodzen.
Zaprogramowana $mier¢ komorki.

Zmiany wywolane wahaniami neuroendokrynnej regulacji homeostazy organizmu.
Ostabienie uktadu immunologicznego zwieksza podatnosé na zewnetrzne patogeny, a

jednoczesénie powoduje wzrost autoagresji.

Tempo zycia
fast, die young)

Zaklada statg wartoé¢ potencjatu metabolicznego dla kazdego zywego organizmu (live

Tab.1. Gléwne teorie starzenia. Za: Weinert, Timiras, ]. Appl. Physiol., 2003; 95: 1706-16

i potwierdzonych jest wiele genéw odpowie-
dzialnych za regulacje starzenia u zwierzat
modelowych [4]: LAG1, RAS1, CDC7, BUD1
itd. u Saccharomyces; daf-2, age-1, akt-1, mev-1
itd. u C. Elegans; sod1, catl, mth u drozofili, czy
tez Prop-11i p66Shc u myszy.

Gen p66Shc u myszy wplywa na wzrost
oraz sygnaly apoptozogeniczne, a co za tym
idzie reguluje dlugos¢ zycia [5].

Z kolei u C. Elegans scharakteryzowano
gen daf-2, ktéry reguluje sygnalizacyjna insuli-
nopodobng kaskade biatkowa, ktéra moze
wplywacé na czas zycia tego organizmu [6].

Inne teorie

W Tab.1. zestawiono kilka podstawowych
teorii starzenia sie. Mozna zauwazy¢, ze dziela
sie one na takie, ktére zakladaja wyniszczenie
organizmu i niewydolnos¢ systeméw napraw-
czych oraz na te, ktore traktuja starzenie sie
i émier¢ jako procesy zaprogramowane. Stusz-
nosci nie mozna odmoéwic¢ prawie zadnej z po-
danych teorii. Przypuszczalnie jednak zadna z
nich nie daje kompletnej odpowiedzi na pyta-
nie, czym jest starzenie. Bardziej prawdopodo-
bne wydaje si¢ by¢ to, Ze proces starzenia jest
zjawiskiem kompleksowym, do ktérego wkiad
majg zar6wno procesy genetycznie zaprogra-
mowane, jak i zwykla akumulacja mutacji i u-
szkodzen.

Przedluzenie zycia

Jesli zatem starzenie sie jest procesem tak
skomplikowanym, to wydaje sie logiczne, ze
takze spos6b na przedluzenie zycia - czy tez
spowolnienie starzenia - raczej nie bedzie pro-
sty. Poniewaz punktéw widzenia - jak to dos-
konale wida¢ w przypadku podanych mecha-
nizméw starzenia - jest niemal tyle, ilu bada-
czy zajmuje sie tym problemem, wiec takze
i préb oraz propozycji, jak powstrzymac sta-
rzenie sie, bedzie rownie wiele.

Dieta, jej suplementy i terapie hormonalne

Pierwszym i podstawowym sposobem na
poprawienie jakosci, a co za tym idzie takze
dlugosci zycia, jest odpowiednia dieta. Z kaz-
dej grupy zwiazkéw - czy to biatek, czy tlusz-
czéw, cukréw, czy wreszcie alkoholi - mozna
wybieraé produkty, ktéry w lepszy lub gorszy
spos6b wplywaja na metabolizm organizmu.
Tajemnica poliszynela jest fakt, ze powinno sie
jes¢ ryby zamiast czerwonego miesa, brazowy
ryz zamiast ziemniakéw, oliwe z oliwek za-
miast oleju i pi¢ czerwone wino zamiast piwa
(tzw. dieta srédziemnomorska) [7]. Jedna z
przyczyn jest wysoka zawartos¢ réznego ro-
dzaju antyoksydantéw w tych produktach (to-
koferol - warzywa zielonolistne, glutation -



portulaka, szparagi, awokado, resweratrol -
czerwone wino) [8].

Wiele metod walki ze starzeniem opiera
sie na eliminowaniu wolnorodnikowego przy-
czynku do tego procesu. Poza odpowiednia
dieta mozna hamowa¢ w organizmie stres ok-
sydacyjny poprzez dostarczanie przeciwutle-
niaczy jako suplementéw diety.

Do takich substancji zaliczajg si¢ m.in.
kwas liponowy - podawany jest razem z ace-
tylokarnityng, ktéra poprawia metabolizm, a
zwlaszcza przeplyw elektronéw w mitochon-
driach. Kwas liponowy zmniejsza ilos¢ reak-
tywnych form tlenu (ROS) powstajacych na
skutek dzialania acetylokarnityny, a ponadto
pobudza synteze glutationu [9,10]. Innymi ta-
kimi zwigzkami sa askorbinian (witamina C),
tokoferol (witamina E) oraz N-acetylocysteina.

Zagrozenie ze strony procesu glikacji, kto-
ry - jak juz wspomniano - uszkadza taricuchy
biopolimeréw usuwa sie np. za pomoca L-kar-
nozyny, ktéra poza hamowaniem procesu nie-
enzymatycznej glikozylacji biatek jest antyok-
sydantem i pobudza aktywnos¢ enzyméw blo-
nowych oraz reguluje immunoreaktywnos¢
[11]. Podobne wiasciwosci ma tez pirydoksy-
amina [12] oraz benfotiamina [13].

Kolejnym rozwigzaniem jest prowadzenie
hormonalnej terapii zastepczej, ktérg prébowa-
no stosowaé¢ w celu odnowienia mlodziericze-
go poziomu testosteronu [14,15], hormonéw
wzrostu, estrogenu, melatoniny czy DHEA
[15].

SENS tego wszystkiego [16,17]

Na poczatku dwudziestego pierwszego
wieku Aubrey de Grey zapoczatkowat inicja-
tywe, ktéra zajmuje sie promowaniem Strategii
ku Efektywnej Nieistotnosci Starzenia sie (Stra-
tegies for Engineered Negligible Senescence,
SENS). U podstawy SENSu lezy lista siedmiu
powodéw starzenia sie. A do tych de Grey za-
licza: utrate lub atrofie komoérek, mutowanie
jadra, mutowanie mitochondriéw, obecnosé
komoérek odpornych na $mier¢, ostabienie dtu-
gozyjacych biatek pozakomoérkowych, $mieci
wewnatrz i na zewnatrz komoérki. De Grey za-
proponowal rozwigzania na wyeliminowanie
tych przyczyn. Wiekszos¢ tych rozwigzan
opiera si¢ na terapii komérkowej i inzynierii
genetycznej.

Na chwytliwa teorie de Greya, pokazujaca,
jak prosto mozna sie¢ wyleczy¢ ze starzenia sie,
przyszia jednak bardzo szybka odpowiedz
$wiata biogerontologéw. De Greyowi zarzuco-

no niewlasciwe podejécie do tematu - ponie-
waz uznano, ze zamiast tak $ciSle ukierun-
kowanych na konkretne rozwigzania badan
powinno sie ciagle raczej prowadzi¢ badania
podstawowe, ktére dostarcza wiecej informacji
na temat mechanizméw starzenia sie. Nie
wystarczy bowiem wiedzie¢, ze raka powo-
duja nie$miertelne komoérki - zeby méc go le-
czy¢ trzeba jeszcze znaé¢ molekularne mecha-
nizmy lezace u podstaw tej nieSmiertelnosci.

SENS jest niewatpliwie teorig ciekawa,
jednak w tej chwili wzbudzajaca wciaz bardzo
wiele kontrowersji. Jego zastosowanie w prak-
tyce wymaga rozwoju wielu biotechnologicz-
nych technologii, ktére nie s3 w tej chwili opa-
nowane na tyle, aby mozna je bylo stosowac
na ludziach. Ponadto - wbrew temu, co sadzi
de Grey (a twierdzi on, ze pierwsze osoby, kto6-
re moga dozy¢ 1000 (!!) lat majg w tej chwili
okolo lat 60) - wydaje sie, ze jednak wiekszos¢
z zyjacych w tej chwili os6b raczej nie odniesie
z tej teorii wymiernych, dlugodystansowych
korzysci.

Mrozenie ciata

Patrzac na powolny rozwéj wiedzy w zak-
resie mechanizmow starzenia oraz powstrzy-
mywania go, mozna mie¢ pewne obawy doty-
czace tego, czy ktokolwiek z zyjacych wspél-
czednie ludzi dozyje czasow, gdy beda istnialy
srodki pozwalajace na znaczne przedluzenie
zycia. Obawy te stanowia doskonata pozywke
dla pomystéw z kategorii science-fiction - ta-
kich jak hibernacja ciata (zajmuje sie tym nowa
galaz wiedzy - krionika), przy czym ciagle
jeszcze za duzo jest w tym fikcji, a za mato na-
uki. Niezrazeni tym badacze prowadzg jednak
caly czas badania nad zamrazaniem i witry-
fikacja organizméw zwierzecych w taki spo-
s6b, aby mozliwe bylo przywrécenie ich po-
tem do zycia.

Kriobiologia, a potem krionika, mialy swoj
poczatek w obserwacji, ze obnizenie tempe-
ratury ciala spowalnia metabolizm. Drugim
waznym zalozeniem jest koncepcja méwiaca,
ze tozsamos¢ czlowieka jest Sci$le okreélona
przez budowe jego mézgu - przypadkowy uk-
tad wigzan chemicznych oraz polaczen nerwo-
wych. Poniewaz $mieré¢ kliniczna czlowieka
nie jest rtbwnoznaczna ze $miercig jego komo-
rek, natychmiastowe zamrozenie ciala po
$mierci klinicznej pozwoli¢ moze na przywro-
cenie czlowieka do zycia w pdzniejszym cza-
sie.



Jednym z podstawowych probleméw, na
jakie natrafila kriobiologia jest niszczycielska
sita lodu - jego obecnos¢ dookota oraz wew-
natrz zamrozonych tkanek jest bardzo szkod-
liwa i moze powodowa¢ przede wszystkim fi-
zyczne uszkodzenia tkanek. Obecnie szuka sie
zatem sposobéw na zachowanie zamrozonych
tkanek w stanie zwitryfikowanym, w ktérym
tkanki poddane sa dziataniu krioprotektantow
(jak np. glicerolu). Pewne postepy w tej dzie-
dzinie juz nastgpity: udalo sie np. dokonac¢ za-
mrozenia do -45°C i rozmrozenia nerek kroli-
czych, ktére zostaly nastepnie z sukcesem
transplantowane [18]. Podobne badania pro-
wadzono na szczurzych hipokampach [19],
gdyz niezwykle wrazliwym elementem calego
procesu jest zachowanie tkanek nerwowych.

Mimo tych sukceséw daleka jeszcze droga,
zanim uda sie hibernowaé i z powodzeniem
przywroéci¢ do pelnosprawnego zycia pierwsza
zywa istote.

Restrykcja kalorii

Istnieje powrzechne - a wynikajace juz z
obserwacji badaczy starozytnych - przekona-
nie, ze ograniczenie diety przyczynia sie do
przedtuzania zycia. W fachowych zrédtach ta-
kie ograniczenie nazywa sie restrykcja kalorii
(CR). Pierwsze udokumentowane badania na
gryzoniach, majgce na celu zbadanie tej hipote-
zy, prowadzil w latach trzydziestych ubiegte-
go stulecia McCay [20]. Sposréd wielu zapro-
ponowanych metod, tylko w przypadku res-
trykeji kalorii dowiedziono, ze wydluza ona
maksymalny czas zycia u ssakéw bez modyfi-
kowania ich na drodze genetycznej [5, 21].

Pierwsze kroki...
Poczatkowo sadzono, ze restrykcja kalorii

wydtuza zycia poniewaz powoduje spowolnie-
nie wzrostu i rozwoju. Wierzono wéwczas, ze

za starzenie odpowiadaja specjalne geny sta-
rzenia - analogiczne do genéw kierujacych ro-
zwojem organizmu. Jednak hipoteza ta upadla,
gdy sprawdzono, ze restrykcja kalorii dziata
takze w przypadku starszych zwierzat, u kto-
rych geny ,starzenia” powinny juz by¢ aktyw-
ne [21].

Kolejnym wyttumaczeniem dla fenomenu
CR byla teoria méwiaca, ze ograniczenie diety
powoduje spadek tempa metabolizmu [21].
Pokutowata wéwczas teoria Raymonda Pearla,
mowiaca, ze dlugosé zycia jest definiownaa
przez szybkos¢ wytwarzania energii przez or-
ganizm - bo potencjal metaboliczny (czyli
energia wytwarzana w przeliczeniu na jednos-
tke masy ciala) jest niemal identyczny dla
wiekszosci ssakéw. W zwiazku z tym spadek
metabolizmu byl perfekcyjnym wytlumacze-
niem, ktére jednak nie obronilo sie - badania
wykazaly, ze mimo poczatkowego spadku
tempa metabolizmu, po kilku tygodniach nas-
tepuje jego powrét do stanu wyjsciowego, a
nawet wzrost [22].

Im dalej w las, tym wigcej drzew...

Inna propozycja wynika z obserwacji fak-
tu, ze otylo§¢ u ludzi moze byé przyczyna
krétszego czasu zycia [23]. Wiekszos¢ badan
prowadzonych w ostatnich latach pokazuje co
prawda, Ze nie ma wyraZnego zwigzku mie-
dzy czasem zycia, a masa ciala czy tez masa
tkanki tluszczowej (badania prowadzono np.
na psach [24]. Autorzy tych badan sugeruja, ze
by¢ moze starzenie nie wynika z masy tkanki
tluszczowej, ale jedno i drugie jest po prostu
efektem dzialania pewnych szlakéw metaboli-
cznych), jednak z drugiej strony pokazano, ze
adipocyty wydzielaja peptydy, takie jak TNF-
o, leptyna, PAI-1 czy angiotensynogen [25],
ktére moga modulowaé procesy zwigzane ze
starzeniem sie [26]. W zasadzie mozna powie-
dzie¢, ze nie dowiedziono w sposob bezwzgle-

Hipoteza Za Przeciw
Spowolnienie wzrostu i rozwoju  CR spowalnia rozw¢j CR dziala tez u organizméw
starszych

Zmiany w metabolizmie
energetycznym

Zmiany endokrynologiczne

Zwigkszona obrona komorek,
zmniejszenie apoptozy

Hormeza Zwiekszona odpornoé¢ na stres,

CR obniza temperature ciala, sa tez
pewne dowody na obnizenie
czestosci mutacji

CR moduluje dziatanie wielu
czynnikéw hormonalnych
Komoérki zwierzat poddanych CRsa ~ CR zwieksza stopieri umieralnosci
odporne na stres i apoptoze

CR nie obniza tempa metabolizmu,
ani czestodci mutacji w
mitochondriach

Poziom glukozy nie jest znaczaco
obnizony przez CR

komorek w niektdrych tkankach,
np. watrobie
Nie dowiedziona dla ssakéw

zgodnosé z ewolucyjnymi teoriami

starzenia sie

Tab.2. Podstawowe hipotezy dziatania CR. Za: Sinclair, Mech. Ageing Dev., 2005; 126: 987-1002




dny ani prawdziwosci, ani falszywosci tej hi-
potezy.

Zwrécano juz uwage na doéc istotny hipo-
tetyczny mechanizm starzenia, jakim jest ku-
mulacja mutacji oraz uszkodzen oksydacyj-
nych spowodowanych gléwnie reaktywnymi
formami tlenu. Do$¢ oczywistym zatem wyda-
je sie upatrywanie w modyfikacjach tego me-
chanizmu sposobu, w jaki dziala restrykcja ka-
lorii [21,23]. Zauwazono, ze zmiany w lancu-
chu oddechowym maja duzy wpltyw na dtu-
gos¢ zycia, podobnie jak zmiany w systemie
obrony antyoksydacyjnej. W zwigzku z tym
pierwotng koncepcje popieraja obserwacje te-
go, ze CR powoduje zmniejszenie produkcji
reaktywnych form tlenu oraz wzrost ekspres;ji
antyoksydantéw [27]. Nie jest to jednak roz-
wigzanie ostateczne, gdyz hipoteza ma takze
druga strone medalu: w 2005 przeprowadzono
badania, w ktérych wykazano, ze mutacje so-
matyczne mitochondrialnego DNA, ktére po-
woduja starzenie, nie wplywaja na dzialanie
reaktywnych form tlenu [28]. Podobne wyniki
uzyskiwano tez znacznie wczesniej - dziesie¢
lat temu grupa badaczy z Bostonu prowadzita
badania nad wptywem CR na aktywno$¢ enzy-
moéw antyoksydacyjnych w soczewkach, a tak-
ze watrobie i nerkach myszy [29]. Grupa ta
stwierdzita jednak brak takich korelacji.

Oprécz oméwionych jest jeszcze oczywis-
cie wiele innych hipotez, z ktérych praktycznie
kazda ma réwnie wiele zalet co wad. Kilka
najwazniejszych przestawiono w Tab.2. Jednak
najbardziej w chwili obecnej prawdopodobna
(tzn. najlepiej opisujaca eksperymentalne ob-
serwacje) teoria jest hipoteza hormezy [21,23].

Puenta: hipoteza hormezy

Hormeza to termin ukuty przez Southama
i Ehrlicha w 1943 roku, oznaczajacy zjawisko
polegajace na tym, ze pewne substancje - ktére
podawane w nadmiarze sa szkodliwe - w ma-
tych dawkach moga mieé¢ bardzo korzystne re-
zultaty [30]. Hipoteza hormezy w odniesieniu
do restrykeji kalorii ma nastepujaca postac: CR
powoduje w organizmie pewien - niezbyt wy-
soki - poziom stresu. Reakcja obronna na ten
stres pomaga jednoczeénie chroni¢ organizm
przed starzeniem [21,23]. Istotng réznicg mie-
dzy ta a poprzednimi hipotezami jest zaloze-
nie, ze odpowiedZ obronna organizmu dziata
wedlug aktywnego a nie biernego mechaniz-
mu [31].

Pewna nowoscig w stosunku do hipotezy
hormezy jest ugruntowana kilka lat temu hipo-

teza ksenohormezy, ktéra zaklada, ze korzys-
tny wplyw na starzenie organizméw moga
mie¢ substancje pozyskane z catkiem innych
organizméw (np. roélin lub grzybéw) podda-
nych restrykcji kalorii [32].

Hipoteza hormezy dla restrykcji kalorii
czyni cztery podstawowe zalozenia:
1. CR pobudza sygnalizacyjne szlaki wew-
natrzkomoérkowe, ktére odpowiadajg na stres
oraz ograniczenie kalorii;
2. szlaki te pomagaja broni¢ komorki i tkanki
przed skutkami starzenia;
3. szlaki te reguluja metabolizm glukozy,
tluszczéw oraz bialek w ten sposéb, ze zwiek-
szaja szanse przezycia w warunkach stresu;
4. szlaki te sa pod kontrolg systemu endo-
krynnego, aby zapewni¢ odpowiednia kontro-
le ze strony organizmu i umozliwi¢ utrzyma-
nie jego homeostazy [21].

Sirtuiny - wspdlne ogniwo

Pozostaje postawi¢ najistotniejsze pytanie:
w jaki sposob restrykcja kalorii przyczynia sie
do przediuzania zycia u badanych organiz-
moéw - a Scislej, jaki molekularny mechanizm,
ktéry moze wydtuzaé czas zycia, jest regulo-
wany przez ograniczenia kaloryczne diety?

Sir2

Okoto dziesieciu lat temu odkryto, ze sta-
rzenie si¢ drozdzy wynika z niestabilnosci tzw.
rybosomalnego DNA (rDNA). Gdy widetki
replikacyjne zatrzymuje sie na rDNA, docho-
dzi do przerwania DNA i cyklizacji molekuly
rDNA w tzw. ERC (extrachromosomal ribosomal
DNA circle). Czasteczki te replikuja potem
wraz z kazdym podziatem komérki, jednak ich
podzial miedzy komérki potomne jest asymet-
ryczny. Wskutek tego po pewnym czasie, w
komérkach znajduje sie wiele setek kopii ERC,
ktore absorbuja caly aparat replikacyjny ko-
moérki uniemozliwiajac jej dalszy podziat [33].

Sir2! to gen drozdzy Saccharomyces cerevi-
siae, ktéry koduje biatko posiadajgce aktyw-
nos¢ enzymatyczna NAD-zaleznej deacetyla-
zy, ktéra deacetyluje acetylolizyne histonéw
[34]. Produkty ekspresji genéw z rodziny Sir2
nazywa sie sirtuinami (zaréwno dla drozdzy,
nicieni, jak i ssakéw). Sir2 tworzy kompleks z
telomerami, a takze z powtdérzeniami rDNA,
stabilizujac je [35]. Pokazano, ze nadekspresja

' Przyjeto konwencje, ze nazwy genéw pisane sa kursywa, pod-
czas gdy nazwy biatek kodowanych przez te geny — prosta
czcionka.



Sir2 prowadzi do hamowania dzialania ERC
oraz zwiekszenia diugosci zycia drozdzy na-
wet 0 30% [33]. W pdzniejszych badaniach wy-
kazano, ze Sir2 jest aktywowany w odpowie-
dzi na restrykcje kalorii na kilka sposobéw. W
jednym z nich CR powoduje wzrost oddycha-
nia prowadzac do spadku poziomu NADH w
komorce. Poniewaz NADH jest kompetytyw-
nym inhibitorem Sir2, zmiana stosunku
NAD/NADH spowodowala wzrost aktywnos-
ci Sir2. W innym CR zwigksza aktywnoé¢ niko-
tynamidazy. Jako ze nikotynamid takze jest
inhibitorem Sir2, dziatanie CR zwieksza posre-
dnio aktywnos¢ tego enzymu [36].

Sir-2.1

Mechanizm starzenia sie Caenorhabditis ele-
gans rézni sie zasadniczo od drozdzy z tej
przyczyny, ze cialo osobnikéw dorostych tego
nicienia sklada sie tylko i wylacznie z komoérek
postmitotycznych. Pomimo tego, takze u tego
organizmu regulacja zycia przez CR nastepuje
poprzez gen homologiczny do Sir2 u drozdzy
- Sir-2.1 [37]. Gen ten hamuje sygnalizacyjny
szlak insulinowy (Rys.1.), gléwnie poprzez ha-
mowanie ekspresji genu daf-2. daf-2 koduje re-
ceptor dla insuliny oraz dla zwigzanego z nia
hormonu peptydowego IGF [38]. Oprécz dtu-
owiecznosci u osobnikéw dorostych, gen Sir-
2.1 moze w sytuacji braku pokarmu prowadzi¢
do powstawania form larwalnych (dauer).

Fir-2.1.

L

daf-2 €—

age-1
akt-1,2

L

daf-14

e/

dauer dbhugowiecznoss u osobrnikbw
dorostych

insulina

Rys.1. Dziatanie produktu genu Sir-2.1. jako czynnika pro-
mujacego wydluzony czas zycia u C. elegans poprzez dzia-
fanie na szlak insulinowy. Za: Guarente, Trends Genet.,
2001; 17(7): 391-2

SIRT1

U ssakow zidentyfikowano siedem genéw
SIRT1-7, bedacych homologami Sir2. Nie po-

twierdzono jeszcze, ze - i jesli tak to w jaki
sposob - SIRT1 wydtuza czas zycia ssakéw,
lecz istnieja przypuszczenia, ze moze on regu-
lowaé¢ przetrwanie komoérek poprzez wplyw
na czynniki indukujace apoptoze [39]. Do
takich zaliczaja sie Foxo - wywolujacy apopto-
ze¢ w odpowiedzi na wycofanie czynnikéw
wzrostu - oraz p53, ktéry powoduje zaprogra-
mowang S$mieré komoérki w odpowiedzi na
znaczne jej zniszczenia. SIRT1 reguluje dzia-
tanie koaktywatora p300 niezbednego do dzia-
tania zaré6wno Foxo jak i p53. Ponadto oba te
biatka wymagaja do pelnej aktywnosci acetyla-
cji, co koresponduje z deaceteylacyjng aktyw-
noécia biatek z rodziny Sir2 [40,41].

SIRT1 moze tez korzystnie wpltywacé na
zwiazany z rodzing biatek Bcl-2 szlak apopto-
zy. Bialak te reguluja przepuszczalnosé btony
mitochondrialnej. Czeé¢ z nich funkcjonuje tez
jako sygnaty antyapoptyczne, a czes¢ jako syg-
naly proapoptyczne. Do tych drugich zalicza
sie biatko Bax, ktére jest regulowane przez
czynnik Ku70. SIRT1 deacetyluje dwie kluczo-
we reszty lizyny Ku70, w ten spos6b hamujac
ten szlak apoptozy [42].

Mimetyki restrykcji kalorii

Bedac bogatszym w wiedze i doswiadcze-
nie moéwiace, ze restrykcja kalorii wydiuza
czas zycia wielu prostszych organizmoéw, ale
takze niektérych gryzoni, a by¢ moze - tego
nie wiadomo, bo nie przeprowadzono jeszcze
odpowiednich badan - bedzie to prawda takze
dla ludzi, mozna prébowac stosowania tej me-
tody. Latwo sobie jednak wyobrazi¢, ze czym
innym jest ograniczanie diety bezbronnego
gryzonia w klatce, a czym innym - przejécie
samemu na stala diete np. o jedna trzecia
mniejsza niz zalecana (nie wspominajac o tym,
ze przecietny czlowiek zyjacy w kraju $rednio-
zaawansowanym gospodarczo i tak przyjmuje
dziennie wiecej kalorii niz powinien).

Rozwigzaniem tego problemu jest znale-
zienie lub stworzenie substancji, ktére beda
nasladowaty dziatanie restrykcji kalorii - zwia-
zki takie nazywa sie¢ mimetykami restrykcji
kalorii (CRM). Aby substancja zostata zakwali-
fikowana do tej grupy musi jednak spetnia¢
kilka warunkéw: musi nasladowac metabolicz-
ne, fizjologiczne oraz hormonalne skutki CR,
nie moze znaczaco wplywac na przyjmowanie
pokarmu (w skali dlugoterminowej), musi ak-
tywowa¢ szlaki odpowiedzi na stres i zape-
whniaé ochrone przed licznymi czynnikami po-
wodujacymi stres i wreszcie: musi wywolywac



podobne do CR efekty dlugowiecznosci i ha-
mowaé wystepowanie zwigzanych z wiekiem
choréb. Pierwszym zwiazkiem spelniajacym te
kryteria byla 2-deoksy-D-glukoza. Nastepnymi
testowanymi substancjami byty IGF-1, uczula-
cze insuliny, tiazolidinodiony i inne [31]. Nie-
ktére z tych substancji - np. metformina
(Rys.2.) - juz sa stosowane w leczeniu cukrzy-
cy typu II [21].

NH NH

N
N NH,
| H

Rys.2. Metformina stosowana w leczeniu cukrzycy typu II
- lek z rodziny biguanidéw uzyskiwanych z rutwicy
lekarskiej (Galega officinalis). Za: Sinclair, Mech. Ageing
Dev., 2005; 126: 987-1002

I znowu te sirtuiny...

Z punktu widzenia niniejszej pracy najcie-
kawsze okazaly sie by¢ czasteczki nazywane w
skrocie STAC (sirtuin-activating compounds). Sa
to zwiazki, ktére wplywaja na aktywacje sir-
tuin (czyli biatek z rodziny Sir2).

Bardzo wiele zwigzkéw aktywujacych sir-
tuiny nalezy do grupy drugich metabolitow
roslinnych obejmujacych flawony, stilbeny, ka-
techiny, flawonony i izoflawony. Przeglad tych
substancji pozwolil grupie badaczy z Harvar-
du na wyodrebnienie 18 zwigzkéw, ktére
zwiekszaly aktywnoé¢ sirtuin co najmniej
dwukrotnie (Tab.3.).

Sposréod wytypowanych zwigzkéw naj-
wieksza aktywnos¢ wykazuje wspomniany juz
wczesniej, wystepujacy w czerwonym winie,
resweratrol. Od dawna znana byla jego wla-
sciwos¢ wydluzania zycia u gryzoni, ale dopie-
ro niedawno przeprowadzono badania, dzieki
ktérym skojarzono jego dzialanie z restrykcja
kalorii [21]. Resweratrol chroni komérke przed
réznego rodzaju sytuacjami stresu: hamuje po-
wstawanie reaktywnych form tlenu, a takze
peroksydacje lipidéw, hamuje dzialanie czyn-
nikéw zapalnych[43], wplywa na wzrost prze-
zycia komoérek poddanych promieniowaniu
jonizujagcemu [32]. Ponadto wykazano, ze CR
wydiuza takze czas zycia poprzez redukcje
biatej tkanki ttuszczowej, podczas gdy reswe-
ratrol wspomaga lipolize oraz hamuje groma-
dzenie ttuszczow [44].

Podsumowanie: krok ku nie$miertelnosci

Nalezy zada¢ sobie pytanie, w jaki sposob
nauka moze poméc w osiggnieciu nieSmiertel-

Zwiazek Struktura

OH

Resweratrol HO S O
(3,54 -trihydroksy- O
trans-stilben)
OH
OH
OH

Buteina
(34,2 4 -tetrahydroksy-
benzylidenoacetofenon)

HO

Piceatannol

(3,5,3' 4'-tetrahydroksy- HO X
trans-stilben)

OH
OH

Isoliquiritigenin HO
(4,2’ 4’ -trihydroksy- O ‘

benzylidenoacetofenon)

OH O
OH
OH
Fizetyna O
(3,7,3' 4 -tetrahydroksy- HO o
flawon) O ‘
OH
(0]
OH
OH
Kwercetyna O
(3,5,7,3 4 -pentahydro- HO o
ksyflawon) O ‘
OH
OH O

Tab.3. Kilka wybranych STAC. Za: Howitz et al., Nature,
2003; 425: 191-6

nosci? Na pewne rzeczy nie ma bowiem wply-
wu - nie ma jeszcze sposobu, w jaki rozwdj
biologii molekularnej mégtby zmniejszy¢ ilos¢
wybuchajacych wojen, w jaki odkrycia genety-
ki molekularnej powstrzymatyby terrorystéw,
a badania nad medycyna zmniejszyly ilos¢
$miertelnych wypadkéw drogowych. Trzeba
zatem szukac tych dziedzin, w ktérych rozwéj
nauki moze poméc - a moze pomoc nie tyle
zapewniajgc nieSmiertelnos¢ (zreszta zasadni-
cze pytanie brzmi - jak mégtby to ocenié¢ kto-
kolwiek, kto zytby krécej od tego ,nieSmier-
telnego” organizmu?), ile przedtuzajac zycie,
opdzniajac proces starzenia sie. I tutaj sa dwie
drogi.



Pierwsza droga

Pierwsza droga to taka, jak ta zapropono-
wana przez teorie SENS: nalezy dazy¢ do
wyeliminowania z organizmu tych czynnikéw,
ktére powoduja starzenie sie. W niektérych
przypadkach mozna to robi¢ po prostu poda-
jac odpowiednie leki, ale w innych wymagana
jest juz ingerencja w badany organizm za po-
mocy terapii genowej. Tchnie to odrobine eu-
genika i jako takie moze jeszcze dtugo czekaé
na pelng akceptacje. Ma poza tym teoria de
Greya jeszcze jeden mankament - zaklada, ze
staro§¢ mozna wypunktowad, a potem punkt
po punkcie sie jej pozby¢. W ostatecznym roz-
rachunku moze si¢ jednak okazad, ze starzenie
si¢ nie jest prosta suma proceséw, nie wystar-
czy zatem zastosowaé oddzielng metode do
walki z kazdym z nich z osobna.

Druga droga

Druga droga to ta, ktéra podaza wiekszos¢
badaczy: nalezy najpierw dokladnie poznaé
mechanizmy starzenia sie, a potem szuka¢ ich
stabych punktéw. W niniejszej pracy pokaza-
no, jak liczne sa teorie méwiace o podstawach
starzenia sie: od zaprogramowanej apoptozy,
przez kumulacje uszkodzeni, mutacji, bledow
w powielaniu, az po odgérna limitacje podzia-
t6w. I o ile autor kazdej hipotezy uwaza swoja
za jedyna stuszng, o tyle nie mozna wykluczy¢
- a nawet wydaje si¢ to najbardziej prawdopo-
dobne - zZe starzenie sie wynika z wszystkich
tych czynnikéw na raz, ktore zreszta wplywaja
przeciez na siebie nawzajem. Bo na przykiad
wolne rodniki beda wplywaly na mutacje
i uszkodzenia DNA oraz wywolywaty apopto-
zg¢, ale oba te procesy moga mieé¢ tez inne
podioze - uszkodzenia mogg wynika¢ z szoku
termicznego, a apoptoza by¢ wywolana przez
atak patogenu. Trudno zatem orzec, ze ktory-
kolwiek z tych mechanizméw jest bezwzgled-
nie najwazniejszy i lezy u podstaw pozosta-
tych, ktére sa tylko jego skutkiem. Starzenie
jest raczej zbiorem réwnorzednych proceséw,
ktére kazdy z osobna i w interakcji z innymi
powoduja, ze w koricu ludzkie cialo zamienia
sie w ruine.

Pokazano tez kilka sposobéw, na jakie mo-
zna walczy¢ ze staroscig. Jedynym sensownym
i osiggalnym dla kazdego przecietnego czlo-
wieka rozwigzaniem jest w tej chwili zdrowa
dieta i codzienne ¢wiczenia. Mozna tez ekspe-
rymentowac z terapia hormonalna i oczywiscie
zazywaé duzo witamin. Wszystkie te metody

nie gwarantuja niestety zycia o wiele dluz-
szego ponad érednig krajowa.

Wspomniane osiggniecia  kriobiologii
i krioniki - przez niektérych uwazanej bardziej
za paranauke - s3 z pewnosScia niezwykle
budujace, jednak nijak nie przyczyniaja sie do
przedtuzania zycia, a raczej do odlozenia zycia
na poézniejsze, oby-sie-tak-udato lepsze czasy.

Duzo miejsca poswiecono wreszcie restry-
keji kalorii. Nie bez przyczyny, bo od dawna
znany jest fakt, ze ograniczenie diety wydtuza
czas zycia u gryzoni, a tym juz do ludzi nie tak
daleko (a z pewnoscig blizej niz drozdzom, czy
nicieniom). Pokazano, w jaki sposéb moze
dziata¢ restrykcja kalorii, koriczac na hipotezie
w tej dziedzinie najmtodszej, a zarazem najbar-
dziej obiecujacej: hormezie.

Hormeza dziala zgodnie ze starym ludo-
wym przystowiem, ze ,co ci¢ nie zabije, to cie
wzmocni”. Tlumaczy, ze restrykcja kalorii po-
woduje niewielki szok dla organizmu, ktéry w
odpowiedzi dziala tak, jakby ten szok wcale
nie byt taki niewielki. Pobudza w ten sposéb
do dziatania mechanizmy, ktére bronig komor-
ki w sytuacjach stresu. A poniewaz starzenie
jest niewatpliwie stresujace - chronia je takze
przed starzeniem.

Na koniec zaprezentowano, jak znajomos¢
mechanizmu, wedlug ktérego CR chroni przed
starzeniem, moze poméc w walce z tym ostat-
nim. Gdyby bowiem dalo sie stworzy¢ sub-
stancje, ktére podawane jak leki - dziatajac po-
dobnie do witamin - wywotywalyby takie efe-
kty jak CR, to moznaby z powodzeniem uni-
ka¢ starzenia nie rezygnujac z dobrodziejstw
dziedzictwa kulinarnego ludzkosci. Okazuje
sie jednak, ze nie trzeba ich tworzy¢ - one juz
sa, produkowane przez réznego rodzaju rosli-
ny, jak resweratrol zawarty w winogronach,
ale takze w ziotach.

Dylemat Epikura

Tak wiec trwaja badania, by juz wkrétce
mozna bylo zy¢ i zy¢ i zy¢... Nalezy jednak
pamietac o jednej, niezwykle istotnej sprawie -
jakich by nie tworzono lekéw, jakich nie wy-
mys$lano terapii, nie da sie zrobi¢ tak, zeby rze-
czy przyjemne nie szkodzily. Bo to, co sprawia
nam przyjemnos¢, zazwyczaj jest szkodliwe.
Mozna oczywiscie stodzi¢ herbate slodzikiem
i pi¢ kawe bezkofeinowa tylko pytanie, czy to
ma sens? Czy lepiej jest zy¢ 1000 lat, na ciagtej
diecie, wspomagajac sie lekami i terapiami, z
dusza na ramieniu, zeby przypadkiem nie
wpas¢ pod samochéd (a 1000 lat, to naprawde



mnoéstwo czasu na wpadanie pod samochéd),
czy nie lepiej zy¢ krétko, intensywnie i z przy-
jemnoscia i umrze¢ jako miody ale zadowolo-
ny siedemdziesieciolatek?
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