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Streszczenie

Przedstawiono uznawane wspotczesnie molekularne i komorkowe cechy-przyczyny starzenia. Szczegolnie zwrdcono uwage
na roleg wolnych rodnikow, ktore w subtoksycznym stezeniu regulujq wiele funkcji komdrek, a w stezeniu toksycznym uszka-
dzajq czgsteczki epigenomu, genomu, lipidomu i glikomu prowadzqc do pogorszenia funkcji komdrek i starzenia. Omowio-
no takze role antyoksydantow w rozwoju zmian starczych oraz udziat mitochondriow w tym procesie. Oddzielnie przedys-
kutowano mechanizmy glikacji i jej udzial w uszkadzaniu czqsteczek i starzeniu. Nastgpnie krytycznie przedyskutowano
udziat zapalenia starczego w narastaniu starzenia i powstawania chorob mu towarzyszqcych oraz udziat w tym procesie
NFxB, mTOR i inflammasomow. Podano przyktady spowalniania starzenia przez inhibitory NFxB i mTOR. (Gerontol Pol
2015, 1, 143-58)
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Abstract

Recently acknowledged molecular/cellular hallmarks-causes of senescence are particularized. Special attention is paid to
the role of free radicals that in subtoxic concetration control cellular functions while in toxic concentration they compro-
mise the molecules of genome, epigenome, lipidome and glycome leading to cell function deterioration and thereby to
senescence. The role of antioxidants as well as that of mitochondria in progression of senescence is discussed as well. The
external and internal glycation is described and its contribution to senescence progression discussed. Then the involve-
ment of evolutionary established inflammaging in senescence progression and aging-related diseases is critically discus-
sed. The key role of NFxB, mTOR and their inhibitors is emphasized. (Gerontol Pol 2015, 1, 143-58)
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Wstep

Organizmy wielokomérkowe, a szczeg6lnie kregow-
ce, w tym takze ludzie, podlegajg w czasie swojego zy-
cia procesowi zmian struktury i pogarszania funkcji ko-
morek, czyli starzeniu, ktére koniczy si¢ nieodwotalnie
Smiercig. Ostatnie dekady przyniosty lawine publikacji
naukowych wyjasniajagcych molekularne i komérkowe
mechanizmy starzenia. Wsrdd nich znajdujg si¢ zmiany
wzorcéw epigenomu oraz modyfikcje genomu. Pierwsze
pojawiajg si¢ w zyciu postnatalnym cztowieka i polega-
ja na postepujacej hipometylacji cytozyny w DNA oraz
na hipermetylacji wysp cytozyna-guanina, a drugie na
modyfikacjach genomu w postaci mutacji DNA, skraca-

nia telomeréw oraz zmian elementéw transpozonowych
w DNA. Takie modyfikacje epigenomu i genomu pro-
wadzg do zmian ekspresji waznych genéw, nieprawidto-
wej transkrypcji i translacji oraz zaburzen stanu telome-
réw. Przektada si¢ to na pogorszenie wielu funkcji ko-
morek i na narastanie zmian starczych. Wsrdéd przyczyn
starzenia kladzie si¢ takze szczeg6lny nacisk na wyste-
pujace stochastycznie uszkodzenia czgsteczek genomu,
epigenomu, lipidomu i glikomu wywolywane giéwnie
przez wolne rodniki i glikacje. Narastajgca z wiekiem
organizmu produkcja wolnych rodnikéw ma swoje Zré-
dta m.in. w zaburzeniach funkcji mitochondriéw. Te ce-
chy starzenia przyczynily si¢ do sformulowania dwoch
popularnych teorii starzenia: mitochondrialnej i1 stresu
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oksydacyjnego. Najnowsze dane doswiadczalne wska-
zuj3 jednak, ze udzial wolnych rodnikéw i zaburzefi mi-
tochondriow w wywolywaniu zmian starczych nie jest
typu propter hoc, a moze by¢ raczej typu post hoc. Dla-
tego ciagle poszukuje si¢ pierwotnej przyczyny zmian
starczych. Inna teoria przyczyn starzenia doszukuje si¢
ich w pelzajacym rozwoju przewleklego stanu zapalne-
go (inflammaging) o niewielkim nasileniu. Taki, roz-
wijajacy sie z wiekiem stan zapalny jest, jak si¢ sadzi,
ugruntowany ewolucyjnie i odgrywa role w patogenezie
postepujacych zmian starczych, a takze chordb zwigza-
nych ze starzeniem. Mimo niedoskonatosci, teoria zapa-
lenia starczego wyjasnia wiele probleméw z dziedziny
teorii i klinicznej terapii.

Rola wolnych rodnikéw. Stres oksydacyjny

Regulacyjna rola wolnych rodnikéw. Wolne rodni-
ki w stezeniu subtoksycznym pelnig dobrotliwe funkcje
informatoréw wewngtrzkomoérkowych [1,2]. Kontrolujg
wowczas czynniki transkrypcji 1 transkrypcje oraz regu-
Iujg aktywnos¢ kinaz i fosfataz. Dziatajg takze na biat-
ka bogate w cysteing, np. na kinaze¢ MAP, wytwarzajg
wigzania S-S, zmieniajg jej konformacje i aktywnosc¢.
Regulujg réwniez metylacje cytozyny w DNA mody-
fikujac epigenom. Wzrost stezenia wolnych rodnikéw
z wiekiem zaburza ich regulacyjng rolg¢ prowadzac do-
datkowo, wedtug wielu autoréw do narastania starzenia
entropowego.

Uszkadzanie czgsteczek. Jednak wolne rodniki
w wysokim stezeniu sg przyczyng uszkodzeri czaste-
czek, w tym DNA. Jest to szczegdlnie widoczne w sta-
nach patologicznych i wystepuje takze z wiekiem (stres
oksydacyjny) przyczyniajac si¢ do narastania procesu
starzenia. Dato to asumpt do sformutowania teorii stresu
oksydacyjnego, jako jednej z przyczyn starzenia, ktora
obecnie jest krytykowana [3-6].

Tlen jest potencjalnie toksyczny i chociaz jest nie-
zbedny do zycia komoérek organizméw tlenowych, ujaw-
nia takze swoje szkodliwe dziatanie. Ok. 2% tlenu zuzy-
wanego przez komorki ulega niepetnej redukcji poprzez
dodawanie elektronéw. Prowadzi to do powstawania
reaktywnych form tlenu: wolnych rodnikéw (np. anionu
nadtlenkowego, O, ), a takze nadtlenku wodoru. Wolne
rodniki, ktére majg niesparowane elektrony wchodza
tatwo w reakcje z biatkami, lipidami i kwasami nukle-
inowymi. Wynikiem tych reakcji jest karbonylacja bia-
fek (powstawanie grup C = O) i utlenianie ich grup SH,
poczatkowanie peroksydacji nienasyconych kwaséw
tluszczowych blon oraz zmiany w czasteczkach DNA —
przerywanie pojedynczych nici i podwéjnej helisy, za-
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miany par zasad, wymiany fragmentéw chromatyd oraz
wytwarzanie krzyzowych wigzain DNA-biatka.

Dziennie do 200 tys. wolnych rodnikéw oddziatuje
na DNA jednej komérki powodujac jego uszkodzenia.
Poza tym szczegdlne znaczenie ma karbonylacja biatek
enzymatycznych wywotywana przez wolne rodniki, co
prowadzi do nieodwracalnego unieczynniania enzymow.
Ma to tym wigksze znaczenie, ze codziennie ok. 10%
biatek komorki jest karbonylowanych przez wolne rod-
niki.

Stezenie wolnych rodnikéw w tkankach oraz nateze-
nie czynionych przez nie uszkodzen zwigksza si¢ z wie-
kiem i jest 2-3 razy wicksze w komorkach oséb w za-
awansowanym wieku niz u oséb mtodych [7-9].

Antyoksydanty. u ludzi mtodych wolne rodniki oraz
nadtlenek wodoru sg sprawnie degradowane przez an-
tyoksydanty, do ktérych nalezg enzymy: dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD), katalaza, peroksydaza glutatio-
nowa, peroksyredoksyny (PRX), a takze wiele zwigz-
kéw chemicznych: B-karoten, foliany, kwas moczowy,
witaminy A, C, E i inne [10]. Z wiekiem zmniejsza si¢
ilo§¢ antyoksydantéw, co obok zwickszenia produkcji
wolnych rodnikéw, prowadzi do nadmiaru tych ostat-
nich w tkankach, czyli stresu oksydacyjnego. Jest on
powodem uszkodzent komérek i istoty miedzykomorko-
wej, postepujacego starzenia oraz choréb mu towarzy-
szacych.

Znaczenie enzyméw antyoksydacyjnych w procesie
starzenia pokazujg badania na robakach C. elegans [11].
Zwigkszenie transkrypcji gendw kodujacych enzymy an-
tyoksydacyjne opdznia gromadzenie wolnych rodnikéw
i zmniejsza liczbg uszkodzeri DNA, obniza wytwarzanie
H,O, przez mitochondria oraz zwigksza metabolizm ko-
moérkowy. Przejawia si¢ to wydtuzeniem zycia o 30%.
Réwniez sztuczne wprowadzenie ludzkiego genu kodu-
jacego SOD do genomu muszki owocowej przediuza jej
zycie 0 40%. Prostej zaleznosci miedzy stgzeniem wol-
nych rodnikéw w komorce, a dtugoscig zycia dowodzg
réwniez mutacje genu agel (koduje kinaze¢ fosfatydylo-
inozytolu). Niezmutowany gen agel odpowiada za nor-
malny rozwdj i starzenie z towarzyszacg niewielka ak-
tywnoscig SOD oraz znacznym st¢zeniem wolnych rod-
nikéw. Zmutowany gen agel daje wysokg aktywnos¢
SOD, stosunkowo niskie stezenie wolnych rodnikow
i trzykrotne wydtuzenie zycia.

Glikacja a starzenie

Glikacja jest nieenzymatcznym, niekontrolowanym
dodawaniem do czasteczek bialek, DNA i lipidéw, czg-
steczek cukru — glukozy, galaktozy, fruktozy i in., co
poczatkuje zmiany struktury i funkcji glikacjowanych
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czasteczek. Obok destrukcyjnej roli wolnych rodnikéw
przyczynia si¢ to do uszkadzania makroczasteczek i do
starzenia entropowego [12,13].

Zjawisko glikacji zewngtrznej (poza organizmem
czlowieka) wystepuje w czasie przygotowania positkow,
kiedy cukry, biatka, DNA i lipidy zawarte w pozywie-
niu sg poddawane wysokiej temperaturze. Powoduje to
brazowienie migsa i glikacj¢ makroczasteczek nazywa-
ne reakcja Maillarda. Natomiast glikacja wewngtrzna
zachodzi powoli i spontanicznie w organizmie czlowie-
ka: w komérkach i istocie miedzykomoérkowej. Cukry
wigzg si¢ z grupami aminowymi i tiolowymi argininy,
lizyny i cysteiny biatek, z deoksyguanozyng DNA lub
fosfolipidami.

Proces glikacji przebiega w dwoéch etapach: 1) wytwa-
rzanie przejsciowych produktéw glikacji — zasady Schif-
fa i produktu Amadoriego; 2) wytwarzanie zaawansowa-
nych, koicowych produktéw glikacji, AGE (advanced
glycation endproducts), ktére w wigkszosci sq zwigz-
kami o,p-dikarbonylowymi, jak np. metyloglioksal lub
glioksal. AGE mogg wystepowaé w postaci duzych,
polaczonych wigzaniami krzyzowymi agregatow w r6z-
nych tkankach odpowiadajgc za zaburzenia ich funkcji,
mogg takze wystepowac jako glikacjowane AGE-pepty-
dy i AGE-aminokwasy, ktére tatwo sg wydalane z mo-
czem.

Gléwnym Zrédtem AGE wystepujacych w organi-
zmie czlowieka jest glikacja wewnetrzna, ktéra nasila
si¢ w zaawansowanym wieku. Na powierzchni wielu ko-
morek znajduja si¢ receptory dla AGE — RAGE, ktérych
liczba wzrasta z wiekiem oraz w cukrzycy i chorobach
degeneracyjnych. Wewnatrz komérek AGE znajdujg si¢
w cytosolu, organellach komérkowych 1 jadrze wywie-
rajac destrukcyjny wplyw, przede wszystkim w posta-
ci nadprodukcji wolnych rodnikéw. Ilos¢ produkowa-
nych wolnych rodnikéw w obecnosci AGE zwigksza
si¢ 50-krotnie u os6b starych i chorych na cukrzyceg. Na
glikacje sq gtéwnie narazone biatka dtugozyjace, np. ko-
lagen, krystalina soczewki oka, czy biatka blon pod-
stawnych. AGE tkanki nerwowej mézgowia wytwarzaja
w chorobie Parkinsona ciatka Lewy’ego w neuronach
istoty czarnej, lub biorg udziat w skomplikowanym pro-
cesie wytwarzania ptytek B-amyloidu, w chorobie Alz-
heimera.

Rola mitochondriow

Zaburzenia funkcji mitochondriéw byly podstawg
sformutowania mitochondrialnej teorii starzenia, w ktd-
rej obecnie krytykuje si¢ sprawczg role wolnych rodni-
kéw w wywotywaniu komérkowych/tkankowych zmian
starczych [14]. Najczestszg przyczyng uszkodzeri mito-

chondriéw, jak si¢ na ogdt przypuszcza, sg kumulujace
si¢ mutacje i uszkodzenia mitochondrialnego DNA pro-
wadzace do spadku syntezy enzyméw oksydoredukcyj-
nych oraz obnizenia stezenia dinukleotydu nikotynoami-
do-adeninowego, NAD*. W skali calego organizmu daje
to wzrost stosunku NAD*/NADH i hamowanie aktyw-
nosci deacetylaz (HDAC), a w konsekwencji modyfika-
cje epigenomu i narastanie zmian starczych. Zaburze-
nie stezenia NAD*/NADH prowadzi réwniez do zmian
w sygnalizacji jadro — mitochondria i w konsekwencji
do dysfunkcji mitochondriéw. To z kolei modyfikuje
epigenom zmieniajac metylacje/demetylacje cytozyny
wysp CpG, co zmienia aktywnos¢ genéw jadrowych
i powoduje rozw6j zmian starczych i nowotworow, kto-
re im towarzyszg [15].

Mitochondrialny DNA jest przekazywany potomstwu
(dziedziczony) tylko przez komérki jajowe. Jego mu-
tacje lub uszkodzenia zachodzace w organizmie matki
skracajg zycie potomstwa nawet o 1/3 [16].

Zapalenie starcze a starzenie

Zapalenie (inflammatio) jest obronng reakcjg na czyn-
niki szkodliwe, szczegdlnie patogeny. Proces zapalny
usuwa jego przyczyny oraz reperuje uszkodzenia bedace
ich skutkiem. Natomiast zapalenie starcze (inflamma-
ging) jest uksztaltowanym ewolucyjnie, przewlektym
zapaleniem o stabym nasileniu wystepujacym u ludzi
starzejacych sie [17-20]. Wobec utrzymujacych si¢ przy-
czyn zapalenia i niesprawnosci mechanizméw obron-
nych, zapalenie starcze charakteryzuje przewaga proce-
sOw uszkadzajacych nad procesami reparacyjnymi.

Dzigki sprawnym mechanizmom zapalenia/odporno-
Sci wrodzonej ludzie pierwotni mieli szans¢ dozy¢ do
okresu pokwitania i reprodukowac si¢. Nalezy przypusz-
czaé, ze wydluzenie zycia ludzkiego sprawito, ze dobro-
tliwe skutki zapalenia przeksztatcajq si¢ z wiekiem czto-
wieka w skutki uszkadzajgce komorki i istote miedzyko-
moérkowg prowadzac do starzenia entropowego.

Na powierzchni i w cytoplazmie komoérek tucznych,
dendrytycznych i nabtonkowych, makrofagéw i neu-
trofiléw, a takze innych komoérek znajduja si¢ czujniki
— receptory PRR (pattern recognition receptors). PRR sg
biatkami transblonowymi lub biatkami rozpuszczalnymi.
Rozpoznajg one budowe czgsteczek patogenéw (PAMP,
pathogen-associated molecular pattern) wiruséw, bak-
terii, grzybéw i innych drobnoustrojéw oraz wtasnych
czasteczek zmienionych przez stres (SAMP, stress-asso-
ciated molecular pattern lub DAMP, damage-associated
molecular pattern) i potrafig odrézni¢ je od normalnych
czasteczek organizmu gospodarza. Najlepiej poznanymi
PRR sg biatka transbtonowe — TLR (Toll-like receptor)
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oraz biatka ptywajace w cytoplazmie — NLR (NOD-li-
ke receptor) i RLH (RIG-like helicase). W obecnosci
PAMP i SAMP rodzaj biatka NLR — NLRP1 (lub inne
receptory PRR) tworza kompleksy nazywane inflam-
masomami, ktére aktywujg proteaz¢ — kaspazel prowa-
dzgc do aktywacji pozapalnych cytokin IL1 i IL18 oraz
wydzielania interferonu vy, a nastgpnie IL6 [21], TNF-au
oraz chemokin. Inflammasomy aktywujg takze limfocy-
ty NK. Cytokiny wyzwalajg wiele prozapalnych reakcji
komorek, a IL 6 wptywa na hepatocyty watroby wydzie-
lajace wtedy cytoking — biatko C-reaktywne (CRP) —
molekularny znacznik toczacego si¢ procesu zapalnego.
CRP jest waznym czynnikiem ryzyka w zawale serca
i cukrzycy typu 2 wskazujacym na zapalng proweniencje
obu tych choréb wigzacych si¢ ze starzeniem.

Kluczowa rola NFxB w zapaleniu starczym

Wiele czynnikéw bioracych udzial w rozwijaniu za-
palenia/odpornosci wrodzonej dziala poprzez czynnik
transkrypcji NFkB i jego szlaki transdukcji sygnaléw
[22,23]. NFxB jest heterodimerem skladajacym sig¢
z r6znych kombinacji bialek Rel i innych bialek. W nor-
malnych warunkach NFkB jest w cytoplazmie zwigzany
z biatkiem IxB, ktore go inaktywuje. Aktywacja NFkB
powoduje jego przejscie (lub jego sktadowych biatek)
do jadra, gdzie wspélnie z koaktywatorami i polime-
razg RNA wzbudza 1 przeprowadza transkrypcje. Ta
aktywacja odbywa si¢ na trzy sposoby: klasyczny, nie-
typowy i alternatywny, w ktérych IkB jest aktywowany
i uwalniany w rézny sposéb z przemieszczeniem bialek
Rel do jadra i wlgczeniem transkrypcji prozapalnych cy-
tokin, chemokin, czasteczek adhezyjnych, cyklooksyga-
naz (COX) eikosanoidéw, metaloproteaz, synatazy NO
i innych. Nalezag one do mechanizméw wtiaczajacych
zapalenie/odpornos¢ wrodzong. Czynnikami aktywu-
jacymi NFxB sg biatka inflammasomu, cytokiny pro-
zapalne, polisacharydy bakteryjne (LPS), uszkodzenia
DNA i wolne rodniki. Szczeg6lng rolg w tym procesie
odgrywa LPS, ktére w mlodosci zatrzymywane sg w je-
licie. Proces starzenia rozszczelnia barier¢ btony sluzo-
wej jelita powodujgc powolne przenikanie LPS do krwi
i permanentng aktywacj¢ NFxB.

Inhibitory NFxB. Znanych jest prawie 800 inhibi-
torow NFkB [24], ktére ostabiajg reakcje zapalne oraz
spowalniajg proces starzenia. Znajdujg si¢ wsrdd nich:
e kwas acetylosalicylowy (aspiryna), ktory blokuje miej-
sce wigzania ATP w kinazie kB (IKK) e niesteroidowe
leki przeciwzapalne e glukokortykoidy zatrzymujace
NFkB w cytoplazmie e antyoksydanty e inhibitory pro-
teasomOw rozktadajgcych IkB e statyny (inhibitory re-
duktazy HMG acetylokoenzymu A) e polifenole roslin-
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ne blokujace aktywnos¢ IKK e rekombinowane peptydy,
blokujace interakcje biatka-biatka i zatrzymujgce NFkB
w cytoplazmie.

Wysilek fizyczny spowalnia proces starzenia dziata-
jac gtéwnie przeciwzapalnie. Efektem skurczéw migsni
szkieletowych jest wydzielanie przez nie duzych ilosci
IL6 (niezaleznie od TNF-a), ktéra dziata hamujgco na
TNF-a i CRP, ostabia zapalenie starcze i powstrzymuje
rozwd0j starzenia.

W czasie snu obniza si¢ wydzielanie TNF-a i nie-
migsniowej 1L6, a podwyzszenie stezenia tych cytokin
daje uczycie sennosci, wyczerpania i zmeczenia. Dlate-
go w stanach starczych zaburzefi snu stosuje si¢ steroidy
plciowe pobudzajace cytokiny prozapalne.

Statyny — inhibitory reduktazy HMG acetylokoenzy-
mu a stosowane masowo w celu obnizenia stezenia LDL
w krwi wywierajg rowniez dobrotliwy i ciggle jeszcze
nienalezycie udokumentowany efekt hamowania rozwo-
ju zapalenia starczego [25,26].

mTOR a starzenie

Kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin) inte-
gruja sygnaly o dostgpnosci cytokin, substancji odzyw-
czych (aminokwaséw, kwaséw tluszczowych itp.) oraz
energii (ATP). Reguluja takze synteze biatka i autofagig.
Wiaczaja podzialty komérek, jesli warunki sg sprzyjajg-
ce, a jesli nie sg (np. w stresie) uruchamiajg katabolizm
i zatrzymujg podzialy.

Hamowanie aktywnosci mTOR spowalnia proces sta-
rzenia, wydluza zycie zwierzat dosSwiadczalnych i od-
miadza tkanki. Szlak mTOR przekazywania sygnaléw
wewnatrz komérek moduluje przebieg licznych choréb
powstajgcych jako wynik starzenia — choroby Alzhe-
imera, nowotworow, choréb serca i nerek oraz choréb
autoimmunizacyjnych. Hamowanie mTOR, np. przez
rapamycyne i jej syntetyczne odpowiedniki — rapalogi,
powoduje spowolnienie rozwoju tych choréb oraz sta-
rzenia.

W obecnosci NFkB cytokina prozapalna TNF-a ak-
tywuje kinazy mTOR, ktére wtedy hamujg autofagig.
Doprowadza to do gromadzenia uszkodzonych i zuzy-
tych czasteczek, uszkodzenia mitochondriéw i zaburze-
nia energetyki komoérek oraz metabolizmu prowadzac
do choréb degeneracyjnych towarzyszacych starzeniu.
Natomiast przy nieaktywnym NFxB, TNF-a stymuluje
ekspresje biatka Beclinl, ktére aktywuje proces autofa-
gii [27-30].

mTOR bierze udzial w narastaniu procesu starzenia
zaleznego od kontaktéw miedzy komoérkami. Znane od
dawna zjawisko zahamowania kontaktowego komorek,
tj. braku podzialéw w ich duzym zageszczeniu hamuje
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takze proces starzenia. Przyczyng zahamowania podzia-
16w komorek jest ekspresja biatka p27 — inhibitora po-
dzialéw, a przyczyng braku starzenia komoérek — unie-
czynnienie wewnatrzkomoérkowych szlakéw przekazy-
wania sygnatéw mTOR [31].

Choroby towarzyszace zapaleniu starczemu

Narastajagca w ciggu zycia ekspozycja na patogeny
choréb zakaznych oraz na nieprawidlowe wtasne cza-
steczki, a takze wilasciwosci komoérek immunologicznie
kompetentnych z lokalnych nisz tkankowych, w ktérych
komorki powstaja i poczatkowo funkcjonujg — wszystko

to przyspiesza starzenie uktadu odpornosciowego, a poz-
niej wszystkich uktadéw. Niekiedy narastajgce starzenie
entropowe niektérych narzgdéw/uktadéw przyjmuje po-
sta¢ choréb bedacych skutkiem starzenia — nowotwo-
réw, choréb sercowo-naczyniowych, przewlektych cho-
réb zapalnych, choréb neurologicznych, choréb metabo-
licznych, zapalenia stawéw 1 kosci, dystrofii migsniowe;j,
zespolu przewleklego zmeczenia oraz zmian skérnych
[20,31].
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