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Diugowiecznosc¢ czlowieka - aktualny stan badan
przeciw procesom starzenia

Human longevity - the current state of research against
the aging process
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Streszczenie

Przedstawiono definicje podstawowych terminow gerontologicznych jak: diugowiecznos¢ i starzenie sig, podano aktualne
dane statystyczne dot. oczekiwanej diugosci zycia w roznych krajach oraz liczebnosc¢ stulatkow i superstulatkow w swiecie.
Omowiono nastgpnie wybrane teorie starzenia si¢ (genowa, telomerowa, przyspieszone starzenie) oraz najnowsze wyniki
badari medycznych nad mozliwosciq prognozowania dlugowiecznosci, wykorzystujqc niektore biomarkery krwi. Zwrécono
uwage na mozliwos¢ spowolnienia procesow starzenia poprzez terapie senolityczne, m.in. CAR-T, ale brakuje jeszcze wy-
nikow badani klinicznych. Takze odkrycie roli biatka mitochondrialnego Bcl-xL w ludzkim genomie poprawitoby stan zdro-
wia wielu starszych osob, gdyby tatwa byta jego aktywacja. W koricowej czgsci przedstawiono fenomen ,,niebieskich stref”
dtugowiecznosci na przyktadzie Sardynii i Okinawy. (Gerontol Pol 2024, 32; 183-190) doi: 10.53139/GP.20243222
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Abstract

Definitions of basic gerontological terms, such as longevity and aging, are presented, current statistical data on life expec-
tancy in various countries and the number of centenarians and supercentenarians in the world are given. Then, selected
theories of aging (gene, telomere, accelerated aging) and the latest results of medical research on the possibility of pre-
dicting longevity using some blood biomarkers are discussed. Attention is paid to the possibility of slowing down the aging
process through senolytic therapies, i.a. CAR-T, but clinical trials are still missing. Also, the discovery of the role of the
Bcl-xL protein in the human genome would improve the health of many older people if it were easy to activate. In the final
part, the phenomenon of “blue zones of longevity” is presented on the example of Sardinia and Okinawa. (Gerontol Pol
2024; 32; 183-190) doi: 10.53139/GP.20243222
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Wprowadzenie

Dlugowiecznos¢ cztowieka to temat, ktéry fascynu-
je naukowcow i zwyklych ludzi. Jest to inaczej dlugosé
zycia wyzsza od oczekiwanej, a wplyw na nig majg roz-
ne czynniki, gléwnie sg to uwarunkowania genetycz-
ne, ktére odpowiadaja za 20-30% dlugowiecznosci, ale
takze przebyte choroby, styl zycia, dieta oraz klimat da-

nego kraju [1]. Dlugowiecznos¢ cziowieka jest efektem
biologicznych proceséw starzenia si¢ organizmu. Stop-
niowe obnizanie si¢ aktywnosci biologicznej organizmu
rozpoczyna si¢ juz ok. 30. roku zycia; za poczatek staro-
Sci przyjmuje si¢ umownie 60.—65. rok zycia, kiedy to
proces ten jest wyrazZnie nasilony; przyczyny starzenia
sie nie s3 w pelni poznane, chociaz istnieje wiele teorii
i hipotez [2].
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Aktywnos¢ biologiczna czlowieka jest zwigzana
z wiekiem. Wiek chronologiczny (metrykalny) jest okre-
Slany przez czas, ktéry uplynat od urodzenia, podczas
gdy wiek biologiczny to pojecie okreslajace stopient “zu-
zycia” naszego organizmu, jako efekt biologicznego sta-
rzenia si¢ komorek, tkanek i narzagdéw danej osoby. Zro-
zumienie i zmierzenie r6znicy migdzy wiekiem chrono-
logicznym a biologicznym umozliwia epigenetyka. Jest
to nauka zajmujgca si¢ badaniem modyfikacji ekspres;ji
genéw, ktére nie powodujg zmian sekwencji nukleoty-
déw w DNA. Mechanizmy epigenetyczne obejmujg od-
dziatywanie wielu czynnikéw srodowiskowych, do kt6-
rych zalicza si¢ dietg, aktywnos¢ fizyczng, silny stres,
promieniowanie jonizujace itd. [3].

Dhugos¢ zycia na Swiecie

Organizacja Narodéw Zjednoczonych (ONZ) publi-
kuje corocznie statystyczne dane z prawie wszystkich
krajow swiata, dotyczace sredniej oczekiwanej dlugosci
zycia. Przedstawione sg w tabeli I i dotycza roku 2023.
Wynika z nich, ze najdtuzej zyja mieszkaricy Hongkon-
gu — 85,83 i Japonii 84,95 lat. W krajach europejskich
prym wiedzie Szwajcaria (84,38) oraz Wiochy (84,27)
i Hiszpania (84,05 lat). W Polsce wskaznik ten wynosi

78,6 lat (54 miejsce w Swiecie) i nieznacznie jest nizszy
w poréwnaniu z Turcjg, USA czy Chinami. W afrykan-
skich krajach srednia dlugos¢ zycia w ostatnich latach
wzrosta, ale czesto nie przekracza 55 lat. Srednia dhu-
gos¢ zycia ludzi w §wiecie wyniosta 73,4 lat, ale dla ko-
biet 76,0 a m¢zczyzn 70,8 lat [4].

We wszystkich krajach kobiety zyjq znacznie diuzej
niz mezczyzni. Najwieksza r6znica (prawie 10 lat) doty-
czy mieszkaricow Rosji. Generalnie dtugos¢ zycia kobiet
jest wyzsza niz me¢zczyzn, gléwnie ze wzgledu na rézni-
ce genetyczne i fizjologiczne. Np. stwierdzono, ze mu-
tacje w mitochondrialnym DNA (m-DNA) zwiekszajg
tempo starzenia si¢ me¢zczyzn, obnizajagc w ten sposob
ich oczekiwang dlugos¢ zycia. Jednak te same mutacje
u kobiet nie wplywajg na starzenie. A co ciekawe, m-
-DNA u kobiet nie jest przekazywane synom, a tylko
cérkom. Innym czynnikiem jest produkcja hormonéw
plciowych. Zefiski hormon plciowy — estrogen obni-
za poziom LDL i podnosi poziom cholesterolu, tj. li-
poprotein o duzej gestosci (HDL), zmniejszajagc w ten
sposéb ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.
Z kolei meski hormon steroidowy, testosteron, podnosi
poziom lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), co sprzy-
ja tworzeniu si¢ blaszek miazdzycowych w tetnicach,
zwigkszajac ryzyko choréb serca i udaru moézgu. Stad
wieksza zapalnos¢ na te choroby i $miertelnos¢ mez-

Tabela. I. Kraje $wiata (wybrane) uszeregowane wedtug Sredniej dtugosci zycia*
Table. 1. Countries (selected) ranked by mean life expectancy*

Srednia (obie plcie) Mezczyzni

1 Hongkong 85,83 88,66 83,00
3 Japonia 84,95 87,97 81,91
4 Szwajcaria 84,38 86,05 82,63
6 Wiochy 84,27 86,13 82,15
8 Hiszpania 84,05 86,68 81,35
16 Francja 83,35 86,08 80,50
12 Szwecja 83,65 85,22 82,08
24 Niderlandy 82,58 84,02 81,10
30 Wielka Brytania 82,31 83,97 80,61
31 Niemcy 82,16 82,18 79,90
41 ZEA 80,46 82,57 79,03
46 Rep. Czeska 79,82 82,58 77,02
47 USA 79,74 82,23 77,27
52 Chiny 78,79 81,52 76,18
53 Turcja 78,68 81,67 75,62
54 Polska 78,60 82,26 74,89
70 |Wegry 77,09 80,27 73,76
100 Rosja 74,57 79,29 69,52
197 Ptd. Sudan 56,51 57,07 53,38
200 Nigeria 53,87 54,24 53,51
201 Czad 53,68 55,41 52,01

*Petna lista (201 krajéw $wiata) dostepna na stronie internetowej: https://Oczekiwana dtugos¢ zycia wedlug krajow i Swiata (2024) — Worldometer

(worldometers.info)
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czyzn. Kobiety dysponujg sprawniejszym systemem
odpornosciowym. Np. wraz ze starzeniem si¢ mezczyzn
tempo spadku liczby okreslonych limfocytéw (limfocy-
tow B , limfocytéw T i komérek NK) jest szybsze niz
u kobiet. Zwigkszenie tempa spadku liczby czerwonych
krwinek jest réwniez widoczne u starszych mezczyzn,
ale nie u kobiet. To tylko kilka waznych réznic biolo-
gicznych, istnieje tez wiele innych przyczyn dluzszego
zycia kobiet, w poréwnaniu z m¢zczyznami, ale wyma-
gato by to osobnego oméwienia [5,6].

Miarg dlugowiecznosci jest liczba stulatkéw. Stany
Zjednoczone majg najwyzszg bezwzgledng liczbe stulat-
kéw na Swiecie — 97 tys. mieszka w tym kraju. Japonia
jest na drugim miejscu z 79 tys. Japonczykéw, ktérzy
majg 100 lat lub wigcej. Japonia jest krajem o najwyz-
szym wskazniku stulatkéw, wynoszgcym 6 na kazde 10
000 os6b, czyli ok. 0,06%. Przypadkami skrajnej dtugo-
wiecznosci sg tzw. superstulatkowie, czyli osoby, ktére
przekroczytly 110 lat. Wiek ten osigga ok. jeden na ty-
sigc stulatkéw, a na calym swiecie zyje ich ok. 300450,
ok. 70 jest zweryfikowanych przez GRG (Gerontology
Research Group) w oparciu o dane z ksiegi rekordow
Guinnessa. Najwiecej ich zyje w USA, a nastgpnie tak-
ze w Japonii [7]. Warto wspomniec¢, iz organizacja ta
(GRG) publikuje corocznie od 1978 r. listy superstulat-
kéw z calego Swiata, takze daty ich zgonéw [8]. Jak dtu-
go moze zy¢ czlowiek? Obecnie ocenia si¢, ze najdtuz-
szy mozliwy czas trwania zycia, czyli MLS (Maximum
Life Span) dla cztowieka wynosi 122 lata [9].

Teorie starzenia si¢

Teorii (i hipotez) starzenia jest wiele, wedlug niekt6-
rych Zrédet — nawet trzysta. Warto jednak przypomnieé
kilka podstawowych: teori¢ genowg, telomerows i sta-
rzenia przyspieszonego.

Teoria genowa

Czynniki genetyczne przyczyniajq si¢ do starzenia si¢
i dlugowiecznosci czlowieka poprzez modulacje szla-
kéw biologicznych, ale do tej pory udato si¢ udowodnic
niewiele powigzan migdzy dlugowiecznoscig a genami.
Dlugos¢ zycia czlowieka ma bowiem niskg odziedzi-
czalno$é (h?). W badaniach holenderskich [10] wartos¢
h? oszacowano w granicach 12-25 %. Inni genetycy [11]
twierdza, ze ok. 40% oczekiwanej dlugosci zycia czlo-
wieka jest dziedziczone z pokolenia na pokolenie, a w
ciggu ostatnich dziesigcioleci zidentyfikowano wiele
genéw, mechanizméw genetycznych i Sciezek meta-
bolicznych zwigzanych z dlugoscia zycia. Wymienieni
badacze opracowali tabelg z wykazem 51 takich genéw,

a kilka z nich (APOE, Sirt 1, p53) zostalo oméwionych
pod katem ich wplywu na regulacje procesu starzenia
si¢ 1 dlugosci zycia. Niektérzy badacze twierdza, ze
kluczowa role w procesach starzenia organizmu odgry-
wajg uszkodzenia DNA, wywotane gléwnie procesami
metylacji, gdyz prowadzg one do mutacji genéw [12].
Wiele uwagi, i to juz od 30 lat, poswigcajg genetycy
molekularni strukturom mitochondriéw (organelle ko-
moérkowe, posiadajace swoje DNA i produkujace energie
w postaci ATP), gléwnie u stulatkéw, gdyz jak twierdza,
w nich lezy tajemnica dlugowiecznosci. Zidentyfiko-
wali bowiem mitochondrialne biatko antyapoptotyczne
(Bcl-xL), ktére odgrywa istotng role w regulacji genéw
i ochronie mtDNA przed uszkodzeniami, zwigzanymi
z wiekiem [13].

Mimo ogromnych postepéw w badaniach antropo-
genetycznych pozostaje mato prawdopodobne, aby
pojedynczy gen (lub nawet rodzina genéw) byly uni-
wersalnym biomarkerem dlugowiecznosci. Uwazamy,
ze dlugowiecznos¢ jest kwestia wieloczynnikows,
skomplikowane.
Natomiast wiele genéw moze przyczynia¢ si¢ do

a procesy starzenia niezwykle
pomyslnego starzenia si¢ i dlugowiecznosci (superstu-
latkowie), ale ich identyfikacja i aktywacja, stanowi nie
lada wyzwanie dla nastgpnych pokoleri biologéw, bioin-

formatykow, lekarzy-geriatrow, etc.

Teoria telomerowa

Zostata sformutowana w 1973 r. i byla préba wyjasnie-
nia mechanizméw starzenia si¢. Telomer — to fragment
chromosomu, zlokalizowany na jego koricu, ktéry za-
bezpiecza go przed uszkodzeniem podczas kopiowania.
Telomer skraca si¢ podczas kazdego podzialu komorki.
Proces ten, bedacy ,licznikiem podzialéw”, réwnocze-
$nie z kazdym skréceniem zwieksza ryzyko nowotwo-
rzenia oraz przeklada si¢ na proces starzenia [14]. Skra-
canie si¢ dlugosci telomeréw jest szybsze u mezczyzn
w poréwnaniu z kobietami, co prowadzi do wyzszej
diugowiecznosci u kobiet, chociaz zaleznos¢ t¢ niekto-
rzy genetycy kwestionujg. Dlugos¢ telomeréw zalezy od
aktywnosci enzymu — telomerazy. Niestety, jej aktyw-
nos¢ zmniejsza si¢ z wiekiem, co Iaczy si¢ ze starzeniem
komérek. W komérkach nowotworowych aktywnosé
telomerazy zwykle (poza niektérymi nowotworami
w pbznych stadiach) jest podwyzszona. Znaczne ilosci
telomerazy wystepujg w limfocytach i makrofagach
[15].

Badania naukowe sugeruja, ze pewne substancje
moga wptywac na dlugos¢ telomeréw i aktywnos¢ telo-
merazy. Nalezg do nich kurkuma (i kurkuminy), znane
z wlasciwosci przeciwzapalnych i przeciwutleniajacych,
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ktére mogg posrednio wpltywacé na zdrowie komorek.
Badania nad wptywem kurkumy na telomery sa nadal
w toku i nie ma jednoznacznych dowodéw, ze moze ona
bezposrednio wptywaé na dlugos¢ zycia [16,17]. Bada-
nia przeprowadzone na grupie 2000 kobiet wykazaly, ze
u tych ktére miaty wyzszy poziom witaminy D wystepo-
wato mniej zmian w DNA zwigzanych z procesami sta-
rzenia. Osoby z wyzszym poziomem witaminy D majg
dluzsze telomery i starzejq si¢ wolniej. Podobnie dziata-
ja kwasy omega- 3 oraz kwas foliowy [18].

Teoria przyspieszonego starzenia

Istniejg choroby uwarunkowane genetycznie (po-
wodowane mutacjag danego genu), ktére przyspiesza-
ja procesy starzenia si¢ organizmu. Wymieni¢ nale-
zy choéby progeri¢ (zesp6t Hutchinsona-Gilforda),
w ktérej przyspieszonego procesu starzenia nie mozemy
powstrzymaé, a objawy pojawiajg si¢ we wczesnym
dzieciistwie. Innym przykladem jest zespdt Wernera,
ktéry jest skutkiem mutacji w genie kodujacym biatko
WRN (w chromosomie 8). Biatko to jest helikazg DNA,
czyli enzymem rozkrgcajagcym podwdjng ni¢ DNA.
W zwiazku z tym DNA os6b chorych zawiera znacz-
nie wigcej uszkodzonych miejsc, co przyczynia si¢ do
objawoéw przedwczesnego starzenia. Wiekszosé os6b
cierpigcych na zesp6t Wernera umiera miedzy 40. a 60.
rokiem zycia. Do grupy tych choréb tez zalicza sig: ze-
spot de Barsy’ego zespdt Blooma, zespot Cockayne’a,
zespot Downa, zesp6t Wiedemanna-Rautenstraucha, ze-
sp6t Willimasa-Beurena i in. Wigcej informacji o tych
rzadkich chorobach uwarunkowanych genetycznie, do-
stgpnych jest na stronie internetowej Online Mendelian
Inheritance in Man [19].

Dieta a dlugowiecznosé

Zywnos’c’ 1 odzywianie majg istotny wptyw na ogdlng
Smiertelnos¢ i zachorowalnos¢; a ich rola w wydtuzaniu
Sredniej dlugosci zycia byta (i jest) przedmiotem szero-
ko zakrojonych badan naukowych. Wcigz poszukuje si¢
cudownej diety czy eliksirow mtodosci, tj. substancji lub
produktéw zywnosciowych, zapobiegajacych chorobom
i przedluzajacym zycie [20,21]. Badania chinskie z 2023
r. wykazaly, ze dieta bogata w owoce, orzechy i rosliny
straczkowe, warzywa i produkty petnoziarniste wiaze si¢
z nizszym ryzykiem przedwczesnej Smierci. Naukowcy
obserwowali wzorce zywieniowe ponad 120 000 os6b
przez ponad 30 lat. I odkryli, Ze ci, ktérzy jedli wiecej
tych pokarméw (roslinnego pochodzenia), byli mniej na-
razeni na smier¢ z powodu raka lub choréb serca, choréb
neurodegeneracyjnych i uktadu oddechowego [22].
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Opierajac si¢ na metaanalizach wynikéw wielu prac
naukowych i1 danych z badan GBD (Global Burden of
Disease) [23], badacze norwescy [24] zastosowali meto-
dologig¢ tablic trwania zycia, aby oszacowac, jak dlugosé
zycia zmienia si¢ wraz z utrzymujgcymi Si¢ zmianami
w spozyciu owocéw, warzyw, produktéw pelnoziar-
nistych, rafinowanych ziaren, orzechéw, roslin stracz-
kowych, ryb, jaj, mleka/nabialu, czerwonego migsa,
przetworzonego mig¢sa i napojow stodzonych cukrem
u obywateli USA. Przejscie z typowej diety zachodniej
na diet¢ zoptymalizowang (wyzsze spozycie produk-
tow pelnoziarnistych, roslin stragczkowych, ryb, owo-
coéw, warzyw, orzechOw, przy ograniczeniu czerwonego
i przetworzonego migsa, napojow stodzonych cukrem
i rafinowanego ziarna) w grupie 60-latkéw zwigkszylo-
by ditugos¢ zycia srednio o 8,0 lat dla kobiet i 8,8 lat dla
mezczyzn, a 80-latkowie zyskaliby 3,4 roku (kobiety)
13,8 lat (m¢zczyZzni).

O roli diety w zachowaniu diugiego i zdrowego zycia
piszemy tez w przedostatnim podrozdziale (,,niebieskie
strefy”).

Biomarkery krwi a dlugowiecznos¢

W 2023 r. opublikowano wyniki badari szwedzkie-
go zespotu [25], poréwnujacego biomarkery krwi os6b
w podobnym wieku (64-99 lat), ktére dozyly stu lat oraz
krocej zyjacych réowiesnikow. Udalo sie zbadaé zwig-
zek migdzy wskaznikami krwi a szansg na dozycie stu
lat. Badanie objeto 44 tys. Szweddéw, ktérych parametry
zdrowia byly oceniane w ciggu 35 lat. Sposréd wszyst-
kich obserwowanych 1224 osoby (2,7 proc.) dozyto stu
lat, 85 proc. z nich stanowily kobiety.

W badaniu uwzgledniono 12 biomarkerow krwi zwig-
zanych ze stanem zapalnym, metabolizmem, funkcjono-
waniem watroby 1 nerek, potencjalnym niedozywieniem
oraz anemig. Biomarkerem zwigzanym ze stanem zapal-
nym byl kwas moczowy, ponadto przyjrzeli si¢ réwniez
funkcjom metabolicznym organizmu, w tym poziomo-
wi cholesterolu calk. oraz glukozy, a takze markerom
watroby (ALT, AST, GGT, ALP i LGH). Zbadano réw-
niez catkowitg zdolnos¢ wigzania zelaza (TIBC), po-
ziom kreatyniny, Zelaza oraz albumin w surowicy krwi.

Osoby, ktore dozyly setnych urodzin, po ukoriczeniu
60 lat mialy nizszy poziom glukozy, kreatyniny oraz
kwasu moczowego. Natomiast osoby z najnizszym po-
ziomem cholesterolu catkowitego oraz zelaza mialy naj-
mniejsze szanse na dozycie stu lat, tak samo, jak pacjen-
ci z wysokimi wartosciami glukozy, kreatyniny, kwasu
moczowego i markerow watroby. Autorzy doszli do
waznego wniosku, tj. wyzszy poziom cholesterolu catk.
i Zelaza oraz nizszy poziom glukozy, kreatyniny, kwasu


https://pl.wikipedia.org/wiki/Zesp%C3%B3%C5%82_Cockayne%E2%80%99a
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zesp%C3%B3%C5%82_Downa
https://pl.wikipedia.org/wiki/Zesp%C3%B3%C5%82_Wiedemanna-Rautenstraucha
https://www.health.com/healthiest-fruits-8606077
https://www.medonet.pl/magazyny/proste-badanie-ratujace-zycie,anemia--niedokrwistosc----objawy--leczenie--przyczyny-anemii,artykul,1677411.html
https://www.medonet.pl/badania,kwas-moczowy-we-krwi---norma-badania-w-surowicy,artykul,1570135.html
https://www.medonet.pl/lepsze-zdrowie-dluzsze-zycie/profilaktyka-zdrowotna,cholesterol-calkowity,artykul,87846891.html
https://www.medonet.pl/zdrowie,cena-glukozy---zrodla-wystepowania--kiedy-zbadac-poziom-glukozy-,artykul,1733694.html
https://www.medonet.pl/badania,kreatynina---badanie-poziomu-kreatyniny-w-surowicy,artykul,1570134.html
https://www.medonet.pl/badania,albuminy,artykul,1570119.html
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moczowego, AST, GGT, ALP, TIBC i LDH wigzaly si¢
z wiekszym prawdopodobieristwem zostania stulatkiem.

Co ciekawe, okazalo sie, ze profile metaboliczne stu-
latkéw zostaly ustalone wiele lat wezesniej — w wieku
65 lat, czyli na 35 lat przed osiggnigciem setki. Wyniki
tych badain wywotaly w swiecie medycznym wiele roz-
nych komentarzy, jednak ogromny material, dtugi okres
badafi, zaawansowane obliczenia statystyczne, logiczne
wnioskowanie nie dajg podstaw do kwestionowania tych
wynikéw [25].

Podobnych, kohortowych badari populacyjnych jest
wiecej. Autorzy amerykaiscy w 2024 r. opublikowali
wyniki badan, ktérych celem bylo ustalenie bezposred-
nich przyczyn dlugowiecznosci na podstawie danych
dostepnych z medycznego punktu widzenia. Autorzy
zbadali 186 zmiennych czynnikéw i ich zwiazki z prze-
zyciem przez 27 lat 1507 uczestnikéw w wieku =71 lat.
W sumie okazalo si¢, ze wystarczy analiza 17 czyn-
nikéw, ktére sg zwigzane z przezyciem 2, 5 lub 10 lat.
Okazalo sie, ze wyzsza zawartos¢ lipoprotein o duzej
gestosci (HDL, tzw. ,,dobry” cholesterol), mtodszy wiek
1 mniejsza liczba wypalanych papieroséw byly najsil-
niejszymi determinantami dlugowiecznosci z przezy-
ciem dodatkowym 2, 5 i 10 lat. Sprawnos¢ fizyczna byta
waznym predykatorem dtugowiecznosci we wszystkich
horyzontach czasowych [26].

Terapie senolityczne

Terapie senolityczne to najnowsze trendy w geriatrii
i biologii molekularnej. To ukierunkowana, selektywna
eliminacja komérek starczych w celu opdZnienia starze-
nia si¢ i choréb zwigzanych z wiekiem. Dotychczasowe
badania nad senolitykami sugeruja, ze zmniejszaja one
istotnie liczbe komérek starczych i likwiduja czgsciowo
stany zapalne. Obecnie trwaja badania kliniczne u oséb
z objawami cukrzycy, idiopatycznego zwldknienia ptuc,
choroby Alzheimera, COVID-19, choroby zwyrodnie-
niowej stawdw, osteoporozy, chordb oczu i po zabie-
gach przeszczepu szpiku kostnego z wykorzystaniem
senolitykéw. Nalezg do nich leki senolityczne: dazatynib
1 nawitoklask (chemioterapeutyki) oraz kwercetyna i fi-
setyna (antyutleniacze), a takze terapie immunologiczne
z zastosowaniem szczepionek senolitycznych, tzw. pre-
paratéw sprzezonych (przeciwcialo-lek) oraz komoérek
CAR-T [27-29]. Szczegllnie ta ostatnia technologia
medyczna budzi duze zainteresowania. Amerykanscy
uczeni w Cold Spring Harbor Laboratory (CSHL, NY,
USA) opracowali zmodyfikowane genetycznie limfo-
cyty T do leczenia choréb z obszaru immuno-onkologii
(w tym nowotworéw krwi). Nazwali jg terapig CAR-T
(Chimeric Antigen Receptor). Z najnowszych doniesien

naukowych z CSHL wynika, ze limfocyty T tak mozna
przeprogramowac, aby przeciwdzialaly one procesom sta-
rzenia, poprzez atakowanie i niszczenie komorek starzeja-
cych sie, ktére jak wiadomo, odpowiedzialne sg za wiele
choréb w pdzniejszym zyciu i smieré. Badania przepro-
wadzono na zwierzetach doswiadczalnych (myszy), ale
mechanizmy dziatania tych limfocytéw (senolitycznych)
sq juz poznane. U miodych myszy zahamowano procesy
starzenia, a u starszych wystapily procesy ,,odmtadnia-
nia” [30]. Wyniki tych badari wywotaty one duzy odzew
w swiecie nauki, medycyny i mediow.

Metoda CAR-T jest jedng z najbardziej obiecujacych
terapii w badaniach nad rakiem (leczenie nowotworéw
hematologicznych), a mozliwos¢ rozszerzenia jej na ob-
szar starzenia si¢ i innych choréb zwigzanych z wiekiem
staje sie duzym wyzwaniem nie tylko dla medycyny
[31,32].

Warto dodaé, ze terapia komérkowa i genowa CAR-T,
chociaz nalezy do jednych z najdrozszych procedur me-
dycznych na swiecie, jest juz stosowana i refundowana
w Polsce.

Fenomen ,,niebieskich stref”’

W s$wiecie jest 5 oaz dlugowiecznosci (tzw. ,,niebie-
skich” stref), w ktérych wielu mieszkaricow dozywa 100
lat, rzadko chorujagc. Sg to: wyspa Okinawa (Japonia),
wyspa Sardynia (Wlochy), wyspa Ikaria (Grecja), mia-
sto Loma Linda (Kalifornia, USA) oraz region Nocoya
(Kostaryka). Mieszkancy tych stref s obiektem badari
socjologicznych i medycznych, ale nie znaleziono, jak
dotychczas, biomarkeréw czy innych czynnikéw fizjolo-
gicznych wplywajacych na ich dlugowiecznos¢ [33].

Sardynia. Na Morzu Srédziemnym znajduje si¢ ta
»rajska” wyspa, o ktérej] méwi sie, ze ma inny rodzaj
~powietrza”, zapewniajac dlugowiecznos¢ zyjacym tam
ludziom. Od wielu lat naukowcy prébuja odkry¢ tajem-
nice, dlaczego tam mezczyZni i kobiety zyja tak dlugo.
Co najmniej 371 os6b z obecnej populacji Sardynii osig-
gneto granice 100 lat — analogiczny stosunek jest zdu-
miewajgco 20 razy wigkszy niz w USA. Sekret dlugiego
zycia Sardyniczykéw jest przedmiotem badari w ramach
projektu o nazwie AKeA — akronim od ,,A kent annos”,
tradycyjnego toastu w kulturze sardynskiej, ktéry ozna-
cza ,,Obys zyl 100 lat”. Czotowy badacz, prof. Luca De-
iana z Uniwersytetu Sassari (Sardynia), odkryl, ze gene-
tyka odgrywa kluczowg role. Surowos¢ geograficzna tej
wyspy odpychata najezdZcéw przez wieki i od tego cza-
su niewiele bylo malzefistw mieszanych z obcymi, za-
chowujgc w ten sposéb niektore korzystne cechy gene-
tyczne. Prof. L. Deiana ze swoim zespolem 25 wioskich
lekarzy i biologéw zidentyfikowali gen w chromosomie
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Y, ktéry moze wplywaé na zmniejszenie liczby zawaléw
serca i udaréw mézgu u mezczyzn. Gen ten, przekazy-
wany z ojca na syna, moze wyjasni¢ stosunek stulat-
kéw plci meskiej do zeriskiej w regionie, ktdry wynosi
ok.1:1, podczas gdy stosunek ten wynosi ogdlnie 1:4 na
calym swiecie.

Dieta Sardyniczykow jest réwniez uwazana za kluczo-
wa, jest bogata w zdrowe skladniki odzywcze ze swie-
zych, lokalnie uprawianych warzyw, przygotowanych
z oliwg z oliwek, cytryna, czosnkiem i innymi przypra-
wami. Dieta ta jest szczegdlnie bogata w biatka pocho-
dzace z mleka i sera, a jednoczesnie uboga w stodkie po-
trawy i migso. Wielu z nich je migso tylko raz lub dwa
razy w tygodniu. Dania to zazwyczaj maty kawalek ja-
gnigciny, chuda wieprzowina, tlusta ryba lub skorupia-
ki duza iloscig warzyw. Kieliszek wina jest uwazany za
niezbedny element diety w kulturze sardyriskiej, wraz
z kawatkiem owczego sera lub koziej ricotty. Wreszcie,
poza genetyka, jedzeniem, pogodg i stylem zycia, prof.
L. Deiana wierzy réwniez, ze kultura Sardynii jest row-
niez czynnikiem dlugowiecznosci ludzi [34,35].

Okinawa. Badania na japoriskiej wyspie trwaly po-
nad 25 lat. Prowadzilo je kilku uczonych z Miedzyna-
rodowego Uniwersytetu na Okinawie, a takze z badacze
Australii i USA. Analizowali oni zaréwno geny najstar-
szych mieszkaricéw, jak i styl ich zycia oraz codzienng
diete. Zadnego nietypowego genu u stulatkéw z Okina-
wy nie znaleZli. Nie stwierdzili réwniez istnienia jakie-
gokolwiek niezwyklego sktadnika mikroklimatu tej wy-
spy. Eliksirem mlodosci okazala si¢ jedynie dieta, ktorej
podstawe stanowig: soja, ryZ pelnoziarnisty, stodkie
ziemniaki, warzywa i owoce. Nie ma w niej mleka ani
seréw, ale mieszkaricom Okinawy nie brakuje wapnia.
Znajdujg go bowiem w soi, algach, rybach i niektérych
warzywach. Na Okinawie czesto pije si¢ herbatg san-
pin, czyli mieszanke¢ herbaty zielonej z kwiatami ja-
Sminu. Badacze twierdzg, ze dlugowiecznos¢ na Okina-
wie jest zwigzana ze zdrowym stylem zycia, w szczego6l-
nosci z tradycyjng dieta, ktéra jest niskokaloryczna, ale
bogata w sktadniki odzywcze, zwlaszcza w odniesieniu
do fitosktadnikéw w postaci przeciwutleniaczy i flawo-
noidéw [36,37].

Warto odnotowaé, ze diety mieszkancéw Sardynii
jak 1 Okinawy nalezg do niskoenergetycznych (podob-
nie jak i w pozostalych trzech ,,niebieskich oazach™), co
ma istotne znaczenie fizjologiczne. Potwierdzajg to m.in.
wieloletnie badania kohortowe mieszkaricow Japonii,
prowadzone w latach 1980-2009 z udzialem 7704 Ja-
poriczykéw w wieku od 30 do 69 lat (projekt NIPPON
DATARSO). Przez caly okres (29 lat) analizowano ich
diety pod katem kalorycznosci. Zaobserwowano istotne
powiazania wysokiego spozycia energii ze Smiertelno-
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Scig z jakiejkolwiek przyczyny i $miertelnoscig z powo-
du raka wsréd mezczyzn oraz ze Smiertelnoscig z powo-
du choroby niedokrwiennej serca wsréd mezczyzn i ko-
biet. Autorzy twierdza, ze potrzebne sg dalsze badania,
aby potwierdzi¢ korzysci ptyngce z ograniczenia kalorii
w codziennej diecie [38].

Medycyna mitochondrialna

Mija 30 lat, jak w 1994 r. szwedzki endokrynolog
prof. Rolf Luft (Karolinska Instytut) opisal zwigzek mie-
dzy samopoczuciem, chorobami a stanem organelli ko-
morkowych, tj. mitochondriéw. Dlaczego to jest wazne.
Poniewaz DNA mitochondriow (mtDNA) nie jest za-
bezpieczone zadng blong ochronng (biologiczna), przez
co moze zosta¢ tatwo uszkodzone przez stres, leki, zle
nawyki zywieniowe, promieniowanie, metale toksycz-
ne, pestycydy, a przede wszystkim przez wolne rodniki.
Co wazne, w ich przypadku do uszkodzenn moze dojs¢
o wiele szybciej niz w przypadku DNA komérek, a co
wiecej, takie uszkodzenia mtDNA s3 nieodwracalne.
Pojawia si¢ wéwczas ujemny bilans energetyczny, a or-
ganizm zaczyna chorowac, szybciej si¢ starzec. Prof. R.
Luft jest twérca medycyny mitochondrialnej [39]. Jej
podstawg jest profilaktyka, m.in. przy uzyciu mitoceu-
tykéw, do ktérych nalezg m.in.: koenzym Q10, L- kar-
nityna, kwas alfa-liponowy, kwasy omega-3, pig¢ wita-
min (BQ, BS, Blz, D3i C) i sole mineralne (Cr, Mg, Mn,
Se, Zn). Co ciekawe, substancje mitochondrialne (mito-
tropowe) powstaly w oparciu o wiedz¢ i doswiadczenie
dr. Franza Enzmanna — $wiatowej stawy niemieckie-
go naukowca specjalizujgcego si¢ w medycynie mito-
chondrialnej, ktéry dzi§ jest prawdziwym autorytetem
wlasnie w tej dziedzinie. Szkoda jedynie, ze nie ma
badari naukowych nad skutecznosciag mitodiety u osb
w podesztym wieku.

Wedlug tych oséb (R. Luft i F. Enzmann) nieodlacz-
nym elementem tej terapii majg by¢: odpowiedni sposéb
odzywiania, monitoring niedoboréw i uzupetnianie sub-
stancji ,,mitochondrialnych”, odpowiednia aktywnosé
ruchowa oraz dobrej jakosci sen. Tylko wtedy bedziemy
leczy¢ przyczyny, a nie tylko objawy choréb zapalnych
czy przewleklych, szybszego starzenia si¢, bedacych
w istocie efektem deficytu energetycznego [40].

Podsumowanie

Dlugowiecznos¢ jest wynikiem zlozonej interakcji ge-
netyki, stylu zycia, srodowiska i opieki medycznej. Ba-
dania nad dlugowiecznoscig majg na celu zrozumienie
tych interakcji i znalezienie sposobéw na przedluzenie


http://www.newsweek.pl/plus/nauka/diety-ktore-szkodza-zdrowiu-jak-jesc-by-zadbac-o-organizm,artykuly,414255,1,z.html

DEUGOWIECZNOSC CZEOWIEKA — AKTUALNY STAN BADAN PRZECIW PROCESOM STARZENIA 189

zdrowego zycia ludzkiego. Geny odgrywajg znaczaca
role¢ w dlugowiecznosci, wpltywajac na predyspozycje
do diugiego zycia i odpornos¢ na choroby. Dieta, ak-
tywnos¢ fizyczna, unikanie uzywek (takich jak palenie
tytoniu i nadmierne spozycie alkoholu), zarzadzanie
stresem 1 utrzymywanie zdrowych relacji spotecznych
réwniez majg duzy wplyw na dlugowiecznos¢. Warun-
ki zycia, dostep do opieki zdrowotnej, jako$¢ powie-
trza i wody, a takze bezpieczeristwo socjoekonomiczne
przyczyniajg si¢ do dluzszego zycia, a utrzymanie zdro-
wia psychicznego, w tym pozytywne nastawienie, uni-
kanie depresji i utrzymywanie aktywnosci umysitowej,
podobnie jak wspomniane wyzej czynniki pozytywnie
korelujg z dlugowiecznosciag. Pewne nadzieje na spowol-

nienie procesOw starzenia databy terapie senolityczne,
chociaz trwajg jeszcze badania kliniczne. Takze odkry-
cie roli biatka mitochondrialnego Bcl-xL. poprawiloby
stan zdrowia, wielu starszych oséb, gdyby tatwa byla
jego aktywacja. Spoleczeristwa na calym swiecie co-
raz bardziej starzejg sie. Zrozumienie mechanizméw
dlugowiecznosci i promowanie zdrowego starzenia si¢
jest kluczowe dla przygotowania si¢ na rosngcg liczbe
os6b starszych i moze pomdéc w planowaniu polityki
spolecznej, ekonomicznej oraz zdrowotne;j.
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