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Procesy starzenia sie z perspektywy antagonistycznej
plejotropii i teorii hiperfunkcji

Aging processes from the perspective of antagonistic
pleiotropy and hyperfunction theory
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Streszczenie

W ewolucji starzenia si¢ wprowadzono hipotezg antagonistycznej plejotropii wedtug ktorej geny nabyte drogq doboru na-
turalnego sprzyjajq dobrej kondycji fizycznej na wczesniejszym etapie Zycia kosztem dtugowiecznosci. Hipoteza zaktada,
Ze zwierzeta posiadajg geny, ktore zwigkszajq sprawnos¢ we wezesnym okresie Zycia, ale zmniejszajg jg w poZniejszym
okresie, i ze takie geny mogq byc¢ faworyzowane przez naturalng selekcje, poniewaz selekcja jest silniejsza we wezesnych
etapach zycia, nawet jesli powoduje pojawienie si¢ fenotypu starzenia. Zrozumienie starzenia si¢ wymaga wyjasnienia,
w jaki sposob mechanizmy ewolucyjne powodujq dziatanie patogennych genow oraz pojawienie si¢ chorob w wieku po-
desztym. Celem artykutu byt przeglgd wybranych koncepcji dotyczgcych mechanizmow starzenia sig. Uwzglednione zosta-
ty klasyczne prace Williamsa i Medaware’a oraz koncepcje wspdtczesne. (Gerontol Pol 2023; 31; 116-123) doi: 10.53139/
GP.20233111

Stowa kluczowe: teorie starzenia sig, antagonistyczna plejotropia, szlak insuliny i insulinopodobnego czynnika wzro-
stu-1, teoria hiperfunkcji

Abstract

The hypothesis of antagonistic pleiotropy was introduced in the evolution of aging, according to which genes acquired by
natural selection favor good fitness earlier in life at the expense of longevity. The hypothesis assumes that animals possess
genes that increase fitness early in life but decrease it later in life, and that such genes may be favored by natural selection
because selection is stronger in early life stages, even if it results in the appearance of an aging phenotype. Understan-
ding aging requires explaining how evolutionary mechanisms cause pathogenic genes and the appearance of diseases in
old age. The purpose of this article was to review selected concepts on the mechanisms of aging. Included are the clas-
sic works of Williams and Medaware, as well as contemporary concepts. (Gerontol Pol 2023; 31; 116-123) doi: 10.53139/
GP.20233111
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Wstep

Starzenie si¢ to proces wieloczynnikowy, a choroby
z nim zwigzane sg ztozone pod wzgledem etiologii. Po-
nadto, wzgledny udziat czynnikéw, ktdre tacznie powo-
duja starzenie, jest zmienny oraz zalezny od warunkéw
srodowiskowych i rodzaju organizmu [1,2]. Chociaz nie
ulega watpliwosci, Ze starzenie si¢ jest procesem wie-
loczynnikowym, to liczba poszczegdlnych czynnikéw
biorgcych w nim udziat jest stosunkowo ograniczona,
zwlaszcza gdy patrzy si¢ na nie w kategoriach szerokich

zasad determinacji. Ponadto, biorac pod uwage wsp6l-
ne ewolucyjne pochodzenie gatunkéw zwierzat, zasady
te prawdopodobnie dzialaja w réznych organizmach.
Dlatego wyzwaniem dla biogerontologii jest zrozumie-
nie tych indywidualnych zasad i tego, jak taczg si¢ one
w celu wywotania choréb zwigzanych ze starzeniem si¢
[2]. Celem artykutu jest przeglad wybranych koncep-
cji prébujacych wyjasni¢ mechanizm biologii starzenia
sie z perspektywy ewolucyjnej. Nalezy podkresli¢, ze
przedstawione koncepcje sg jedynie fragmentem, ktéry
nie wyczerpuje i nie wyjasnia wszystkich aspektéw, ja-
kie wigzg sie z tym procesem.
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Antagonistyczna plejotropia jako przyczyna
starzenia si¢ — rys historyczny

Prawie 60 lat temu sir Peter Medawar zauwazyt podo-
bieristwa migdzy starzeniem si¢ a chorobg Huntingtona,
ktéra rozpoczyna si¢ w pdZniejszym okresie zycia za-
zwyczaj po okresie rozrodczym. W aspekcie ewolucyj-
nym, allel szkodliwy dla zdrowia, ktéry nie wplywa na
sukces reprodukcyjny osobnika jest odporny na ,,0czysz-
czajacg”’ moc selekcji naturalnej. Zgodnie z tg logika, im
wczesnie] w reprodukcji efekty dzialania allela bytyby
odczuwalne, w tym wigkszym stopniu wptywataby na
niego selekcja naturalna (sita selekcji naturalnej do fa-
woryzowania lub odrzucania nowych alleli stabnie, im
pbzniej ich efekty sa widoczne w zyciu organizmu).
Whikliwos¢ Medawara polegata na refleksji, ze te sama
logike mozna zastosowac do starzenia si¢. Stwierdzit,
ze skoro nowe mutacje ciggle si¢ pojawiaja, a wiele
nowych mutacji moze wywiera¢ niekorzystny wptyw,
kazda nowa szkodliwa mutacja wywierajagca wptyw na
reprodukcje lub przetrwanie, ktéra ujawnialaby si¢ do-
piero w péZnym okresie zycia bytaby niewystarczajgco
zwalczana przez dobdr naturalny (takie allele mogltyby
gromadzi¢ si¢ w genomie przez pokolenia). Ta koncep-
cja/idea okreslona zostata jako kumulacja mutacji Me-
dawara [3]. Z kolei George Williams wskazal, ze jesli
istnialy allele, ktére miaty korzystny wptyw na przezy-
cie lub reprodukcje we wczesnym okresie zycia (inten-
sywnos¢ naturalnej selekcji jest silna), ale powodowaty
szkodliwe efekty pdzniej (jej intensywnos¢ stabnie), to
te allele moglyby by¢ aktywnie faworyzowane przez
naturalng selekcje, pomimo ich destrukcyjnych efektéw
w péZnym okresie zycia [4]. Podsumowanie prezento-
wanych tresci prezentuje rycina 1.
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Rycina 1. Antagonistyczna plejotropia. Opracowanie

wiasne na podstawie pismiennictwa (Gems, 2022).

Figure 1. Antagonistic pleiotropy. Own elaboration based
on the literature (Gems, 2022).
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Pytanie: jak moga dziala¢ warianty genow
o zlym wplywie na zdrowie w péZnym okresie
zycia?

Po pierwsze, mogg to by¢ szkodliwe mutacje o skut-
kach, ktére pojawiajg si¢ dopiero w pdéZnym okresie
zycia. Sugerowanym przykiadem jest wspomniana
wczesniej choroba Huntingtona, ktéra rozwija si¢ do-
piero w tej polowie zycia, gdy poglebia si¢ cieni selekcji
(cierr selekcji — spadek selekcji wraz z rosngcym wie-
kiem, prowadzacy do stabszej selekcji przeciwko genom
o szkodliwym wplywie na kondycje i zdrowie, jesli ich
efekty manifestujg si¢ w p6Zniejszych okresach zycia;
czynniki srodowiskowe zwiekszajace Smiertelnos¢ np.
drapiezniki, patogeny zakazne, gléd moga poglgbiac
cien selekcyjny) [5]. To mogtoby ttumaczy¢ stosunkowo
wysokg czgstos¢ wystgpowania choroby Huntingtona,
mimo ze jest spowodowana mutacjg dominujgcg. W tym
przypadku szkodliwe allele, ktérych dobdr naturalny
nie eliminuje i ktére powoduja starzenie si¢, s3 bardzo
podobne do mutacji wywotujacych choroby, takie jak
te powodujace zespot Marfana czy hemochromatozg.
Wedtug teorii kumulacji mutacji starzenie si¢ jest for-
mg choroby genetycznej, wynikajacej z mnogosci p6Zno
dziatajgcych mutacji.

Po drugie, moga to by¢ warianty genéw, ktére zapew-
niajg korzysci zdrowotne we wczesnym okresie zycia,
ale jednoczesnie promuja patologi¢ w pézniejszym okre-
sie zycia. Ze wzgledu na cien selekcji, korzysci utrzy-
mujgce organizm w dobrej kondycji mogg przewazyc
nad pézniejszg szkoda, co skutkuje rozprzestrzenianiem
si¢ allela w populacji [4] (rycina 2). W tym przypadku
nowy allel wykazuje plejotropig¢, czyli ma kilka efektow,
ktére sg przeciwstawne pod wzgledem wptywu na stan
organizmu, czyli plejotropi¢ antagonistyczng (ang. anta-
gonistic pleiotropy — AP). Antagonistyczna plejotropia
w odniesieniu do starzenia si¢ zaktada, ze zwierzeta po-
siadajg geny, ktore zwigkszajg sprawnos¢ we wczesnym
okresie zycia, ale zmniejszajg ja w pdZniejszym okresie,
i ze takie geny mogg by¢ faworyzowane przez naturalng
selekcje, poniewaz selekcja jest silniejsza we wczesnym
okresie zycia, nawet jesli powodujg one pojawienie si¢
fenotypu starzenia [3]. Nowoczesna biologia moleku-
larna odkryta setki genéw, ktére, gdy ich aktywnosc jest
wzmocniona, sttumiona lub wytgczona, wydluzajg zy-
cie i poprawiaja zdrowie w warunkach laboratoryjnych.
Biorac pod uwage, ze geny AP zapewniajg korzysci
dla kondycji organizmu i sg obecne dzigki pozytywnej
selekcji, nie mogg by¢ postrzegane jako wadliwe lub
zmutowane; sg one w kategoriach genetycznych typem
dzikim. Tak wigc, o ile s3 one spowodowane przez geny
AP, choroby zwigzane ze starzeniem si¢ sg chorobami
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genetycznymi wynikajagcymi z efektéw genomu typu
dzikiego. Pomyst, Ze normalna funkcja genu przyczynia
si¢ do wystgpienia choroby moze z medycznego punktu
widzenia wydawac si¢ sprzecznoscig, ale teoria ewolu-
cji, obecnie dobrze wspierana empirycznie, wskazuje, ze
normalne geny moga powodowac patologi¢ pdznego zy-
cia i choroby starzenia [6-8]. Takie geny mozna okresli¢
mianem gerontogenow [9]. Jest to podstawowa zasada
patofizjologii krytyczna dla zrozumienia choréb p6Zne-
go okresu zycia. Jednak jej uzytecznosc jest ograniczona
przez obecny brak zrozumienia rzeczywistych mechani-
zméw biologicznych (biochemicznych, komdrkowych,
fizjologicznych), za pomoca ktérych geny AP wywie-
raja swoje dziatanie. Potrzebne jest takie ujecie uwa-
runkowan starzenia si¢, ktére obejmowaloby zaréwno
ostateczne, ewolucyjne mechanizmy, jak i blizsze, biolo-
giczne mechanizmy w jedno zintegrowane rozumienie.
Od wielu lat popularna hipoteza dotyczaca starzenia
si¢ glosi, ze jego gléwna przyczyng jest nagromadze-
nie przypadkowych uszkodzeri molekularnych [10-11].
Przyczyny molekularnych uszkodzen biomolekul sg
r6znorodne, od bigdéw w replikacji DNA po glikacje
biatek, ale szczegdlng uwage zwrécono na uszkodzenia
powstajace w wyniku dziatania reaktywnych form tlenu
(ang. reactive oxygen species — ROS), takich jak wolny
rodnik nadtlenek (O2-) wytwarzany jako produkt ubocz-
ny metabolizmu oksydacyjnego [5]. Przy zatozeniu, ze
uszkodzenia molekularne powodujg starzenie sie, to po-
ziom utrzymania komorek, ktéry zapobiega gromadze-
niu si¢ uszkodzen, jest waznym czynnikiem determinu-
jacym tempo starzenia si¢ oraz, ze genetyczne okreslenie
dhugosci zycia prawdopodobnie wigze si¢ z regulacja
mechanizméw utrzymania komoérek [12]. Tempo starze-
nia si¢ odzwierciedla rownowage miedzy stochastyczng
akumulacjg uszkodzen (proces stochastyczny okresla si¢
jako funkcje y(¢) zalezng od parametru czasowego ¢, kto-
rej wartosci w kazdej chwili pozostaja zmiennymi loso-
wymi) a poziomem utrzymania komérek somatycznych

(paradygmat uszkodzenia/utrzymania). Obserwacja, ze
procesy utrzymania komorek sg kosztowne pod wzgle-
dem zasob6éw doprowadzita do wniosku, ze moze istnie¢
kompromis pomigdzy utrzymaniem komoérek a wysil-
kiem reprodukcyjnym (rycina 2).

Biorgc pod uwage ograniczong dostgpnos¢ zasobow
w warunkach naturalnych, optymalizacja kompromisu
nieuchronnie prowadzitaby do utrzymania komérek na
poziomie nizszym niz ten, ktéry jest niezbedny do catl-
kowitego zapobiezenia akumulacji uszkodzen [13,14].
Nalezy podkresli¢, ze chociaz antagonistyczne efekty
plejotropowe (tj. kompromis w reprodukcji i diugo-
wiecznosci) zostaly zalozone u ludzi, nie ma przekony-
wujacych przypadkow, w ktérych lezacy u podstaw gen
lub allel odpowiedzialny za kompromis zostat zidenty-
fikowany. Wynika to z faktu, ze badania nad genetykg
czlowieka bazujg w wigkszym stopniu na obserwacji niz
eksperymencie i dlatego opierajg si¢ na korelacjach, kt6-
re nie sg przyczynowe [3].

Na poczatku XXI wieku wskazywano na dwie sieci:
szlak insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu-1
IGF-1 (ang. insulin-like growth factor — IGF-1; szlak od-
grywajacy role w kontroli wzrostu, rozwoju i odporno-
Sci na utrzymanie homeostazy energetycznej, powigzany
z metabolizmem tkanek odpowiedzialnych za sprawnos¢
funkcjonalng — mézg, miesnie, tkanka thuszczowa [15]))
i kinazy biatkowej mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin — ssaczy cel rapamycyny; petni kluczowg
funkcje w kontroli proliferacji, wzrostu i réznicowania
komorek, moze kontrolowaé tempo starzenia si¢ w ca-
tym szeregu organizméw) [16,17]. Kierujac si¢ wspot-
czesnymi przekonaniami, wczesne proby zrozumienia
tego zagadnienia wskazywaly, ze sie¢ sygnalizacji insu-
liny i IGF-1 typu dzikiego przyspiesza starzenie poprzez
redukcje utrzymania somatycznego (np. obrony antyok-
sydacyjnej), zwigkszajac tym samym wydajnos¢ repro-
dukcyjng [5,18].
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ZASOBY —l ZASOBOW <€— NOWYALLEL
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Rycina 2. Koncepcja zdrowia somatycznego. Opracowanie wtasne na podstawie literatury (Gems,2022)
Figure 2: The concept of somatic health. Own elaboration based on the literature (Gems,2022)
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Gl6éwna teoria programowa

Hormon wzrostu, sie¢ sygnalizacji insuliny / IGF-
1 i mTOR sg czgscig wrazliwej na skladniki odzywcze
sieci sygnalizacyjnej, ktéra promuje wzrost, rozwdj
1 starzenie si¢. To sugeruje, ze wzrost i rozwdj w jakis
sposéb powodujg starzenie. Trzy linie rozumowania
poczatkowo wydawaly sie argumentowac przeciwko tej
dedukcji. Po pierwsze, sugeruje to, ze istnieje program
dla starzenia si¢ i wskazuje, ze starzenie si¢ jest celowg
adaptacja; ale zgodnie z teorig ewolucji starzenie si¢ jest
nieadaptacyjne, a zatem niezaprogramowane [19-21].
Po drugie, wzrost i rozwdj nie sg w oczywisty sposob
powiazane z utrzymaniem somatycznym 1 akumulacjg
uszkodzen molekularnych, co jak zaktadano jest gtéwna
przyczyng senescencji (ogélny proces pogarszania si¢
stanu zdrowia z wiekiem lub wynikajacy z niego stan
patologiczny). Po trzecie, trudno jest dostrzec, jak proce-
sy wzrostu mogg ogranicza¢ dtugos¢ zycia. Teoria pro-
gramowa dostarcza odpowiedzi na kazde z tych trzech
zastrzezen.

W przypadku pierwszego, pomocne jest rozwaze-
nie Williams o tym, jak AP moze dziala¢ na poziomie
funkcji genu dla osadzania wapnia. Nowy allel zwigksza
osadzanie Ca2+ podczas rozwoju kosci, a tym samym
promuje utrzymanie prawidtowej kondycji organizmu
(np. poprzez pomoc w ucieczce przed drapieznikami);
w pézniejszym zyciu, jego dalsze dziatanie promuje
osadzanie Ca2+ w Scianach naczyn krwionosnych, przy-
czyniajac si¢ do arteriosklerozy. W zasadzie mechanizm
mogtby wyewoluowaé tak, by wylaczy¢ odkladanie
wapnia, ale z powodu cienia selekcji tak si¢ nie dzieje.
Tutaj, wyewoluowana funkcja genu w pézniejszym zy-
ciu powoduje patologie [5].

Teoria ewolucyjna wyklucza biologiczne programy
starzenia si¢ (tj. starzenie si¢ jako adaptacja) dla wigk-
szosci gatunkéw, ale nie programowe lub programo-
podobne mechanizmy promujgce senescencje [22,23].
Niejasnosci mogg wynikac z tego, ze stowo program ma
w tym aspekcie dwa znaczenia. Z jednej strony moze
oznaczaé genetycznie zdeterminowany i ztozony proces
obejmujgcy zmiany w ekspresji gendw, funkcji komor-
kowej, sktadzie tkanek itp. (programowany w sensie me-
chanistyczny); z drugiej strony moze oznacza¢ program
czego$, co promuje stan zdrowia i kondycj¢ organizmu
(programowany w sensie adaptacyjny) [24]. Powyzsza
teoria zaklada, ze w pdzZniejszych okresach zycia za-
chodzg zmiany programowe, ktore sg zaprogramowane
w sensie mechanistycznym, ale nie adaptacyjnym, lub
jak okresla je Blagosklonny, quasi-programowe [25].
Wyrazenie ,.quasi-program” opisujace programowa,
patogenng jednostke jest szczegélnie pomocne przy
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omawianiu patofizjologii. Aby wyjasni¢ koncepcje qu-
asi-programu, Blagosklonny stosuje rdézne analogie;
przyktadowo, gdy ktos chce si¢ napi¢ herbaty, gotuje
pewng ilos¢ wody w czajniku, ale jesli po zagotowaniu
i nalaniu wody do kubka zostawi czajnik na wilgczo-
nym ogniu, to ulegnie on uszkodzeniu — celowy pro-
gram przygotowania gorgcej wody staje si¢ wadliwym
quasi-programem uszkodzenia rondla. W organizmach
zywych ,,wyltaczniki” programéw rozwojowych w ko-
lejnych etapach zycia sa czgsto nieobecne z powodu
malejacej selekcji w pdZniejszym zyciu [3,25]. To moze
wyjasnié, jak promocja wzrostu przez sie¢ sygnalizacji
insuliny i IGF-1 /mTOR moze promowac¢ starzenie: pro-
mujg one bowiem zaréwno programy rozwojowe, jak
1 quasi-programy promujace senescencj¢ [23,25].

W przypadku uszkodzein molekularnych de Magalhdes
i Blagosklonny sugeruja, ze zatozenie, iz starzenie si¢
jest w duzej mierze spowodowane przez akumulacje
uszkodzenn moze by¢ biedne [23,25]. Jak pisze Blago-
sklonny, podstawowe mechanizmy starzenia si¢ nie po-
legaja na utracie funkcji, ale raczej na czyms przeciw-
nym: zbyt duzej ilosci funkcji lub, jak to okresla, hiper-
funkcji, napedzanej przez dziatanie gendw typu dzikie-
go. Twierdzenie to podwaza zakorzenione zalozenie, ze
starzenie si¢ jest zasadniczo pasywnym procesem awarii
i rozpadu systemu. Myslac o efektach mTOR w szcze-
gblnosci, Blagosklonny argumentuje, ze jest odwrotnie:
jest to aktywny, autodestrukcyjny proces. Teoria pro-
gramowa twierdzi, ze zmiany rozwojowe w wieku do-
rostym, w tym pdzna kontynuacja programéw rozwo-
jowych, sa patogenne, powodujace zaburzenia funkcji
tkanek i narzgdéw. Przyktadowo, prezbiopia jest rodza-
jem dalekowzrocznosci, ktéra zwigksza si¢ z wiekiem,
a jej przyczyng jest ciggly wzrost soczewki w okresie
dorostosci, prowadzacy do stopniowego zwigkszania
jej grubosci [26]. U mezezyzn gruczot krokowy zwykle
wykazuje stopniowe zwigkszanie rozmiar6w w odpo-
wiedzi na dlugotrwalg ekspozycje na dihydrotestosteron,
co prowadzi w konicu do tagodnego przerostu gruczotu
krokowego [27,28] i zwigkszonego ryzyka raka prosta-
ty, gléwnej przyczyny zgondw mezczyzn zwigzanych
z wiekiem [29]. W trzecim przyktadzie proces przycina-
nia synaps w mézgu, ktéry wczesniej Sprzyja rozwojowi
poznawczemu (w schizofrenii zbyt wiele synaps zosta-
je przycigtych, w autyzmie zbyt malo), w p6Zniejszym
zyciu moze prowadzi¢ do nadmiernego pogorszenia
zdolnosci poznawczych w przebiegu choréb neurodege-
neracyjnych [30]. Prekursorowe biatko amyloidu (ang.
amyloid precursor protein — APP) jest produkowane
przez neurony. Przeciecie w trzech okreslonych miej-
scach daje peptydy: saPPb (ang. soluble amyloid pre-
cursor protein beta;rozpuszczalny N-korficowy produkt
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trawienia biatka APPb), Jcasp, C31 i beta-amyloid, ktére
odgrywajg role w procesach lezagcych u podtoza rozwo-
ju AD (ang. Alzheimer disease — AD): utracie synaps,
obumierania wypustek neuronu, aktywacji programowa-
nej smierci neuronu. W procesie trawienia biatka moze
dojs¢ do przecigcia w jednym okreslonym miejscu,
w takim przypadku powstaja SAPP (ang. soluble amylo-
id precursor protein alpha) i CTF (ang.c-terminal frag-
ment of ADAM10 (a-secretase) cleavage of APP), ktére
promuja polaczenia synaptyczne, wspomagajg rozwoj
1 pobudzajg regeneracje wypustek nerwowych odpowie-
dzialnych za tworzenie potaczen. APP moze wspiera¢
procesy rozwojowe neurondw i regeneracj¢ synaps, Czy-
li przyczyniaé si¢ do utrzymania poprawnej sprawnosci
poznawczej badZ wspieraé procesy prowadzace do ich
zaniku. Gdy receptor wychwyci czasteczke netryny-1
dojdzie do podzialu korzystnego dla funkcji poznaw-
czych, jesli do APP przylaczy si¢ beta-amyloid skutek
bedzie odwrotny.

Wspdlnie beta-amyloid i APP tworza schemat petli
prionicznej (beta-amyloid moze si¢ powiela¢ bez udziatu
materialu genetycznego) i bledne koto proceséw neuro-
degeneracyjnych, ktére skutkujg zwigkszong produkcja
niszczgcego synapsy 1 neurony beta-amyloidu [31-33].
W przypadku mtodych organizméw procesy tworzenia/
regeneracji vs niszczenia potgczen nerwowych sg utrzy-
mywane w stanie dynamicznej rownowagi. Z uptywem
lat organizmowi zaczyna brakowad ,,materialdéw” nie-
zbednych do utrzymania polaczeri nerwowych (m.in.
hormonéw, sktadnikow odzywczych). Na ten brak na-
ktada si¢ wspotwystepowanie stanéw zapalnych oraz
dzialanie substancji toksycznych [35]. To wszystko
powoduje, ze nie ma mozliwosci utrzymania sieci neu-
ronalnej. W takim ujgciu AD mozna traktowaé jako
zamierzony wewngtrzny proces stworzony do redukcji
rozbudowanej struktury sieci polaczen synaptycznych
(zachowane zostaja funkcje istotne dla przezycia kosz-
tem proces6w poznawczych np. pamigci).

W aspekcie ewolucyjnym reakcja zapalna chronita
naszych przodkéw przed zagrazajacymi zyciu infekcja-
mi (antagonistyczna plejotropia). Ze wszystkich gendéw
biorgcych udzial w inicjacji proceséw zapalanych, ktére
przeszly proces mutacji w drodze od szympanséw do lu-
dzi najwigksza role odgrywa ApoE (apolipoproteina E).
ApoE4 jest genem kodujacym giéwny nosnik chole-
sterolu miedzy czasteczkami lipidow w tkankach, jego
rola w starzeniu wynika z wptywu na neuroplastycznos¢
oraz reakcje naprawcze w neuronach. Odmiana 2 allelu
(APoE2) ma wplyw na dluzsze zycie w zdrowiu, nizsza
czestos¢ allelu ApoE4 z kolei charakteryzuje populacje
stulatkéw [15,36].
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Biogerontolodzy zwykle uzywaja dlugosci zycia lub
Smiertelnosci jako metryki starzenia si¢, a nie patologii
starczej 1 majg tendencj¢ do postrzegania starzenia si¢
jako procesu odrebnego od choroby zwigzanej z wie-
kiem [37,38]. Blagosklonny postrzega wptyw mTOR
na dlugos¢ zycia nie jako wpltyw na starzenie si¢ jako
calos¢, ale raczej jako promocje wielu ograniczajacych
zycie patologii (wielochorobowos¢). Uzasadnia on, ze
jesli hiperfunkcja mTOR zostataby sttumiona (np. przez
inhibicje rapamycyna), wtedy wptyw innych czynnikéw
niekorzystnych mogitby by¢ mniejszy (np. inne quasi-
-programy, uszkodzenia oksydacyjne, mutacje, skraca-
nie telomeréw) [39]. Podobnie de Magalhdes postrzega
etiologie programowe jako ,,warstwe mechanizméw sta-
rzenia” [40]. Sugeruje to spojrzenie na starzenie si¢ jako
na zagniezdzong seri¢ przyczyn patologii starczej przy-
pominajaca warstwy w cebuli: zewnetrzna warstwa to
etiologia ograniczajaca zycie (sie¢ sygnalizacji insuliny
i IGF-1 /mTOR), ktérej usunigcie odstania nowg war-
stwe (np. uszkodzenia DNA). Alternatywny poglad jest
taki, ze quasi-programy mogg powstawaé niezaleznie
w wielu tkankach, promujgc réznorodne patologie zwig-
zane ze starzeniem, z ktérych wszystkie sg wspierane
przez sie¢ sygnalizacji insuliny i IGF-1 /mTOR, ponie-
waz sg one podstawowymi czynnikami napgdzajacymi
wzrost 1 rozw6j (promuja one senescencyjng wielocho-
robowos¢, ale nie caty proces starzenia) [5].

Patogenne efekty hiperfunkcji komérkowej obejmuja
hiperplazje, dysplazje, hipertrofi¢, hipersekrecje, atrofi¢
i opornos¢ na sygnaty komérkowe. Wiele choréb zwig-
zanych ze starzeniem si¢ moze by¢é spowodowanych
hiperfunkcja [41,42]. Przykladowo, zawal serca wyni-
ka z kombinacji czynnikéw, w tym miazdzycy naczyn
wiencowych i skurczu tgtnic, nadcisnienia tetniczego,
przerostu migsnia sercowego 1 zakrzepicy (dla kazdego
z nich hiperfunkcja jest czynnikiem wspottworzacym).
Proliferacja i przerost komérek miesni gladkich tetnic
oraz akumulacja lipidéw przyczynia si¢ do miazdzycy;
proliferacja, przerost, podwyzszona funkcja kurczliwa
1 hiperstymulacja migsni gtadkich tetnic przyczyniajg si¢
do nadcisnienia; hiperfunkcja mTOR przyczynia si¢ do
przerostu migsnia sercowego; a zwigkszona agregacja
i adhezja ptytek krwi przyczynia si¢ do zwigkszonej za-
krzepicy. Przyktadem hiperfunkcji powodujacej atrofie
jest progresja osteoporozy spowodowana hiperaktyw-
noscig osteoklastéw, ktora jest promowana przez mTOR
[25]. Dane z badari wskazujg, ze miazdzyca tgtnic byla
powszechna w populacjach przedindustrialnych, w tym
w populacji towcow-zbieraczy. Chociaz przyjmuje sie,
Ze jest to choroba wspdtczesnosci, jej obecnos¢ w daw-
nych populacjach sklania ku hipotezie o uogdlnionej
predyspozycji do tej choroby [43].
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Tak wigc, patogenne efekty hiperfunkcji w gidwnej
mierze nie dzialajg ,,0d dotu do géry” poprzez uszkodze-
nie pojedynczych komorek, ktére ja wykazuja; zamiast
tego, hiperfunkcjonalne komoérki sg wytrzymale, nawet
jesli moga by¢ uszkodzone (jak w komérkach nowotwo-
rowych) [42]. Zamiast tego, nadfunkcjonalne komor-
ki powoduja patologi¢ na poziomie tkanek i organdw.
Jednym z niekorzystnych, autonomicznych dla komérki
efektéw hiperfunkcji mTOR jest zmniejszona autofagia
bialek podatnych na agregacj¢, zwickszajaca ryzyko kil-
ku zwigzanych z wiekiem choréb neurodegeneracyjnych
[25].

Zgodnie z teorig programowg procesy rozwoju i sta-
rzenia rozwijajg si¢ w wyniku wspdlnych mechani-
zméw rozwojowych. Jednak w poréwnaniu z rozwojem
wlasciwym, starzenie si¢ jest znacznie bardziej zmien-
ne i nieuporzadkowane. Rozwdj jest bardzo precyzyj-
nym, stereotypowym procesem. Do pewnego stopnia ta
zmiennos¢ wigze si¢ z réznicami w genotypie i Srodowi-
sku. Znaczenie czynnikéw innych niz réznice genetycz-
ne ilustruje znaczny stopien rozbieznosci nawet pomie-
dzy bliZznietami jednojajowymi w zakresie choréb wieku
starczego. Co wiecej, heterogenicznos¢ ekspresji genow
pozostaje niska podczas rozwoju, ale wzrasta podczas
starzenia [44]. We wczesniejszym zyciu wigksza selek-
cja utrzymuje precyzje programéw rozwojowych, ale
z wiekiem precyzja ta stabnie. Formalng mozliwoscig
jest to, ze genetyczne determinanty precyzji podlegajg
antagonistycznej plejotropii  obejmujgcej kompromi-
sy miedzy wczesniejszg precyzjg rozwoju a pozniejsza
utratg precyzji.
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Ostatnio tematem budzgcym zainteresowanie wsrod
biogerontologdw s3 zmiany epigenetyczne w okresie
dorostosci [45-46]. de Magalhies zwraca uwage na ba-
dania wykazujace podobienistwa migdzy zmianami eks-
presji genéw zachodzacymi podczas rozwoju 1 starzenia
si¢ [47-48]. W procesie rozwojowym oczekuje si¢, ze re-
alizacja quasi-programu bedzie wigzata si¢ ze zmianami
epigenetycznymi. W ten sposob teoria programowa do-
starcza wyjasnienia w kategoriach proksymalnych przy-
czyn zmian epigenetycznych w starzeniu (cho¢ nie wy-
klucza to dzialania innych mechanizméw wspottworza-
cych). Zgodnie z teorig programowg, gléwnym zegarem
starzenia jest zegar rozwojowy i de Magalhdes postrzega
zmiany epigenetyczne jako mogace wynikac z jego dzia-
fania — predkos¢ jest zwigkszana przez sie¢ sygnalizacji
insuliny i IGF-1/mTOR [35,40].

Podsumowujac, teoria programowa definiuje zasade
etiologiczng, ktdéra przyczynia si¢ do wielu choréb zwig-
zanych ze starzeniem si¢. Dziatlanie genéw typu dzikie-
go promuje patogenne quasi-programy w poéZniejszym
zyciu, zgodnie z oryginalng koncepcjg AP Williamsa.
Promocja quasi-programéw przez uwarunkowane ge-
netycznie poziomy sieci sygnalizacji insuliny/IGF-1 /
mTOR moze przynajmniej czesciowo wyjasnié, w jaki
sposdb przyspieszajg one starzenie.
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