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Streszczenie

Metabolizm lipidéw jest zaangazowany w proces starzenia, a pewien wglad w niego daje profil lipidowy - jedno
z najpowszechniej wykonywanych badan laboratoryjnych. W literaturze istnieja dowody na zwiazek lipidogramu
ze $miertelnoscig, jednak jego interpretacja w kontekscie czynnika ryzyka najczestszej z przyczyn $mierci, czyli
choréb secowo-naczyniowych, u 0séb w wieku podeszlym staje sie kontrowersyjna. Sugeruje si¢, Ze w starosci
niepokoj wzbudza¢ powinny raczej niskie wartosci cholesterolu catkowitego oraz jego poszczegdlnych frakeji,
ktére przykladowo moga by¢ traktowane jako marker ztego stanu odzywienia, zespotu kruchosci (ang. frailty) lub
by¢ odzwierciedleniem zlej sytuacji zdrowotnej pacjenta. Wydaje sie¢, Ze pewne modele profilu lipidowego moga
sprzyja¢ dtuzszemu przezyciu, a tym samym dtugowiecznosci. Istotnymi cechami predykcyjnego profilu lipido-
wego okazuje sie by¢ nie tylko stezenie, ale réwniez wielkos§¢ czasteczek czy cykliczno$¢ okotodobowa lipidow.
Geriatria 2020; 14: 176-183.
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Abstract

Lipid metabolism has an important role to play in the aging process. Insight into lipid metabolism gives lipid
profile — one of the most commonly performed laboratory tests. There is evidence of the association between lipid
profile and mortality. Predictive value of serum lipids concentration as a risk factors for cardiovascular disease
seems to attenuate with increasing age. In elderly individuals the negative significance might have low serum
lipids levels. Low levels of serum lipids are considered as possible biomarkers of poor nutritional status, frailty or
clinical complexity of chronic health conditions in older people. Longevity is an extreme phenotype of aging. Some
phenotypes of lipid profiles seems to be particularly associated with longer life and longevity. Lipoprotein size
and circadian rhythmicity of serum concentration was suggested to play an important role in longevity. Geriatria
2020; 14: 176-183.
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Wstep w populacji 0sob starszych cholesterol traci znaczenie
Oznaczenie profilu lipidowego to tanie, rutynowo jako czynnik ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych
wykonywane w kazdym laboratorium diagnostycz- [1]. Sugeruje si¢ natomiast, ze w starosci raczej szcze-
nym badanie stuzace do oceny gospodarki lipidowe;. golny niepokéj wzbudzaé powinny niskie warto$ci
Parametry wchodzace w sklad klasycznego lipido- cholesterolu catkowitego oraz jego poszczegélnych
gramu to stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji frakcji, ktore przyktadowo moga by¢ traktowane jako
cholesterolu LDL i HDL oraz trdjglicerydéw. W prak- marker zlego stanu odzywienia [2], zespotu kruchosci
tyce lipidogram najczesciej oznaczany jest w celu oceny (ang. frailty) lub by¢ odzwierciedleniem ztej sytuacji
ryzyka sercowo-naczyniowego, jednak znaczenie zdrowotnej pacjenta [3].
jego interpretacji w tym kontekscie u oséb w wieku Starzenie to ztozony i wieloczynnikowy proces,
podeszlym staje si¢ kontrowersyjne. Wydaje sie, ze mechanizmy lezace u jego podstaw pozostajg nieznane,
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jednak jak wskazujg badania zaangazowany jest tu
m.in. metabolizm lipidéw. W zwigzku z tym podej-
mowane sg prace majace na celu okreslenie zaleznosci
pomiedzy dlugowiecznoscig a parametrami profilu
lipidowego. W ponizszej pracy dokonana zostata
krotka prezentacja literatury podejmujacej ten temat.

Profil lipidowy a Smiertelnos¢

Niezaprzeczalnie choroby zwigzane z uktadem ser-
cowo-naczyniowym sa najczestszg przyczyng zgonow.
Jak podaja dane Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO
(ang. World Health Organisation) w 2016 roku choroby
sercowo-naczyniowe (wyodrebnione z ok. 90% wszyst-
kich zgondéw z przyczyn niezakaznych) stanowity 44%
$mierci populacji ogélnej na §wiecie oraz 46% w Polsce
[4]. Tendencja ta wydaje utrzymywac sie w populacji
0s6b w wieku podesztym takze wsrdd tzw. ,najstar-
szych starych® (zang. the oldest old) [5]. Mimo to zwig-
zek miedzy konwencjonalnymi czynnikami ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych (w tym sktadowych
lipidogramu) a $miertelno$cia z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w populacji 0séb starszych pozostaje
kontrowersyjny. W badaniach prowadzonych u oséb
w wieku podeszlym czesto obserwowane jest tzw.
zjawisko ,odwrotnej epidemiologii“ lub ,,paradoksu
czynnikéw ryzyka“ [1]. Znaczenie podwyzszonych
markeréw lipidowych w surowicy krwi u 0séb po 65.
roku Zycia jako czynnika ryzyka sercowo-naczynio-
wego staje sie mniej wyrazne w stosunku do mfodszych
grup wiekowych, natomiast po 75. roku zycia wydaje
sie zanikac [6]. W zwigzku z tym pojawiajg si¢ sugestie,
aby priorytetowo rozpatrywa¢ tu $miertelno$¢ jako
sume wszystkich przyczyn zgonéw [7].

Niestety autorom pracy nie udalo si¢ odnalez¢
metaanalizy bezposrednio dotyczacej tego zagadnienia.
W literaturze dostepne sa jednak prace przegladowe.
Przykladowo mozna tu wymieni¢ przeglad literatury,
w ktérym uwzgledniono 12 obserwacyjnych prac, co
ogolem odpowiadalo grupie 13622 badanych, w tym: w 8
badaniach razem 3789 oséb w wieku 80 lat lub wigcej
oraz w 4 badaniach razem 9833 osoby w wieku pomiedzy
71. a 103. rokiem Zycia ($rednia wieku wynosita 78 lat;
nie podano dokfadnej liczby osob, ktére przekroczyly
80. rok rok zycia). Analiza zalezno$ci miedzy $miertel-
noscig a stezeniem cholesterolu we krwi na podstawie
zebranych danych wykazala, Ze jego poziom ponizej
5,5 mmol/l (213 mg/dl) zwigzany byl ze zwigkszona
catkowita $miertelnoscia w tej grupie wiekowej. Autorzy
pracy nie okreslili jednoznacznie optymalnego poziomu
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cholesterolu catkowitego dla oséb po 80. roku zycia,
jednak stwierdzono, ze nizsze ryzyko $émiertelnodci
wigzalo sie ze stezeniami cholesterolu zblizonymi do
gornego progu zakresu wartosci referencyjnych lub je
przekraczajacych, a stezenie cholesterolu 6 mmol/l (czyli
232 mg/dl) zaproponowane zostalo jako mogace wigza¢
sie z nizszg $miertelno$cia catkowita [7].

Z kolei w systematycznym przegladzie literatury
dokonanym przez Ravnskov i wsp. obejmujacym
19 badan kohortowych spetniajacych kryteria wia-
czenia, co stanowito 30 kohort liczacych tacznie
68094 uczestnikow powyzej 60. roku Zycia, ustalono
odwrotny zwigzek miedzy stezeniem cholesterolu
LDL u oséb starszych a ogélng $miertelnoscig. Taka
zalezno$¢ odnotowana zostata w 16 z 30 analizowanych
kohort, ktére obejmowaty az 92% z zebranej liczby
uczestnikéw. W 14 kohortach osiagneta ona istot-
nos¢ statystyczna. Jesli chodzi o zaleznos¢ pomiedzy
$miertelnoécig z przyczyn sercowo-naczyniowych
a stezeniem cholesterolu LDL, wiekszo§¢ badan
uwzglednionych w cytowanym tu przegladzie, w kto-
rych dokonano tego typu analizy nie wykazata zwigzku
pomiedzy tymi parametrami [8].

Pojedynczym opracowaniem, ktére warto omowic
jestanaliza przeprowadzona w ramach holenderskiego
prospektywnego populacyjnego badania kohorto-
wego the Rotterdam Study. Badanie to objelo analizg
5750 osobowa populacje w przedziale wiekowym
55-99 lat ($rednia wieku: 68,8 + 8,9 lat) zamieszkujaca
$rodowisko domowe Ommoord (jedna z dzielnic
Rotterdamu). 3565 0sdb, czyli 62% tej populacji sta-
nowily kobiety. Mediana czasu trwania obserwacji
wynosita 13,9 lat. Celem obserwacji bylo okreslenie
zwigzku miedzy $miertelno$cig z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe a stezeniem cholesterolu
oraz jego subfrakeji w poszczegdlnych grupach wieko-
wych. Srednie stezenie cholesterolu catkowitego ogotu
przebadanej populacji wynosito 6,61 + 1,20 mmol/l,
cholesterolu nie-HDL 5,24 + 1,21 mmol/l, choleste-
rolu HDL 1,37 + 0,36 mmol/l. Wyniki tego badania
wykazaly odwrotng korelacje miedzy $miertelnoscia
a stezeniem cholesterolu catkowitego u 0s6b powyzej
65. roku zycia. Redukcja ryzyka dla kazdego 1 mmol/l
(38,61 mg/dl) wynosita 12%, 14% i 20% odpowiednio
dla grup wiekowych 65-74 lat, 75-84 lat, powyzej 85.
roku zycia. Poréwnywalne wyniki otrzymano dla
stezen cholesterolu nie-HDL. Zwrécié¢ nalezy uwage na
odmienne wyniki u 0s6b w wieku 55-64 lata. W tej gru-
pie wiekowej nie zostata odnotowana taka zalezno$¢,
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natomiast znaczenie mialo stezenie cholesterolu HDL
(HR =0,63; 95% CI = 0,44-092; p = 0,02). Dodatkowo
wykonana analiza, w ktdrej zostata uwzgledniona réw-
niez $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
a punkt konicowy okreslono jako $miertelno$¢ ogdélng
nie wplynela na wnioski ptynace z badania [9].

Charlton i wsp. wysuneli hipotez¢ mogaca - przy-
najmniej czes$ciowo — thumaczy¢ zjawisko ,,odwrotne;j
epidemiologii®, a mianowicie zalozyli oni, ze zwiek-
szony spadek stezenia cholesterolu calkowitego moze
nastepowac w krancowym okresie zycia. W celu zwery-
fikowania tego zatozenia przeanalizowane zostaty dane
populacji liczacej 99758 0s6b pomiedzy 80. a 105. rokiem
zycia (liczba kobiet: 63630, tj. 64%; srednia wieku:
86 lat) dostepne poprzez elektroniczng dokumentacje
medyczng podstawowej opieki zdrowotnej Wielkiej
Brytanii (UK Clinical Practice Research Datalink).
Kohorta zostata poddana 5-letniej obserwacji. Istotnie
zwigkszone ryzyko $mierci zaobserwowane zostato dla
niskich stezen cholesterolu catkowitego w surowicy krwi
(rzad wartosci: <3 mmol/l oraz 3-3,4 mmol/l), ktére
czesciowo moglo by¢ spowodowane obecnoscia zespotu
kruchosci (ang. frailty), choréb wspolistniejacych, nie-
prawidlowego cisnienia krwi oraz paleniem tytoniu.
Korekcja modelu analizy o wymienione czynniki -
mimo ze zalezno$¢ ta ulegala redukcji - utrzymywata
ryzyko $mierci na poziomie 40-50% wyzszym dla steze-
nia cholesterolu calkowitego w surowicy krwi <3 mmol/l
w stosunku do zakresu stezen 4,5-5,4 mmol/l trakto-
wanego jako odniesienie. W kontekscie geriatrycznym
warto zauwazyc, ze grupa osob ze stezeniem cholesterolu
catkowitego <3 mmol/l charakteryzowala sie znacznie
czestszym wystepowaniem zespotu kruchosci (55%)
w stosunku do grupy, ktorej stezenie to przekraczalto
5,5 mmol/l (30%) [10]. Wystepowanie zesp6tu kruchosci
u 0s6b w wieku podeszlym taczone jest z niskim steze-
niem cholesterolu, co wigcej — niskie stezenie choleste-
rolu moze poprzedzaé rozwdj cech niepetnosprawnosci
charakterystycznych dla tego fenotypu i by¢ zwigzane
z zalamaniem homeostazy starzejacego sie organizmu
[11]. Trajektoria wynikéw pozyskanych w czasie 5-letniej
obserwacji potwierdzita postawiong hipoteze. Mozemy
mowic o terminalnym spadku stezenia cholesterolu cat-
kowitego. Stezenie cholesterolu calkowitego w populacji
»najstarszych starych®, mimo ze wykazuje malejacy
trend wraz z uptywem czasu, to nasila si¢ w ostatnich
12-24 miesigcach zycia. Tendencje uzyskanych wyni-
kow ksztaltowaly sie podobnie u uczestnikéw badania
leczonych oraz nieleczonych statynami [10].
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Populacja ,,radzaca sobie® z wiekszoécig choréb
charakterystycznych dla wieku podeszlego sa osoby
dlugowieczne, z tego tez wzgledu uznawane sg za
reprezentantéw biologicznego modelu pomyslnego
starzenia si¢. Zgodnie z definicjs WHO dlugowiecz-
nos¢ oznacza wiek powyzej 90. roku zycia [12]. Przede
wszystkim u tych osob rozwazana jest kwestia mniej-
szego ryzyka sercowo-naczyniowego w stosunku do
mlodszych oséb starszych (70-80 lat). W 2019 roku,
wedtug najlepszej wiedzy autoréw, ukazato sie pierw-
sze badanie podtuzne analizujace zaleznos¢ miedzy
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego a 10-letnim
przezyciem oséb dlugowiecznych. Badana populacja
liczyta 355 oséb (z czego 59,2% stanowity kobiety)
zamieszkujacych w $rodowisku domowym w potu-
dniowych Wloszech (podana srednia wieku dla calej
grupy badanej wyniosta 96,7 + 3,3 lat). W badaniu tym
wykazano, ze znaczenie kliniczne oraz prognostyczne
dla ogolnie przyjetych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego u osob dlugowiecznych znacznie
rézni sie od tych obserwowanych w populacji os6b
dorostych. W szczegélnosci nalezy zwrdci¢ uwage na
fakt, ze wartosci preferowane u mtodszych oséb, dla
niektorych z analizowanych czynnikéw, nie zwigk-
szaly szansy przezycia, a wrecz wykazywaty odwrotny
efekt. Jesli chodzi o parametry obejmujace lipidogram
najistotniejszym wnioskiem z cytowanej analizy bylto
okreslenie stezenia cholesterolu catkowitego w suro-
wicy krwi >200 mg/dl jako niezaleznego czynnika
przezycia u osob dziewieddziesiecio- i stuletnich.
Poza tym wykazano wzrost ryzyka $miertelnosci
wraz ze spadkiem stezenia cholesterolu calkowitego
oraz frakeji cholesterolu LDL ponizej warto$ci ogolnie
przyjetych za graniczne - odpowiednio 195 mg/dl
i 113 mg/dl [13].

Jedna z ciekawszych analiz dotyczacych zalezno-
$ci pomiedzy $miertelno$cia a stezeniem cholesterolu
przeprowadzono w ramach duzego prospektywnego
populacyjnego badania dotyczacego starzenia prze-
prowadzonego we Wloszech w rejonie Chianti (In
Chianti Study). Jego celem bylo zbadanie zwiazku
pomiedzy wyjsciowym stezeniem cholesterolu LDL
iHDL osobno oraz Iacznie a ryzykiem $mierci w ciggu 9
lat. Dane zebrano od 1044 0s6b powyzej 64. roku zycia
($rednia wieku w analizowanych grupach miescita si¢
w zakresie od 73,7 + 6,9 do 77,5 + 8,5 lat) zamieszku-
jacych $rodowisko domowe, z ktérych 56% stanowili
mezczyzni. Warto$ci stezenia frakcji cholesterolu
zostaly zdefiniowane: w przypadku LDL jako opty-
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malne, gdy wynosity <130 mg/dl oraz jako wysokie
wartoéci >130 mg/dl; w przypadku HDL jako niskie,
gdy wynosily <40 mg/dl u mezczyzn oraz <50 mg/dl
ukobiet, warto$ci wyzsze zostaly uznane za normalne.
Wyzsze ogélne ryzyko $mierci, niezaleznie od pici
i wieku, zwigzane bylo z niskim stezeniem cholesterolu
HDL w surowicy krwi oraz z optymalnym stezeniem
cholesterolu LDL. Biorac pod uwage stezenia obu
frakeji cholesterolu zaobserwowano o 58% wieksza
$miertelno$¢ w grupie oséb majacych je na poziomie
LDL - optymalnym, HDL - niskim w poréwnaniu do
0s6b majacych je na poziomie LDL - wysokim, HDL
- normalnym. Gléwnymi przyczynami $émierci w tym
badaniu byly choroby sercowo-naczyniowe oraz nowo-
twory. Wielowymiarowa analiza statystyczna wskazala
na brak zalezno$ci miedzy ryzykiem $mierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych a wariacjami stezen choleste-
rolu LDL i HDL. Natomiast $miertelno$¢ z powodu
nowotworéw stopniowo wzrastala w poszczegélnych
grupach zdefiniowanych za pomoca stezen cholesterolu
w surowicy krwi zaczynajac od grupy oséb z wyso-
kim LDL/normalnym HDL (grupa 1), poprzez grupe
0s6b z wysokim LDL/niskim HDL (grupa 2), dalej
optymalnym LDL/normalnym HDL (grupa 3) i aby
podwoic ryzyko w grupie optymalny LDL/niski HDL
(grupa 4). Istotnos¢ statystyczna odnotowano w grupie
314 w stosunku do grupy 1 [14].

Szansa osiagniecia dlugowiecznosci
a profil lipidowy

W odniesieniu do dlugowiecznoéci istotne jest
okreslenie wartosci stezen sktadowych lipidogramu
prezentowanych w mlodszych latach zycia, ktére
moglyby predysponowac do osiagniecia wieku sedzi-
wego. W literaturze dostepne sa nieliczne publikacje,
ktorych cel ukierunkowany jest na oceng¢ szansy
osiagniecia wieku dtugowiecznosci lub wieku do niej
zblizonego w zaleznosci od stezenia sktadowych profilu
lipidowego mierzonych we wczesniejszych latach zycia.
W badaniach tych z reguty wyjsciowe pomiary lipidéw
wykonywane sa w juz okresie definiowanym jako sta-
ro$¢, jednak w polgczeniu z analizg badan zaleznosci
pomiedzy stezeniem lipidéw a $miertelnoscig daja
szerszy poglad na omawiany problem.

Ocena zwigzku miedzy wyjsciowymi wartosciami
stezen cholesterolu LDL i HDL w surowicy krwi
a prawdopodobienstwem osiggniecia dlugowiecznosci
(90 lat) w zaleznosci od rozwoju niesprawnoéci zostata
dokonana z wykorzystaniem danych zebranych od
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kohorty (3567 kobiet) zréznicowanych pod katem
etnicznym kobiet w ramach prospektywnego badania
Women’s Health Initiative Study. Do badania zakwa-
lifikowane zostaly kobiety, ktore nie zazywaly lekow
hipolipemizujgcych oraz te, ktérych stan zdrowia
hipotetycznie pozwalal na dlugie przezycie. Zakres
wieku kobiet w czasie wyj$ciowego pomiaru stezenia
cholesterolu LDL i HDL wynosit 68-81 lat. Ocena
sprawnos$ci dokonana zostala za pomocg kwestiona-
riusza RAND 36. Podstawowa analiza uwzgledniajaca
jako jedyne zmienne wiek i pochodzenie etniczne
zasygnalizowala mozliwo$¢ niekorzystnego wplywu
niskich warto$ci stezen cholesterolu zaréwno HDL, jak
i LDL na osiagniecie wieku dtugowiecznosci. Jednak
wlaczenie czynnikow zwigzanych z sytuacja medyczng
oraz ze stylem Zzycia uczestniczek przyczynito si¢ do
ostabienia tego zwigzku do poziomu, na ktérym byl on
nieistotny statystycznie. W poréwnaniu do nizszych
warto$ci, stezenie HDL powyzej 1,19 mmol/l (46 mg/dl)
byto istotnie zwigzane z osiagnieciem 90. roku zycia
sprawnych kobiet, zaleznos¢ ta jednak zanikata po
uwzglednieniu innych czynnikéw zwigzanych z sytu-
acjg sercowo-naczyniowa uczestniczek badania. Co
ciekawe okazalo sie, ze wyzsze stezenie LDL moze
predysponowaé do zdrowego starzenia sie. Stezenie
LDL powyzej 3,26 mmol/l (126 mg/dl) bylo zwiazane
z wigkszg szansg osiggniecia dtugowiecznosci u spraw-
nych kobiet niezaleznie od czynnikéw zwigzanych
z sytuacja medyczng oraz stylem Zycia. Wéréd kobiet,
u ktérych rozwineta sie niesprawnos¢ nie odnotowano
zaleznosci pomiedzy stezeniami HDL, jak i LDL na
zadnym poziomie analizy [15].

W innej z analizy, przeprowadzonej tym razem
wsréd mezczyzn, odnotowana zostata zalezno$¢
pomiedzy wartoscig wyjsciowego pomiaru (wykona-
nego $rednio ok. 65 roku zycia) stezenia cholesterolu
HDL w surowicy krwi a osiggnieciem wieku 85. lat.
Grupa badana liczaca 652 mezczyzn zostata wyselek-
cjonowana z kohorty zebranej w ramach longituidi-
nalnego prospektywnego badania the Veteran’s Affairs
Normative Aging Study (the VA NAS) przeprowadzo-
nego w Bostonie. Analiza uwzgledniajaca czynniki
mogace mie¢ zwiazek z dlugowiecznoscia, takie jak
choroby towarzyszace czy elementy skladajace sie na
styl zycia oraz stezenie LDL wykazata, ze mezczyzni
o wyj$ciowym stezeniu cholesterolu HDL >50 mg/dl
mieli o 28% wiekszg szanse osiggniecia wieku 85. lat
niz mezczyzni z wyjsciowym stezeniem <40 mg/dl.
Ponadto stwierdzono, ze kazde 10 mg/dl choleste-
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rolu HDL wiecej redukowato ryzyko $mierci przed
85. rokiem zycia o 13%. Zanaczy¢ nalezy, ze rdznica
w stezeniu cholesterolu HDL w surowicy krwi z pierw-
szego i koncowego pomiaru wynosita 1,66 + 11,9 mg/dl
(korelacja: 0,57), a wiec autorzy sugeruja brak szerokich
wahan w pomiarach w czasie obserwacji [16].
Podobne wyniki uzyskano w badaniu przepro-
wadzonym wérdd 1351 mezczyzn wykonujacych
zawod lekarza ($rednia wieku badanych wynosita
81,9 * 2,9 lat; $rednia czasu obserwacji wynosita 6,8 +
3,2 lata). Wyniki uzyskane z analizy uwzgledniajacej
choroby wspdlistniejace, czynniki zwigzane ze stylem
zycia oraz stezenie cholesterolu nie-HDL w surowicy
krwi wykazaly wyzsza o 28% szanse na osiagniecie
wieku 90. lat wéréd mezczyzn, ktorych wyjsciowe
stezenie cholesterolu HDL wynosilo >54,1 mg/dl w sto-
sunku do mezczyzn, ktorych stezenie to wynosito <32,8
mg/dl. W badaniu tym zwiazek szansy osiagniecia dtu-
gowiecznoéci z wyzszym stezeniem cholesterolu HDL
spowodowany byl przede wszystkim redukcja $mier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wyjsciowe
stezenie cholesterolu HDL >54,1 mg/dl w surowicy
krwi badanych mezczyzn zwiazane byto z 50% reduk-
cja ryzyka $mierci przed 90. rokiem zycia w stounku do
mezczyzn z wyjSciowym stezeniem cholesterolu HDL
<32,8 mg/dl. Model analizy uwzgledniajacy korekcje
0 wyzej wymienione czynniki nieznacznie ostabiat ten
efekt (p dla trendu = 0,06). Jednocze$nie nie stwier-
dzono zwiazku miedzy wyjsciowym stezeniem cho-
lesterolu HDL, a ryzykiem $mierci z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe przed 90. rokiem zycia [17].

Profil lipidowy sprzyjajacy
dilugowiecznosci

Wydaje sig, ze dtugowieczno$¢ moze miec¢ charak-
ter dziedziczny i wystepowac rodzinnie. Czlonkowie
rodzin, w ktérych w poprzednich pokoleniach zyty
osoby dlugowieczne charakteryzuja sie rzadszym
wystepowaniem choréb sercowo-naczyniowych czy
zespolu metabolicznego. Analizy profilu lipidowego
przeprowadzone w populacji ogélnej wskazuja na
obecnos¢ jego mniej aterogennego fenotypu u osob
dtugowiecznych w stosunku do mtodszych grup
wiekowych, np.: Shah N i wsp. [18]. Podobne wyniki
réwniez otrzymywane s3 w badaniach prowadzonych
wérdd rodzin dlugowiecznych. Przykladowo badania
przeprowadzone w Chinach w prowincji Hainan,
obejmujace 60 rodzin diugowiecznych (206 oséb),
wykazaly, ze probanci (liczba 0s6b w grupie wynosita
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61, natomiast $rednia wieku 102,70 lata) odznaczali sie
znacznie nizszym stezniem cholesterolu catkowitego
oraz trojglicerydéw w surowicy krwi w odniesieniu
do swojego pierwszego pokolenia potomnego (liczba
0s6b w grupie wynosita 63, natomiast $rednia wieku
62,23 lata) oraz znacznie nizszym stezeniem choleste-
rolu LDL w odniesieniu do drugiego pokolenia potom-
nego (liczba os6b w grupie wynosita 25, natomiast
$rednia wieku 31,87 lat) [19].

Odpowiednig populacja do badan nad dlu-
gowiecznoscig wydaje sie by¢ mata, homogenna,
liczaca duzy odsetek stulatkéw spoteczno$¢ Zydow
Aszkenazyjskich, przebadana pod tym katem
w ramach projektu Longevity Genes Project at Albert
Einstein College of Medicine. Do analizy dotyczacej
powiazania profilu lipidowego z dtugowiecznoscia
zakwalifikowano zyjacych w $rodowisku domowym
213 probantéw (157 kobiet i 56 mezczyzn), ktorych
$rednia wieku wynosita 98,2 lata (zakres: 95-107 lat),
a 48% z nich stanowily osoby powyzej setnego roku
zycia. Warunkiem uczestnictwa w badaniu bylo
réwniez posiadanie potomstwa pierwszego stopnia,
ktére stanowilo drugg grupe badang, skladajaca sie
ze 122 kobiet i 94 mezczyzn (Srednia wieku wyniosta
68,3 lat, zakres: 51-89 lat). W badaniu wykorzystano
dwie grupy kontrolne. Pierwsza z nich skladata sie
z 258 Zydoéw Aszkenazyjskich (w tym partneréw
zyciowych potomkdéw oséb dltugowiecznych), nato-
miast druga stanowilo 589 uczestnikéw badania
Framingham Offspring Study (48% kobiet; srednia
wieku: 67,8 lat). Pomiary parametréw skiadajaca sie
na profil lipidowy wykazaly istotnie nizsze stezenia
cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL u dtu-
gowiecznych kobiet w stosunku do grupy kontrolnej
sktadajacej sie z Zydow Aszkenazyjskich oraz istotnie
wyzsze warto$ci cholesterolu HDL u potomstwa
(zaréwno mezczyzn, jak i kobiet) w stosunku do tej
grupy kontrolnej. Nalezy podkresli¢, ze w cytowanym
badaniu nie dokonano poréwnania grupy probantéw
z grupa ich potomstwa oraz nie poréwnano stezen
poszczegolnych frakeji lipidow w surowicy krwi
z grupa kontrolng pochodzaca z Framingham Offspring
Study. Cecha profilu lipidowego 0s6b dlugowiecznych
szczegOlnie zastugujacg na uwage byly istotnie wieksze
czasteczki zaréwno frakeji cholesterolu LDL, jaki HDL
w poréwnaniu do obu grup kontrolnych. Podobng ten-
dencje¢ wykazano u potomkow oséb dltugowiecznych.
Co wigcej, wieksze rozmiary czasteczek cholesterolu
frakcji LDL, jak i HDL odnotowano u 0s6b zdrowych
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w stosunku do 0séb z nadci$nieniem (p = 0,001), cho-
robami sercowo-naczyniowymi (p = 0,008) oraz zespo-
fem metabolicznym (p <0,001). Tej analizie poddano
jedynie dane od potomkéw os6b dtugowiecznych oraz
ich partneréw zyciowych [20].

Cytowane wcze$niej badanie najprawdopodobniej
byto inspiracja do analizy przeprowadzonej w ramach
holenderskiego badania the Leiden Longevity Study,
majacego na celu wyizolowanie czynnikéw sprzyjaja-
cych diugowiecznosci. Do badania wlaczone zostaty
rodziny rasy kaukaskiej, majace holenderskie korzenie,
w ktorych przynajmniej dwoje z zZyjacego rodzenstwa
osiagnelo wiek w przypadku mezczyzn 89, natomiast
w przypadku kobiet 91 lat. W danej analizie ostatecz-
nie udzial wzieto 165 rodzin w tym: 340 probantéw
(w tym 34% mezczyzn; $rednia wieku: 94,1 lat), 511
potomkdw pierszego stopnia (w tym 44% mezczyzn;
$rednia wieku: 60,6 lat) oraz jako grupa kontrolna
243 partneréw zyciowych potomkéw (w tym 45%
mezczyzn; $rednia wieku: 59,6 lat). Swego rodzaju
grupe kontrolng stanowily réwniez osoby dziewigc-
dziesigcioletnie, ktorych zaawansowany wiek nie byt
zwigzany z wystepowaniem rodzinnym (n = 259; the
Leiden 85+ Study). Gléwnym celem tej analizy bylo
poréwnanie wielko$ci czasteczek cholesterolu LDL
oraz HDL w poszczegdlnych grupach. Jak si¢ okazalo
potomstwo pochodzace z rodzin dlugowiecznych
mialo istotnie wigksze czasteczki cholesterolu LDL
w stosunku do grupy kontrolnej, ktérg stanowili ich
partnerzy (21,3 vs. 21,1 nm; p = 0,020). Rdznice w wiel-
kosci czasteczek cholesterolu LDL jeszcze wyrazniej
zaznaczyly sie, gdy poréwnana zostala grupa proban-
tow z grupg partnerdw zyciowych ich potomkéw (21,61
vs. 21,1 nm; p <0,001). Jesli za$ chodzi o klasyczne
pomiary stezen lipidow w surowicy krwi odnotowano
istotnie wyzszy poziom frakcji LDL u potomstwa osob
dlugowiecznych w stosunku do ich partneréw (wyz-
sze stezenie cholesterolu LDL nie byto obserwowane
u probantéw). Ciekawym wydaje si¢ fakt, ze wielko$¢
czasteczek LDL byla poréwnywalna u oséb diugo-
wiecznych pochodzacych z rodzin diugowiecznych
oraz osob dlugowiecznych pochodzacych z populacji
ogolnej odpowiednio: 21,61 vs. 21,58 nm, co sugeruje,
ze znaczenie tego fenotypu wykracza poza rodzinna
dlugowieczno$¢. W przypadku cholesterolu frakeji
HDL réznice nie zaznaczyly sie tak wyraznie, jednak
osoby dlugowieczne (probanci i osoby dtugowieczne
z populacji ogélnej) miaty znacznie wieksze jego cza-
steczki (p <0,001) w poréwnaniu do obu miodszych
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grup (potomstwa i ich partneréw). Ponadto u oséb
dlugowiecznych, zaréwno tych pochodzacych z rodzin
dlugowiecznych jak i z populacji ogdlnej, nizsze steze-
nie malych czasteczek LDL wigzalo sie¢ z uzyskaniem
lepszego wyniku w skali ADL (ang. Activities of daily
living - Skala do oceny podstawowych czynnoéci dnia
codziennego) [21]. Dane dotyczace profilu lipidowego
pozyskane w tym samym badaniu zostaly zinterpreto-
wane rowniez przez Vaarhorst A i wsp. Tutaj analizie
poddano dane potomkéw nalezacych do rodzin dtugo-
wiecznych (grupa badana: n = 1664, w tym 54% kobiet;
$rednia wieku: 59,40 * 6,53 lat) oraz ich partneréw
zyciowych (grupa kontrolna: n = 711, w tym 57,5%
kobiet; $rednia wieku: 58,87 + 7,45 lat). Zastosowanie
wielokrotnej regresji logistycznej wykazato jedynie
obecnos¢ istotnie wigkszych czasteczek cholesterolu
LDL u potomkéw plci meskiej w stosunku do mezczyzn
grupy kontrolnej, natomiast w przypadku potomkéow
0sob diugowiecznych plci zenskiej zaobserwowane
zostaly znacznie nizsze stezenia trojglicerydéw w sto-
sunku do grupy kontrolnej. Nadmieni¢ nalezy, ze krew
do oznaczen nie zostala pobrana na czczo [22].

Dlugowiecznos¢ a rytmicznosé
okotodobowa lipidéw

Rytm okolodobowy odgrywa istotng role w zacho-
waniu prawidtowego funkcjonowania organizmu.
Nadrzedna role w kontroli rytmu okotodobowego
odgrywa jadro nadskrzyzowaniowe znajdujace sie
w podwzgérzu, jednak wlasciwie kazda komorka ciata
podlega mniej wiecej 24-godzinnym cyklom dostoso-
wanym przede wszystkim do zmian natezenia $wiatla
zwigzanego z wystepowaniem dnia i nocy. Wraz z wie-
kiem system okolodobowy ulega znacznym zmianom
czego przyczyng moga by¢ np. zmiany w morfologii
oraz funkgji jadra nadskrzyzowaniowego. Przypuszcza
sie, ze ostabienie rytmu dobowego u oséb w wieku
podeszlym moze przyczyniac sie¢ do wzrostu ryzyka
rozwoju choréb metabolicznych takich jak: dyslipide-
mia, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze [23]. W literaturze
mozna znalez¢ doniesienia informujace, ze metabolizm
lipidéw podlega zmianom w rytmie dobowym [24].

W ramach wcze$niej wspomnianego badania
the Leiden Longevity Study przeprowadzona zostata
réwniez ocena rytmicznoéci dobowej lipidow (oce-
niane parametry: cholesterol catkowity, cholesterol
HDL, cholesterol nie-HDL, tréjglicerydy) u oséb
rodzinnie predysponowanych do dltugowiecznosci.
Grupa badana obejmowata 19 potomkéw oséb dtugo-
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wiecznych (10 kobiet i 9 mezczyzn), ktérych srednia
wieku wynositfa 65 + 1,2 lat, natomiast grupe kontrolna
stanowilo 18 0sob bedacych ich partnerami zyciowymi
(10 mezczyzn i 8 kobiet), ktorych $rednia wieku wyno-
sita 64,7 + 1,2 lata. Grupy te nie roznily sie jakoscig snu
oceniang za pomoca kwestionariusza opracowanego
przez naukowcéw Uniwersytetu w Pittsburghu [ang.
the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)] oraz chrono-
typem snu ustalanym za pomocg kwetionariusza opra-
cowanego na Uniwersytecie w Monachium [ang. the
Munich Chronotype Questionnaire (MCTQ)]. Prébki
krwi do analizy zbierane byly co 30 min przez 24 h.
Srednie stezenia w surowicy krwi cholesterolu catkowi-
tego, cholesterolu HDL, cholesterolu nie-HDL i tréjgli-
cerydow uzyskane w ciggu dnia byty istotnie wyzsze niz
w nocy, zaréwno u potomkow oséb dtugowiecznych,
jak i u grupy kontrolnej. Na szczegdlna uwage zastu-
guja wyniki réznicy $redniego stezenia w surowicy
krwi cholesterolu nie-HDL uzyskane pomiedzy dniem
i noca. Byly one dwa razy wyzsze u potomkow osob
dlugowiecznych w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(0,43 mM vs. 0,21 mM; p = 0,044), a tendencja ta byla
wyrazna u kobiet (0,53 mM vs. 0,22 mM; p = 0,078).
Podobnie réznica sredniego stezenia cholesterolu cat-
kowitego w surowicy krwi pomiedzy dniem a nocg byta
wyzsza u potomstwa oséb dtugowiecznych niz u oséb
z grupy kontrolnej, jednak osiggala ona istotno$¢
statystyczng jedynie w przypadku kobiet (p = 0,045).
Zalezno$ci takiej nie odnotowano w przypadku réznic
dla stezen cholesterolu HDL. Wskazuje to na zwigzek
wystepowania rodzinnej dtugowiecznosci z wysoka
dobowg rytmiczno$cig stezenia cholesterolu nie-
-HDL w surowicy krwi. Autorzy sugeruja, ze wysoka
rytmiczno$¢ stezenia cholesterolu nie-HDL moze by¢
wskaznikiem utrzymania funkcji zegara biologicznego
w wieku podesztym lub bezposrednio przyczynia¢ sie
do wydluzenia oczekiwanej dtugosci zycia [25].

Podsumowanie

W podsumowaniu zaznaczy¢ nalezy, ze powyz-
sza praca jest zaledwie zarysem poruszonego tematu.
Znaczaca liczba badan wskazuje na obecnos¢ modelu
profilu lipidowego u oséb dltugowiecznych ogdlnie
uwazanego za protekcyjny, jednak optymalne jego
wartoéci dla populacji geriatrycznej nie zostaly ustalone.
Wiadomym jest natomiast, ze rola lipidow jako czynnika
ryzyka najistotniejszej z przyczyn $mierci, czyli choréb
sercowo-naczyniowych wraz z wiekiem moze traci¢
na znaczeniu, dlatego tez znaczenie kliniczne labora-
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toryjnego wyniku lipidogramu moze rézni¢ sie u oséb
w wieku podesztym w stosunku do mtodszej populacji.
Ze wzgledu na przekrojowy charakter wiekszosci prac
niewiele wiadomo na temat zmian stezen w surowicy
krwi skfadowych profilu lipidowego w ciggu Zycia osdb
dlugowiecznych. Na podstawie obserwacji zwiazku mie-
dzy $miertelnoscig a stezeniami w surowicy krwi frakeji
lipidéw wchodzacych w sktad lipidogramu wnioskuje
sie, ze zalezno$¢ ta moze nie mie¢ prostego liniowego
charakteru. Nalezy pamieta¢, ze populacja 0séb w wieku
podesztym nie jest populacja homogenng, przykladowo
niskie stezenia cholesterolu catkowitego — chociaz moga
$wiadczy¢ o zdrowym profilu sercowo-naczyniowym
- u czedci 0sob starszych moga by¢ przejawem zespotu
kruchosci lub by¢ spowodowane obecnoscia przewle-
klej lub terminalnej choroby. Dlatego tez, interpretacja
wyniku laboratoryjnego lipidogramu powinna by¢
zawsze zgodna z aktualng sytuacjg kliniczng pacjenta.
Dowodzi to réwniez konieczno$ci kompleksowej oceny
pacjenta geriatrycznego. Dodatkowo wazng kwestia
okazuje si¢ nie samo stezenie a cykliczno$¢ okotodo-
bowa lub wielko$¢ czasteczek poszczegdlnych frakeji
cholesterolu. Klasyczny wynik lipidogramu nie zawiera
informacji dotyczacej wielkosci czasteczek cholesterolu
LDL i HDL, jednak badania wskazujgce na istotno$¢
tej informacji w dlugowiecznosci podkreslaja znacze-
nie niedocenianego problemu jakim jest aterogenna
dyslipidemia, czyli zwickszone stezenie trdjglicerydow
oraz niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL sugerujace
obecnos$¢ matych, gestych czasteczek cholesterolu frakeji
LDL [26]. Ponadto znaczenie wielko$ci czasteczek chole-
sterolu w fizjologii i patofizjologii organizmu ludzkiego
moze by¢ przestanka dla wzbogacenia oferty w tego
typu badanie w polskich laboratoriach diagnostycznych.
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