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Streszczenie

Ostatnie lata przyniosty znaczqcy postep w dziedzinie wyjasniania przyczyn starzenia i jego ujarzmiania. Tak jak to przed-
stawiono w skondensowanej formie, starzenie zwigzane jest z modyfikacjq epigenomu, mutacjami i uszkodzeniem DNA, skra-
caniem telomerow, uszkodzeniami makroczgsteczek przez wolne rodniki/glikacje oraz przewlektym zapaleniem (zapaleniem
starczym). Nastepnie przedyskutowano sposoby i mechanizmy spowalniania starzenia przez leki epigenetyczne (glownie sir-
tuiny) modulujgce aktywnosc¢ enzymow ksztattujgcych epigenom. Przedstawiono takze rolg inhibitorow NFxB i mTOR w po-
wstrzymywaniu rozwoju przewlektego starzenia starczego. Podkreslono role ograniczenia kalorycznego oraz rolg hormonow,
szczegolnie GH i IGF1 w opdZnianiu starzenia i potencjalnego przedtuzania Zycia. (Gerontol Pol 2015, 4, 143-58)

Stowa kluczowe: leki epigenetyczne, NFxkB, mTOR, GH/IGF I, ograniczenie kaloryczne
Abstract

Recent years have seen remarkable advance in the field of aging and its subjugation. That was concisely presented in
the review as: epigenetic drift, DNA mutation and damage, telomeric/epigenomic modifications, molecule damage by free
radicals/glycation and chronic inflammation (inflammaging). Then the slowing down of senescence by epigenetic drugs,
particularly sirtuins, as well as by the inhibitors of NFxkB/mTOR is critically discussed. Special attention is paid to caloric
restriction as an anti-aging and lifespan-extending process. The role of hormones, especially GH and IGF 1, in induction/

slowing down of cellular growth and senescence is discussed. (Gerontol Pol 2015, 4, 143-58)
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Wstep

Ostatnie dekady przyniosty lawine publikacji nauko-
wych wyjasniajgcych biologiczne przyczyny starzenia.
W ¢lad za tymi publikacjami podazyto zainteresowanie
procesami powstrzymywania i odwracania procesu sta-
rzenia, czyli odmtadzania organizmu i przedluzania zy-
cia. Zainteresowaniom tym towarzyszyt wzrost badan
nad przedtuzaniem zycia robakéw, owadéw, ssakéw,
w tym takze naczelnych. Nie ma jednoznacznych do-
wodoéw na przedtuzanie zycia ludzi poprzez stosowanie
srodkéw zwalniajacych/cofajgcych proces starzenia.
Jednak spowalnianie procesu rozwoju choréb towa-
rzyszacych starzeniu (choroby Alzheimera, Hunting-
tona i wielu nowotworéw) z pomocg terapii godzacych
W przyczyny starzenia jest posrednim dowodem istnie-
nia zaleznoSci — umiejetnos¢ hamowanie starzenia —
przedtuzanie zycia. Ponadto, liczne badania przepro-

wadzane na zwierzetach doswiadczalnych dowodza, ze
poprzez manipulacje pojedynczymi genami, tzw. gena-
mi dlugiego zycia, mozna wydluzaé¢ zycie robakdow na-
wet 6-10-krotnie, a owadow, myszy, szczuréw i psow
0 20-50%. Podobne efekty uzyskuje si¢ z pomocg stoso-
wania ograniczenia kalorycznego. Wywotany doswiad-
czalnie brak aktywnosci telomerazy symuluje cigzkie
objawy starzenia, a genetycznie manipulowane przy-
wrdcenie tej aktywnosci nie tylko hamuje, ale takze cofa
proces starzenia. Podobnych efektow mozna si¢ spodzie-
waé w wyniku stosowania alternatywnego wydluzania
telomeréw. Mozna przypuszczaé, ze ulepszenie techniki
manipulacji genami przez szersze stosowanie nowej me-
todologii CRISP/Cas przyspieszy postgp w dziedzinie
spowalniania starzenia [1].

Znane obecnie gléwne i udokumentowane naukowo
sposoby spowalniania/cofania procesu starzenia u ludzi
zasadzajg si¢ na postepie w dziedzinie modyfikacji epi-
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genomu i genomu poprzez stosowanie tzw. lekéw epi-
genetycznych i inhibitorow NFkB i mTOR, a takze na
praktykowaniu ograniczenia kalorycznego i poznawaniu
roli hormonéw, a szczegélnie GH i IGF1. Mozna przy-
puszczad, ze w niedalekiej przysztosci te sposoby hamo-
wania starzenia przyczynig si¢ co najmniej do przedtu-
zenia maksymalnego zycia ludzkiego

Starzenie, jego spowalnianie i przedluzanie
zycia

Postep nauki ostatnich kilku dekad radykalnie rozsze-
rzyt i poglebit wiedz¢ o mechanizmach starzenia, kto-
rych przyczyny wyjasnia wiele teorii opisanych ostatnio
w licznych opracowaniach przegladowych [2-6]. Wsrod
tych teorii—przyczyn starzenia znajduja si¢ najwazniej-
sze: @ zmiany genomu (mutacje DNA i skracanie telo-
meréw [7,8] ® modyfikacje epigenomu (metylacja cyto-
zyny DNA, kod histonowy oraz mikroRNA i dlugie, nie-
kodujace RNA [9-11] e uszkodzenia makroczgsteczek,
w tym DNA, przez wolne rodniki i glikacje [12,13]
e zaburzenia kontaktow migdzy komérkami [14] e za-
palenie starczA [15].

Strategie powstrzymywania starzenia oraz potencjal-
nego przedtuzania zycia opierajg si¢ na celowanym mo-
dyfikowaniu zjawisk wynikajacych z poszczegdlnych
teorii-przyczyn starzenia [16,17], a szczegdlnie modyfi-
kowaniu epigenomu.

Wiele wynikéw badari w tej dziedzinie przeprowadzo-
no na robakach, owadach 1 gryzoniach doswiadczalnych.
Wynika z nich, Zze mutacje nawet pojedynczych genéw,
nazywanych genami dlugowiecznosci (np. azot, klotho,
agl oraz genéw kodujacych enzymy antyoksydacyjne)
moga skraca¢ lub wydluzaé zycie catego organizmu
[18-21].

Leki epigenetyczne

Postep, jaki dokonal sie w ostatniej dekadzie, w po-
znawaniu mechanizméw funkcjonowania epigenomu
i jego roli w starzeniu zaowocowal wprowadzeniem
do badari laboratoryjnych, przedklinicznych i klinicz-
nych lekéw modulujgcych epigenom, czyli tzw. lekéw
epigenetycznych. Hamuja one lub aktywuja enzymy
ksztalttujace stan epigenetyczny komorek i w ten sposob
powstrzymuja, lub niekiedy wrecz odwracajg proces sta-
rzenia [16,22].

Szczegblng uwage w tej dziedzinie poswigcono de-
acetylazom histonéw (HDAC), a wsréd nich — ludzkim
sirtuinom (SIRT1-7) [23,24,25]. SIRT deacetylujg histo-
ny, zmieniajac czynnos¢ metylotransferaz, tj. enzyméw
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metylujacych cytozyng DNA oraz wspétpracujg z nimi,
a takze wspoéldziataja z enzymami szlaku NAD*. W ten
sposdb, dzialajac wielokierunkowo modyfikujg ekspre-
sje genéw.

Stosowanie modulatoréw SIRT w spowalnianiu pro-
cesu starzenia i leczeniu choréb mu towarzyszacych wy-
nika gtéwnie z faktu, ze proces starzenia zaburza funkcje
mitochondriéw, co przejawia si¢ w skali narzadéw i ca-
tego organizmu, wzglednym wzrostem stezenia utlenio-
nego dinukleotydu nikotynoamido-adeninowego, NAD*
i obnizeniem stezenia zredukowanego dinukleotydu,
NADH, ktéry jest kompetycyjnym inhibitorem HDAC
[26,27].

Innym inhibitorem HDAC jest B-hydroksymaslan
(BOHB) — gléwne 7rédio energii w czasie wysitkow
fizycznych i postu [28]. POHB blokuje deacetylazy hi-
stonéw (SIRT), co posrednio redukuje wytwarzanie wol-
nych rodnikéw i stres oksydacyjny zmniejszajgc stopien
uszkodzeri DNA, karbonylacji biatek i utleniania niena-
syconych kwaséw tluszczowych. Dzigki temu reperacja
DNA jest sprawniejsza, a blony komorek stajg si¢ bar-
dziej ptynne. Spowalnia to procesy starzenia entropowe-
go prowadzac do przedtuzenia zycia.

Inhibitory HDAC — vorinostat i romidepsyne dopusz-
czono ostatnio do leczenia chloniakéw T-komérkowych
[29]. Obiecujaco rysuje si¢ perspektywa leczenia z ich
pomocg choroby Huntingtona, Alzheimera i Parkinsona
[30] oraz ich roli jako immunomodulatoréw i srodkéw
przeciwzapalnych. Zachgcajace s takze préby uzycia
polifenolu — resweratrolu, aktywujacego SIRT1 [27], dla
skutecznego spowalniania rozwoju réznych objawow
starzenia entropowego. Do tego celu uzywa si¢ coraz
czesciej, poza HDAC, pobudzania/hamowania metylo-
transferaz DNA [31] oraz mikroRNA [32].

Inng grupa lekéw modulujagcych epigenom sa czynni-
ki pobudzajace produkcje acetylokoenzymu A, np. sta-
tyny (inhibitory reduktazy HMG acetylokoenzymu A)
[33,34] oraz metformina, ktére wzmagajg acetylacje hi-
stonéw aktywujac transkrypcje i dopetniajgc manipula-
cje z HDAC.

Wyniki stosowania inhibitoréw HDAC u owadéw
(Drosophila melanogaster) [35] i robakéw (Caenor-
habditis elegans) pokazuja spektakularnie bezposredni
wplyw HDAC na dlugowiecznos¢. Inhibitory HDAC
— fenylomaslan (PBA) i trichostatyna (TSA) prowadza
u tych gatunkéw do ekspresji genéw dlugowiecznosci,
np. dysmutazy nadtlenkowej, transferazy glutationu,
cytochromu P450 i innych. Powoduje to przediuzenie
zycia owadéw i robakéw nawet o 50%. Poniewaz w ko-
morkach ludzkich istniejg homologi takich genéw dtu-
gowiecznosci, mozna przypuszczaé, ze manipulowanie
nimi bgdzie przedtuza¢ réwniez ludzkie zycie.
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Modulacja epigenomu przez leki nieepigenetyczne.
Jednak ok. 5% stosowanych lekéw moze modulowaé
w swoim ubocznym dziataniu epigenom. Do lekow ta-
kich zalicza si¢ opioidy, kanabinoidy, kwas walproino-
wy 1 cytostatyki. Leki te zmieniajgc aktywnos¢ enzy-
méw epigenomu lub wplywajgc na reperacje DNA mo-
dyfikuja metylom i kod histonowy [36].

Inhibitory NFkB i mTOR

NFxB (nuclear factor kappa-light chain-enhancer of
activated B cells) jest czynnikiem transkrypcji — plejo-
tropowym regulatorem, ktérego aktywacja wykazuje za-
réwno dobrotliwe, jak i szkodliwe skutki. Jego gléwna
funkcjg jest rozwijanie reakcji obronnych, tj. zapalenia
i hamowania programowej Smierci komérek. Ponadto
NF«B polepsza przezywalnos¢ tkanek zwigkszajac pro-
dukcje energii z glikolizy w warunkach chorobowych,
np. w niedotlenieniu. Jest permanentnie aktywowany
w czasie starzenia, a prawie wszystkie przyczyny tego
procesu, np. uszkodzenia/mutacje DNA, stres oksyda-
cyjny, UVB i in., laczg si¢ z aktywacja NFxB. Dlate-
go jest on uwazany za gtéwny czynnik prowadzacy do
ugruntowanego ewolucyjnie zapalenia starczego (in-
flammaging) [37]. Istnieje takze odwrotna zaleznos¢ —
wiele czynnikéw przedtuzajacych zycie hamuje NF«B.

Aktywacja NFkB wzbudza mechanizmy wiaczajace
zapalenie starcze/odpornos¢ wrodzong dziatajac poprzez
prozapalne cytokiny, w tym IL-6 i TNF-a, chemokiny,
cyklooksyganazy, eikosanoidy i inne [38]. Dlatego sto-
sowanie inhibitoréw NF«B dla tlumienia starzenia i cho-
réb mu towarzyszacych, oraz przedtuzania w ten sposéb
zycia, ma wielu zwolennikéw [39]. Znanych jest prawie
800 inhibitoréw NF«xB, ktdére ostabiaja reakcje zapal-
ne oraz spowalniajg proces starzenia [40]. Znajdujg si¢
wsréd nich: e kwas acetylosalicylowy e niesteroidowe
leki przeciwzapalne e glukokortykoidy e antyoksydan-
ty e inhibitory proteasoméw rozktadajacych inhibitor
NF«B — IkB e inhibitory reduktazy HMG acetylokoen-
zymu A e suplementy diety — polifenole roslinne ere-
sweratrol @ réwniez wysitek fizyczny spowalnia proces
starzenia dzialajac gléwnie przeciwzapalnie poprzez
migsniowq IL6, ktéra dziata hamujaco na TNF-a i CRP
e statyny — inhibitory reduktazy HMG acetylokoenzymu
A stosowane masowo w celu obnizenia stezenia LDL
w krwi wywieraja réwniez dobrotliwy efekt hamowania
rozwoju zapalenia starczego.

mTOR (mammalian target of rapamycin) s3 waznymi
kinazami fosforylujacymi biatka oraz integrujagcymi sy-
gnaty o dostepnosci cytokin, substancji odzywczych (np.
aminokwaséw, kwaséw tluszczowych itp.) oraz energii
(ATP). Reguluja takze syntezg biatka i autofagie. Wig-

czaja podzialy komdrek jesli warunki sg sprzyjajace,
a jesli nie sg (np. w stresie) uruchamiajg katabolizm i nie
wlaczajg podziatow [41-43].

mTOR bierze udzial w narastaniu procesu starzenia
zaleznego od kontaktéw miedzy komdérkami. Znane od
dawna zjawisko zahamowania kontaktowego komorek,
tj. braku podzialéw w ich duzym zageszczeniu hamuje
takze proces starzenia. Przyczyng zahamowania podzia-
tow komorek jest ekspresja biatka p27, a przyczyng bra-
ku starzenia komérek — unieczynnienie wewnatrzkomor-
kowych szlakow przekazywania sygnaléow mTOR [44].

Hamowanie aktywnosci mTOR spowalnia proces sta-
rzenia, wydluza zycie i odmiadza tkanki. Wewnatrzko-
morkowe szlaki przekazywania sygnatéw mTOR modu-
lujg przebieg licznych choréb powstajacych jako wynik
starzenia — choroby Alzheimera, nowotworéw, choréb
serca i nerek oraz choréb autoimmunizacyjnych. Hamo-
wanie mTOR powoduje wyrazne spowolnienie rozwoju
tych choréb. Naturalnym inhibitorem mTOR jest rapa-
mycyna. Znanych jest ponadto wiele jej syntetycznych
odpowiednikéw nazywanych rapalogami. Mimo nie-
zlych efektéw terapeutycznych spowalniajgcych proces
starzenia wykazuja one znaczne dziatania uboczne.

Ograniczenie kaloryczne

Ograniczenie kaloryczne, tj. ograniczenie zuzycia ka-
lorii (zazwyczaj o 20-40%, bez stwarzania warunkéw
niedozywienia) jest uwazane od ok. 70 lat za wazny
czynnik powstrzymujgcy starzenie i przediuzajacy zycie
zarOwno u bezkregowcow, jak i kregowcow. Ogranicze-
nie kaloryczne jest jednym z najskuteczniejszych, natu-
ralnych strategii spowalniania starzenia wypracowanych
przez ewolucje, chociaz jego mechanizmy sg ostatnio
poddawane krytyce [45]. Praktyczne wykorzystanie tego
zjawiska wida¢ w rytualach religii monoteistycznych
i innych, ktére stosujg post trwajacy réznie dtugo.

Skutki ograniczenia kalorycznego w postaci przedtuza-
nia zycia sg poprzedzane pojawianiem si¢ cech sprzyjaja-
cych takiemu przedtuzaniu: obnizenie stezenia glukozy,
insuliny 1 trijodotyroniny we krwi, zwigkszenie czulosci
komorek na insuling, obnizenie temperatury, polepszenie
reperacji DNA, zwigkszenie czgstosci programowanej
Smierci komoérek oraz op6Znienie zmian starczych w ukla-
dzie nerwowym i wewnatrzwydzielniczym. Przyczynia
si¢ do tego przestawienie metabolizmu na wytwarzanie
ciat ketonowych, gtéwnie B-hydroksymaslanu (BOHB),
ktéry jest Zrodlem energii w czasie wysitkéw fizycznych
i postu [28]. BOHB ma wazng wiasciwos¢ blokowania
deacetylaz histonow (SIRT), co posrednio redukuje wy-
twarzanie wolnych rodnikéw i stres oksydacyjny zmniej-
szajac stopieni uszkodzeri DNA, karbonylacji biatek i utle-
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niania nienasyconych kwasoéw tluszczowych. Dzigki temu
reperacja DNA jest sprawniejsza, a blony komdrek stajg
si¢ bardziej ptynne. Spowalnia to procesy starzenia entro-
powego prowadzac do przediuzenia zycia.

Ponadto, przedluzenie zycia poprzez ograniczenie
kaloryczne ma swoje przyczyny w modyfikacjach mi-
krobioty (bakterii jelita) [46]. Bowiem stosowanie diety
niskotluszczowej, ograniczajacej o 30% zapotrzebowa-
nie kaloryczne, prowadzi do zmian w skladzie mikro-
bioty, w ktdrej przewazajg wtedy dobrotliwe bakterie,
np. Lactobacillus, co uszczelnia bariere blony sluzowe;j
jelita i zatrzymuje w nim endotoksyny. Natomiast pro-
ces starzenia rozszczelnia t¢ barierg, wskutek czego en-
dotoksyny przenikajg do krwi wywotujac/przyspieszajac
przewlekty proces zapalny w réznych narzadach nazy-
wany zapaleniem starczym. Jest ono uwazane za jeden
z gtéwnych czynnikéw przyczyniajacych si¢ do rozwoju
starzenia i choréb mu towarzyszacych.

Ograniczenie kaloryczne poprzez wplyw na epigenom
modyfikuje takze funkcje komérek macierzystych narza-
dowych. Prowadzi zatem do usprawnienia ich prolifera-
¢cji i réznicowania, a przez to do lepszego zastgpowania
zuzytych komérek przez komérki odmtodzone.

Hormony

Starzeniu towarzyszy spadek stgzenia wielu hormo-
néw: hormonu wzrostu (GH), podobnego do insuliny
czynnika wzrostu 1 (IGF1), testosteronu, estrogendw,
hormonéw tarczycy, insuliny i innych [48-51]. W bada-
niach przyczyn starzenia i w probach przedtuzania zycia
szczegOlne miejsce zajmujg produkowany przez komor-
ki przysadki mézgowej i innych narzadéw — GH oraz
produkowany, pod wpltywem GH, przez komoérki wa-
troby i innych narzagdéw — IGF1. Oba hormony dzialajg
nie tylko uktadowo, ale takze parakrynowo (krétkotrwa-
le na pobliskie komorki), wywotujgc réznorodne efekty
komérkowe, ktére jednak sg stabo poznane. GH i IGF1
wystepujag w duzym stezeniu w dziecifistwie/mtodosci
przyczyniajac si¢ do wzrostu ciala poprzez pobudzanie
proliferacji komérek chrzgstki, kosci oraz innych tkanek.

Wpltyw tych hormonéw jest szczeg6lnie spektakularny
u robakéw C. elegans. Unieczynnienie bowiem nawet
jednego ich genu — daf2 — zawiadujacego szlakiem prze-
kazywania sygnatéw GH/IGF1 znacznie wydiuza zycie.
Produkt genu daf? jest receptorem IGF1 (wigzgcym m.in.
insuling), ktéry prowadzi do unieczynnienia czynnika
transkrypcji daf16. Natomiast czynny daf16 aktywuje ok.
100 genéw, ktérych produkty — biatka szoku termiczne-
g0, czy antyoksydanty chronig komorki przed rozmaitymi
rodzajami stresu, w tym stresu termicznego i oksydacyj-
nego, a zatem takze przed starzeniem i skracaniem zy-
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cia [50]. Podobne szlaki jak szlak insulina/IGF1 istniejq
w komorkach czlowieka dajac nadzieje na przedituzenie
co najmniej maksymalnego zycia ludzkiego poprzez ma-
nipulacje genami kodujacymi biatka tych szlakéw.

Jednak u oséb starzejacych sie liczne czynniki moga
aktywowac szlaki przekazywania sygnatéw GH/IGFI.
Pobudza to NFxB i prowadzi do przyspieszenia proce-
sOw starzenia.

Parabioza heterochroniczna.
myszach heterochronicznych w parabiozie (potgczenie

Doswiadczenia na

uktadéw krwionosnych myszy mlodej i starej) udowod-
nity, ze komorki migsni zwierzat starych nabywaty zdol-
nosci do regeneracji i odmtadzania pod wptywem czyn-
nika humoralnego zawartego w krwi zwierzat mtodych.
Zatozono, ze czynnikiem tym jest IGF1. Udowodniono
nastgpnie, ze stare zmodyfikowane genetycznie myszy
produkujace duzo IGF1 posiadaly zadziwiajaca ceche
bezbliznowatej reperacji uszkodzonego miegsnia serco-
wego i regeneracji kardiomiocytow. IGF1 zaczgto zatem
uwazaé za czynnik odmtadzania i regeneracji komorek.
W wyniku dalszych badan, do IGF1 jako humoralnego
czynnika odmladzania dotgczyt czynnik wzrostu i r6zni-
cowania 11, GDF11 [52].

Karlowatos¢ Larona. Analiza komoérek pacjentéw
cierpigcych na kartowatos¢ Larona wykazata obecnosé
mutacji genu dla receptora GH i w konsekwencji niskie
stezenie IGF1, co wywotywalo kartowatos¢. Kilkudzie-
siecioletnie obserwacje tych pacjentéow wykazaly, ze
wprawdzie niski poziom IGF1 hamowat wzrost prowa-
dzac do karlowatosci, ale paradoksalnie wydtuzat zycie
tych pacjentéw do ok. 80 lat, tj. ponad przecietng dtu-
gos¢ zycia okolicznej ludnosci. Powodem tego, jak si¢
przypuszcza, jest niewystgpowanie u chorych na karto-
watos¢ nowotworow, cukrzycy typu 2 i choréb krazenia,
gléwnych przyczyn Smiertelnosci zwigzanej z wiekiem.
Zatem obnizanie stezenia IGF1 i GH z wiekiem zmniej-
sza mozliwosci proliferacyjne i regeneracyjne tkanek,
ale czynigc to, zmniejsza takze prawdopodobieristwo
wystapienia mutacji DNA, a zatem chroni przed nowo-
tworami, miazdzycg naczyn i cukrzycg [53].

Obnizenie stezenia GH i IGF1 w miare starzenia (zna-
ne jako somatopauza) spowalnia proliferacj¢ komdrko-
wa 1 prowadzi do redukcji liczby komoérek i masy istoty
miedzykomoérkowej w réznych narzadach, a szczegdlnie
w migsniach 1 kosciach. Daje to w rezultacie starcza
sarko- i osteopenie, ktérg mozna ogranicza¢ przez stoso-
wanie, ciggle kontrowersyjnej, zastepczej terapii hormo-
nalnej lub przez stosowanie, rdwnie kontrowersyjnych,
czynnikéw wptywajacych na wydzielanie GH i IGF1.
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