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Starzenie: mechanizmy epigenetyczne i genetyczne
Aging: epigenetic and genetic mechamisms
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Streszczenie

Przedstawiono uznawane wspotczesnie molekularne i komorkowe cechy-przyczyny starzenia. Szczegolnie zwrdcono uwage
na modyfikacje epigenomu w czasie ludzkiego zycia, ktore sq wywoltywane zmianami metylacji cytozyny DNA i histonow
i prowadzq do zmian ekspresji genow, a w konsekwencji do starzenia. Te zmiany epigenomu rozpoczynajq si¢ w trakcie
zaptodnienia i trwajq poprzez przedimplantacyjny rozwdj zarodkowy, kiedy zapis epigenetyczny jest resetowany. Poczgw-
szy od stadium moruli/blastocysty zapis epigenetyczny jest odbudowywany, co przejawia sig roznicowaniem i plejomorfi-
zmem komorkowym. Zmiany (dryft) epigenomu w Zyciu postatalnym prowadzq do wigczania/wylqczania licznych genow,
co przejawia sig¢ zmianami struktury i pogorszenia funkcji komorek, czyli starzeniem entropowym. Charakterystyczng ce-
chq starzenia jest ogolnogenomowa hipometylacja oraz hipermetylacja wysp CpG DNA. Przedstawiono takze role muta-
cji DNA, skracania telomerow i modyfikacji elementow transpozonowych w powstawaniu zmian starczych. (Gerontol Pol
2015, 1, 143-58)
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Abstract

The review attends to the molecular and cellular hallmarks of aging. Particularly, the modifications of epigenome in the
course of human lifespan are critically discussed. The epigenome modifications are evoked by methylation of DNA cyto-
sine or histones and cease/activate gene expression leading to entropic senescence. Those epigenetic modifications start
at fertilization and proceed throughout preimplantation embryo development and result in resetting of epigenetic pattern.
Then at morula/blastocyst/organogenesis stage of development the epigenetic pattern is reconstructed mirroring cellular
differentiation and pleiomorphism. Epigenetic modifications (drift) in postnatal-life switch on/off many vital genes yielding
progression of aging. The general hypomethylation of a genome and hypermethylation of CpG islands is a distinct hall-
mark of senescence. Then the role of genome (DNA mutations, modifications of telomeres and transposable elements) in
generation/progression of human senescence is discussed. (Gerontol Pol 2015, 1, 143-58)
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Wstep

Postep cywilizacyjny wraz z towarzyszacym mu po-
lepszeniem warunkow zycia przedtuzyly srednie zycie
ludzkie z 20-30 lat na poczatku naszej ery do prawie
70 lat (w krajach rozwinietych nawet do 80 lat) w roku
2010. To przedtuzenie zycia zmienia, przede wszystkim
w krajach rozwinietych, proporcje - ludzie produktywni/
ludzie nieproduktywni na korzys¢ tych ostatnich. Rodzi
to wiele probleméw natury demograficznej, ekonomicz-
nej i medycznej. W roku 2013 liczba os6b pracujacych
w krajach Unii Europejskiej wynosita 308 milionéw.
Prognozowana liczba pracujgcych w 2060 roku spadnie

do 265 miliondéw kosztem zwigkszenia liczby oséb sta-
rych, powyzej 65 roku zycia [1].

Zwigkszenie liczby os6b starych rodzi wiele proble-
moéw z dziedziny ochrony zdrowia, medycyny prak-
tycznej i teoretycznej. Proby ich rozwigzywania sg juz
obecnie podejmowane. Zainteresowanie biologig starze-
nia i praktyczng gerontologia odzwierciedla lawinowy
wzrost liczby naukowych publikacji w ostatnich dwéch
dekadach. Szczegdlnie bujnie rozwijajg si¢ badania mo-
lekularnych i komérkowych mechanizméw starzenia,
a takze coraz Smielsze proby odmiadzania komorek,
tkanek i catych organizméw. Badania te wykazuja, ze
u podstaw procesu starzenia znajduje si¢ gldwnie zmien-
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nos¢ epigenomu, modyfikacje genomu oraz dysfunkcje
makroczgsteczek powodowane przez stres oksydacyjny
i glikacje.

Przyczyny i teorie starzenia

Przyczyny starzenia wyjasnia wiele teorii opisanych
w licznych opracowaniach przegladowych [2-5]. Wsrod
tych teorii—przyczyn starzenia znajduja si¢ najwazniej-
sze: ¢ modyfikacje epigenomu (metylacja cytozyny
DNA, kod histonowy oraz mikroRNA i dlugie, niekodu-
jace RNA [6-8], » zmiany genomu (mutacje i uszkodze-
nia DNA [13-15], skracanie telomeréw oraz modyfika-
cje ruchomych elementéw DNA [9-12].

Epigenetyczne przyczyny starzenia

Procesowi starzenia towarzysza glebokie zmiany epi-
genomu [5,6], odpowiedzialnego za pozagenetyczng
regulacj¢ ekspresji genéw (bez ingerencji w sekwencje
nukleotydow DNA), ktéra odbywa sig, poprzez tzw.
cis-epigenetyczng kontrolg, tj.: ¢ metylacj¢/demetylacje
cytozyny DNA wystepujacej w parach CpG lub poprzez
tzw. trans-epigenetyczng kontrole aktywnosci gendw,
tj.: * acetylacj¢/deacetylacj¢ oraz metylacj¢/demetylacje
histonéw, a takze ich ubikwitynacj¢ i fosforylacje. Te
zmiany struktury histonéw przybierajg postac tzw. kodu
histonowego ¢ mikroRNA, ktéry hamuje translacj¢ po-
przez blokowanie mRNA.

Zasada dzialania epigenomu. Jest w uproszczeniu
nastepujgca: metylacja cytozyny DNA par CpG gesto
upakowanych w promotorze genu unieczynnia go (wy-
cisza), natomiast metylacja rzadkich par CpG aktywuje
geny [16]. Demetylacja cytozyny DNA na ogét uczynnia
geny i moze by¢ bierna wobec braku metylacji w czasie
kilku cykli syntezy DNA, albo czynna — z udzialem en-
zyméw, np. dioksygenazy wytwarzajacej hydroksyme-
tylocytozyne z metylocytozyny lub z uzyciem mechani-
zmow reperacji DNA, tj. wycigcia zmetylowanej cyto-
zyny i jej zastgpienie cytozyng niezmetylowang. Mety-
lacja histonéw moze uczynnia¢ lub unieczynnia¢ geny,
deacetylacja histonéw unieczynnia geny [6,7].

Metylom i wyspy CpG. Pary CpG znajdujg si¢ na ca-
tej dtugosci DNA w liczbie kilkudziesigciu milionéw/
komoérke tworzac czynnosciowq strukturg — metylom.
Wzorzec metylacji DNA jest swoisty dla rodzaju ko-
morki i1 tkanki bedac odpowiednikiem odciskéw palcow.
W komorkach ludzi starzejacych sie zmetylowana cy-
tozyna par CpG szczeg6lnie obficie wystgpuje w kilku-
dziesieciu tysigcach krétkich odcinkow DNA komorki
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nazywanych wyspami CpG, w ktdrych jest skoncentro-
wana w promotorach waznych genéw [17-20].

Stan epigenetyczny trwa przez cale zycie komorki
1 przenoszony jest wiernie poprzez mitozy, co nazywa
sie bookmarkingiem lub pamigcig komérkowa [21].

Zmiana epigenomu z wiekiem. Zegar
epigenetyczny (metylacji DNA)

Epigenom jest modyfikowany poczawszy od zaptod-
nienia poprzez rozwdj zarodkowy, ptodowy i pozama-
ciczny [22]. Wynikiem tych modyfikacji jest réznico-
wanie komérkowe i plejomorfizm komérek, a nastepnie
zmiany starcze komoérek i starzenie entropowe. Zacho-
dzace z wiekiem stochastyczne zmiany (dryft) epigeno-
mu sg jedna z gléwnych cech starzenia komoérkowego.
Zmiany metylacji DNA pozwalajg okresla¢ wiek epige-
netyczny komorek i tkanek i poréwnywac go z wiekiem
kalendarzowym komorek i cztowieka.

W czasie i po zaptodnieniu [16,23], az do stadium
moruli/blastocysty, trwa proces kasowania (resetownia)
metylacji miejsc cytozynowych DNA. Komorki stajg si¢
catkowicie niezréznicowane, czyli totipotentne (mogg
z nich powstawaé wszystkie rodzaje komoérek) i teore-
tycznie majg zdolnos¢ nieskoriczonego dzielenia sig, sg
zatem nieSmiertelne. Moga takze wytwarzaé wszystkie
rodzaje komdrek organizmu oraz komérki bton ptodo-
wych. Ich niesmiertelnos¢, jest wynikiem dziatania wie-
Iu czynnikow, ale gléwnie jest efektem wydtuzania kon-
cowych fragmentéw chromosoméw - telomeréw. Wy-
diuzanie telomeréw zachodzi mimo braku w komoérkach
zarodkowych aktywnej telomerazy (katalizujgcej wydtu-
zanie telomeréw) i jest skutkiem tzw. alternatywnego
wydtuzania telomeréw (ALT, alternative lenghtening of
telomeres), m.in. wskutek zmian ich struktury i wymian
miedzy telomerami siostrzanych chromosoméw. ALT
jest takze sposobem zachowania odpowiedniej dlugosci
telomeréow w komorkach ok. 10% nowotwordw [24,25].

W komérkach pdzniejszego rozwoju embrionalnego
za wydiuzanie telomeréw odpowiada enzym - telomera-
za, ktéry w aktywnej formie wystepuje takze po urodze-
niu w komoérkach macierzystych narzagdowych, w me-
skich komoérkach piciowych i w komérkach ok. 90% no-
wotworéw. Komorki somatyczne pozbawione sg telo-
merazy, co prowadzi, obok wptywu innych czynnikow,
do starzenia replikacyjnego i Smierci [26,27].

W komoérkach moruli/blastocysty [28] rozpoczyna si¢
odbudowa zapisu epigenetycznego w postaci metylacji
cytozyny DNA i modyfikacji histonéw, czyli réznicowa-
nie komoérkowe. Komorki stajg si¢ pluripotentne (moga
z nich powstawaé wszystkie komérki z wyjatkiem ko-
morek bton ptodowych). Apogeum odbudowy zapisu
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epigenetycznego przypada na okres okotoporodowy,
kiedy 81% miejsc cytozynowych DNA jest zmetylowa-
nych. W zyciu po urodzeniu dochodzi do postgpujacej
hipometylacji DNA - u ludzi 26-letnich 78% miejsc cy-
tozynowych jest zmetylowanych, a u starcéw tylko 73%
[20,23].

U ludzi starzejacych sie, jednoczesnie ze spadkiem
ogolnej metylacji cytozyny DNA, pojawiajg si¢ lokal-
nie miejsca hipermetylacji w wyspach CpG. W wyniku
hipermetylacji wysp CpG komorki ludzi starzejacych
si¢ tracg stopniowo zdolnos$¢ ekspresji wielu gendw
[18]. Naleza do nich gléwnie geny INH4 (ich produkty
biatkowe hamujga namnazanie komoérek), dla biatka p53
(hamuje wzrost nowotworéw), dla PCG (czynniki trans-
krypcji regulujace biogeneze¢ mitochondriéw, wytwarza-
nie ATP i metabolizm), dla dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD, jeden z antyoksydantow), dla syntazy NO, lipo-
oksygenazy i wielu innych.

Stosujgc ilosciowe mapy epigenetyczne stopnia mety-
lacji DNA mozna okresla¢ wiek epigenetyczny komdrek
ludzkich, ktory jest ré6zny dla komoérek réznych narzg-
déw. Réwniez wiek epigenetyczny komoérek narzgdéw
zawierajacych komorki rakowe jest bardziej zaawanso-
wany niz komérek narzagdéw zdrowych. Na przyktad,
w przypadku gruczotu mlekowego ze zmianami rakowy-
mi jego komorki sg o 36 lat starsze epigenetycznie niz
komorki innych narzagdéw [29,30,31].

Co wigcej, przeprowadzane sg proby uzywania roz-
nic miedzy wiekiem epigenetycznym, a wiekiem kalen-
darzowym komdrek do szacowania postepu starzenia
i przewidywania statystycznego wystgpienia choréb mu
towarzyszgcych. W ten sposob dazy si¢ do przewidywa-
nia dlugosci zycia pozostatego cztowiekowi [32].

Epigenom jest takze modyfikowany przez czynniki
zewngtrzne, np. srodowiskowe (dieta, patogeny i in.)
i wtedy otrzymuje pietna (signatures) inaktywujgce/ak-
tywujgce geny. Prowadzi to do zmian struktury i funkc;ji
komérek przejawiajacych si¢ m.in. jako starzenie entro-
powe i powstawanie choréb towarzyszacych starzeniu.
Niektore z tych zmian epigenomu mogg by¢ dziedziczo-
ne miedypokoleniowo [33].

Deacetylacja histonow i starzenie

Deacetylacja histondow jest, poza metylacja DNA
i histonéw, innym, epigenetycznym mechanizmem re-
gulacji aktywnosci gendw. Deacytylacj¢ katalizujg de-
acetylazy histonéw (HDAC), ktére u ludzi wystepuja
w postaci 7 sirtuin (SIRT1-7) [34,35]. Pobudzajg one
Iub hamujg ekspresje gendéw. Czynniki, ktére modulujg
SIRT nalezg do tzw. lekow epigenetycznych i stosowane
s3 w celu spowalniania starzenia, w leczeniu towarzy-

szacych starzeniu choréb degeneracyjnych i nowotworo-
wych oraz otylosci.

Naturalnymi inhibitorami SIRT s3 B-hydroksymaslan
(BOHB) [36] — gléwne Zrédlo energii w czasie wysil-
kéw fizycznych i postu oraz zredukowany dinukleotyd
nikotynoamido-adeninowy, NADH. Natomiast NAD*
jest aktywatorem SIRT. Inhibitory SIRT prowadza do
hamowania stresu oksydacyjnego zmniejszajac stopien
uszkodzelt DNA, karbonylacji bialek i utleniania niena-
syconych kwaséw tlhuszczowych, reperujac sprawniej
DNA. Spowalnia to procesy starzenia entropowego. In-
hibitory HDAC - vorinostat [37] 1 romidepsyn¢ dopusz-
czono ostatnio do leczenia chloniakéw T-komérkowych.
Stosuje si¢ je takze w leczeniu choroby Huntingtona,
Alzheimera i Parkinsona oraz jako immunomodulatory
i srodki przeciwzapalne. Silnym aktywatorem SIRT]
i SIRTS jest polifenol resweratrol znajdujacy si¢ w czer-
wonym winie. Resweratrolowi przypisuje si¢ gtéwnag
role w wywotywaniu tzw. francuskiego paradoksu: sto-
sunkowo diugie zycie mimo tlustej i wysokokaloryczne;j
diety z jednoczesnym spozywaniem duzej ilosci czerwo-
nego wina.

Zmiana powtarzajacych sie, rezerwowych
sekwencji DNA

W miarg¢ uptywu wieku organizmu wsréd zmian geno-
mu wystepuja jakosciowe zmiany rezerwowych, powta-
rzajacych sie sekwencji identycznych odcinkow DNA
(tzw. Smieciowego DNA) oraz ich wzrost/zmniejszenie.
Stopiert nagromadzenia takich sekwencji jest swoisty ga-
tunkowo 1, jak si¢ przypuszcza, przyczynia si¢ do réznic
diugosci zycia miedzy gatunkami.

Ten rodzaj DNA wiaze si¢ z wystgpowaniem rucho-
mych elementéw DNA (transposonéw, skaczacych ge-
néw), ktére w ludzkich komoérkach stanowig 50% catego
DNA. Elementy ruchome DNA utrzymywane sg w ry-
zach funkcjonalnych poprzez mechanizm epigenetyczny
— metylacje ich cytozyny. Liczne badania wskazujq na
rolg i transposonéw i metylacji w rozwoju zmian star-
czych u ludzi, u naczelnych, a takze u innych ssakéw
[12,38-40].

Rola telomerdéw. Starzenie replikacyjne

Telomery sg powtarzajacymi si¢ sekwencjami nukle-
otydéw DNA koricow ramion chromosoméw tworzg-
cych rodzaj czapeczki. Chronig chromosomy zapobiega-
jac ich enzymatycznemu rozktadowi i fuzji ich kofcéw.
Po kazdym podziale komorki telomery si¢ skracajg, co
w koricu doprowadza do ich zaniku i zahamowania po-
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dziatéw komorkowych, czyli starzenia replikacyjnego.
Dlatego ludzkie i zwierzgce komoérki maja ograniczong
zdolnos¢ dzielenia si¢. Na przyktad, ludzkie fibroblasty
embrionalne hodowane in vitro po ok. 50 podwojeniach
populacji przestaja si¢ dzieli¢, chociaz mogg jeszcze la-
tami pozostawac zywe 1 pelni¢ swoje funkcje.

Skracanie telomeréw jest prawidlowoscia, ktéra legta
u podstaw sformutowania teorii zegara telomerowego.
Na podstawie dtugosci telomeréw mozna bowiem okre-
sla¢ wiek replikacyjny komorek, a zatem takze stopien
ich starzenia replikacyjnego [27,41,42].

Organizm ludzki stosuje dwie naturalne strategie za-
pobiegania starzeniu replikacyjnemu: ¢ komoérki przed-
implantacyjnego rozwoju zarodkowego oraz komorki
ok. 10% nowotworéw zapobiegaja starzeniu replika-
cyjnemu wiaczajac alternatywny sposéb wydtuzania
telomeréw (ALT) poprzez ich rekombinacj¢ migdzy
homologicznymi chromosomami [24,25]. ¢ narzadowe
komorki macierzyste powstajgce w poZniejszym roz-
woju embrionalnym, w wyniku organogenezy, meskie
komorki pilciowe oraz komoérki ok. 90% nowotworéw
przeciwstawiajg si¢ starzeniu replikacyjnemu wiaczajac
i utrzymujac ekspresje telomerazy katalizujgcej replika-
cje telomeréw [43].

Rola mutacji i uszkodzen DNA

Mutacje DNA s3 zmianami kolejnosci zasad DNA
powstajacymi wskutek btedéw w syntezie tego zwigz-
ku Iub pod wplywem dziatania toksyn, promieniowania
jonizujacego, UV i wolnych rodnikéw. Ich gromadzenie
uwazane jest za jedng z przyczyn prowadzacych do sta-
rzenia i choréb mu towarzyszacych [10].

Srednio w ludzkim organizmie dzieli si¢ 10 komére-
k/s, a w 1/3 sposrdd ich potomstwa powstaja mutacje
DNA. Na og6t zmutowane komorki sg niszczone na dro-

PiSmiennictwo

Working age shift. The Economist, 26 czerwca 2013.

dze ich samobdjczej Smierci. Pozostate mutacje kumulu-
ja sig, szczegdlnie w komdrkach rzadko si¢ dzielacych,
uposledzajg funkcje komoérek i prowadzg do starzenia
entropowego.

Szczegdlne znaczenie majg mutacje mitochondrialne-
go DNA (mitDNA) powstajace obficie wskutek blisko-
Sci Zrédet wolnych rodnikéw oraz braku histonéw mitD-
NA i ich ochronnej roli [44]. Kumulujgce si¢ mutacje
mitDNA, szczegélnie w komoérkach rzadko si¢ dziela-
cych, uszkadzaja mitochondria, co powoduje zwiekszo-
ng produkcj¢ wolnych rodnikéw i w konsekwencji nara-
stanie procesu starzenia.

Nawet mutacje pojedynczych gendéw mogg skracac
zycie catego organizmu. Dowodzg tego badania genu
azot 1 biatek flower i sparc u muszki owocowej D. me-
lanogaster. Konfiguracja tych bialek na powierzchni ko-
morek wlacza gen azot, ktéry eliminuje defektywne, ale
ciggle funkcjonujace komorki polepszajagc funkcjonowa-
nie calych narzadéw i przediuzajac zycie muszki [45].

Przyczynami uszkodzen DNA (np. peknigcia jednej
lub obu nici DNA) sg najczesciej wolne rodniki [11]. Ze
wzgledu na czgstosé wystgpowania uszkodzen (Srednio
2,5 tys. uszkodzen DNA/komérke/godz.) i ich konse-
kwencje sg one wigzane z rozwojem zmian starczych
i choréb im towarzyszacych — degeneracyjnych i nowo-
tworow [46-48].

Ostatnio jednak, opierajac si¢ na badaniach przepro-
wadzonych gtéwnie na komérkach robakéw C. elegans
i gryzoni wysuwa si¢ hipotezg, ze wolne rodniki nie sg
pierwotng przyczyng zmian starczych. Przypuszcza sie,
ze wspolistniejg one z tymi zmianami, a ich rola polega
na przekazywaniu tkankom sygnatéw (oraz ich uszka-
dzania) od nieznanego czynnika wywotujacego starzenie
[49,50].
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