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Streszczenie

Na podstawie najnowszej literatury naukowej dokonano oceny efektywnosci senoterapeutykéw w spowolnieniu
procesow starzeniowych oraz w profilaktyce i terapii chordb przewleklych. Senoterapeutyki to nowa klasa lekow
i niektérych naturalnych polifenoli, stosowanych w celu zwalczania starzejacych si¢ komoérek. Komoérki te
juz nie dziela sie, ale s3g metabolicznie aktywne i wydzielajg szereg czynnikéw prozapalnych, ktére zaburzaja
funkcjonowanie tkanek i przyczyniaja si¢ do powstawania chordb zwigzanych z wiekiem (miazdzyca, oste-
oporoza, choroby neurodegeneracyjne, cukrzyca typu 2, problemy ze wzrokiem i choroby ptuc). Wykazano
duzy potencjal niektorych farmaceutykéw i fitosktadnikow, ale wykorzystanie ich w praktyce medycznej jako leku,
wymaga dalszych badan klinicznych. Kilka z nich mozna stosowac jako suplementy diety. W najblizszym czasie na liscie
substancji o wlasciwosciach antystarzeniowych beda najpewniej: mononukleotyd nikotynamidu (NMN) i pirolochi-
nolinochinon (PQQ), flawonoidy (kwercetyna i fisetyna), resweratrol (stylben) oraz senolityczna technologia CAR-T,
nad ktérymi trwajg intensywne badania biochemiczne i medyczne Geriatria 2025;19:23-31. doi: 10.53139/G.20251904.

Stowa kluczowe: senoterapeutyki, terapie antystarzeniowe, choroby przewlekle

Abstract

On the basis of the latest scientific literature, the effectiveness of senotherapeutics in slowing down the aging
process and in the prevention and treatment of chronic diseases was evaluated. Senotherapeutics are a new class of
drugs and some natural polyphenols used to fight senescent cells. These cells do not divide, but are metabolically active
and secrete a number of pro-inflammatory factors that disrupt tissue function and contribute to age-related diseases
(atherosclerosis, osteoporosis, neurodegenerative diseases, type 2 diabetes, vision problems and lung diseases). Several
of them can be used as dietary supplements.The great potential of some pharmaceuticals and phytonutrients has
been demonstrated, but their use in medical practice as a medicine requires further clinical research. Many of them
can be used in humans as dietary supplements. In the near future, the list of substances with anti-aging properties
will most likely include: nicotinamide mononucleotide (NMN) and pyrroloquinoline quinone (PQQ), flavonoids
(quercetin and fisetin), resveratrol (stilbene) and senolytic CAR-T technology on which intensive biochemical and
medical research is underway Geriatria 2025;19:23-31. doi: 10.53139/G.20251904.
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Wprowadzenie drugie natomiast jest procesem. Staros¢ jako etap, stan

Staro$¢ i starzenie si¢ to pojecia, ktore nie zostaty w zyciu czlowieka, ma charakter statyczny, starzenie
jeszcze jednoznacznie zdefiniowane, zaréwno przez sie natomiast traktowane jako proces rozwojowy i jest
nauki biologiczne, medyczne jak i spoteczne. Pierwsze zjawiskiem dynamicznym. Starzenie si¢ zwieksza podat-
ztych poje¢ traktowane jest jako zjawisko, faza Zyciowa, no$¢ na wiele powszechnych choréb, a $miertelnosé
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ro$nie w przyblizeniu wykladniczo wraz z wiekiem
[1,2]. Proces starzenia si¢ organizmoéw jest nadal jednym
z najbardziej zagadkowych, a zarazem fascynujacych
zjawisk w przyrodzie. Rosyjski gerontolog Z. Medvedev
ocenia, ze powstalo juz ponad trzysta odrebnych teorii
starzenia si¢, zdecydowana wiekszo$¢ z nich nie sprostata
probie czasu albo zostata negatywnie zweryfikowana
doswiadczalnie [3].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. WHO - World
Health Organization) przewiduje, ze do 2050 r. populacja
0s6b powyzej 60 roku zycia podwoi si¢. Postepujacy
wiek uznawany jest za jeden z gtéwnych czynnikéow
ryzyka zwigzanych z rozwojem choréb przewleklych.
W rzeczywistoéci ponad 90% oséb w wieku powyzej
65 lat cierpi na co najmniej jedng chorobe przewle-
kla, podczas gdy ponad 70% ma co najmniej dwie, co
podkresla potrzebe interwencji medycznych w celu
zapobiegania zwigkszonemu obcigZzeniu spolecznemu
[4]. Nic wiec dziwnego, Ze biologiczne starzenie si¢
zostalo w 2019 roku uznane przez WHO za chorobe
i wprowadzone do Miedzynarodowej Statystycznej
Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-11
pod symbolem XT9T, co wigza¢ si¢ bedzie z medykali-
zacja Zycia osob starszych [5]. Powinno to doprowadzi¢
do wiekszego zaangazowania instytucji pafistwowych
w globalnej polityce zdrowotnej oraz zapewni¢ wiecej
mozliwo$ci badawczych dla twércéw nowych terapii
antystarzeniowych [6-8].

Pierwsze badania nad procesem starzenia si¢
komorek opublikowali L. Hayflick i P. Moorhead w 1961
roku [9]. Okredlili oni starzenie si¢ jako los komoérki,
ktdry z czasem pocigga za sobg nieodwracalne zmiany.
Zgodnie z prawidtowoscig, nazywang dzi$ limitem
Hayflicka, wiekszo$¢ komoérek (oprocz macierzystych
i nowotworowych), po okolo 50 podziatach przestaje si¢
dzieli¢, pozostaje jednak zywa i aktywna metabolicznie.
Niestety, starzejace si¢ komorki (senile cells, SC) moga
wywiera¢ zgubny wplyw na inne, a nawet rozprze-
strzenial proces starzenia si¢. Starzejace sie¢ komorki
wydzielajg cytokiny prozapalne, chemokiny, czynniki
wzrostu i proteazy, okreslane jako fenotyp wydzielniczy
zwigzany ze starzeniem (senescence-associated secretory
phenotype, SASP) — on powoduje przewlekle zapalenie
i dysfunkcje tkanek, a w nastepstwie stany chorobowe
[10]. Na SC i SASP jest ukierunkowana senoterapia.
Obejmuje ona dwie strategie: senolize (eliminacja SC
przy pomocy senolitykéw, SLT) i senostaze (usuwa-
nie SASP przy pomocy senostatykow, STT). Niekiedy
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w literaturze senostatyki okresla sie zamiennie jako
senomorfiki (SMF) [10,11].

O aktualno$ci ,seno-tematyki” §wiadczg dane
z portalu PubMed (najwieksza w $wiecie baza danych
bibliograficznych z zakresu z medycyny i nauk biolo-
gicznych). Dla hasta ,,senoterapeutyki” liczba wynikéw
(publikacji) wynosi 605 (od 2017 r.), ,,senolityki” — 1720
(od 2015 r.), ,,senomorfiki”- 590 (od 2018 r.), ,,senosta-
tyki”- 545 (od 2018 r.).

Termin senolityki (SLT), czyli substancje selek-
tywnie zabijajace SC wprowadzili po raz pierwszy
J. Kirkland i T.Tchkonia w 2015 r. [12]. Dopiero kilka lat
pdzniej pojawily sie terminy: senostatyki i senomorfiki
[13,14]. Oproécz senoterapeutykéw (STT) pochodzenia
farmaceutycznego, istnieje grupa STT pochodzenia
naturalnego, o charakterze Zywieniowym i nutraceu-
tycznym [15,16]. Autorzy tego artykulu proponuja
nazwac je senoceutykami (SCT).

Celem pracy jest przeglad wynikéw badan z ostat-
nich kilku lat nad wykorzystaniem lekéw i substancji
senoterapeutycznych oraz technologii senolitycznych
w terapiach antystarzeniowych i prewencji choréb
przewlektych.

Senoterapeutyki

Jak juz wspomniano wczeéniej, senoterapeutyki
(STT), to nowa klasa lekéw i biosubstancji, ktore
selektywnie zabijaja SC (senolityki) lub hamujg SASP
(senostatyki/senomorfiki) (rycina 1). Od 2015 r. kilka
STT przeszto proces identyfikacji i wprowadzono je do
badania klinicznego. Dane przedkliniczne wskazuja, ze
niektoére SLT, a takze SCT, tagodza stany patologiczne
wielu narzaddw, poprawiaja sprawno$¢ fizyczna i odpor-
nos¢ oraz zmniejszaja wszystkie przyczyny $miertelno-
$ci, takze u 0s6b w podesztym wieku [15,17].

Wg danych badan hiszpanskich [18] dzialanie
senolityczne wykazujg: dazatynib i navitoklaks (chemio-
terapeutyki), kwercetyna i fisetyna (polifenole), gelda-
mycyna (benzochinonowy antybiotyk ansamycynowy,
GE) i tanespimycyna (pochodna GE), panobinostat
(inhibitor deacetylazy histonowej), piperlongumina
(silny fitoterapeutyk przecinowotworowy), ktore sg
stosowane gléwnie w chorobach nowotworowych.
Ich wykorzystanie w terapiach przeciwstarzeniowych
wymaga jeszcze badan klinicznych, ktére s3 juz zaawan-
sowane. Natomiast senostatyczne dzialanie wykazuja:
rapamycyna (lek immunosupresyjny), ruksolitynib
(lek przeciwnowotworowy), metformina (lek przeciw-
cukrzycowy) i resweratrol (flawonoid). Ta druga grupa



GERIATRIA 2025;19:23-31

Rycina 1.
Figure 1.

lekéw i polifenoli (senostatyki) hamuje posrednio
metabolizm komoérek starczych poprzez oslabienie
aktywnosci SASP. Naleza do nich: kwercetyna, fisetyna
i wymieniony wcze$niej resweratrol, ktére sg nutraceu-
tykami, a wigc nalezg do grupy SCT [18].

Badacze portugalscy na podstawie metaanalizy
(355 publikacji) zestawili szereg produktéw (substancji)
naturalnego i syntetycznego pochodzenia o funkcjach
senoterapetycznych [16]. Do naturalnych STP zaliczyli:
resweratrol, kurkumine, apigenine kemferol, fisetyne,
piperlongumine, galusan (EGCG), rapamycyne*, quaba-
ine*, digosyne*, za$ do syntetycznych STP: metformine*,
ruksolitynib*, kortyzol i kortykosteron*, loperamid
iniguldipine* dazatynib*, geldamycyne, tanespimycyne,
alvespimicyne*, panobinostat*, inhibitory (ABT-2t63,
UBX 1325, P5091), FOXO4-DRI (peptyd) i inne. Cze$¢
z nich stanowia znane przeciwutleniacze (naturalne
flawonole), a pozostale to antybiotyki, chemoterapeu-
tyki i inne (*dopuszczone do obrotu farmaceutycz-
nego na podstawie decyzji FDA, ang. Food and Drug
Administration, USA).

Autorzy amerykanscy [19] do ogdlnej grupy seno-
litykow zaliczaja polifenole: fisetyne i kwercetyne,
procyjanidyne Cl1 oraz leki: dazytynib, zoledronian,
navitoklas, niektdre bialka szoku cieplnego. Oprocz
senolitykéw badacze zaliczaja do grupy lekéw i sub-
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Podziat i funkcje senoterapeutykéw (STP) (Zrodio: opracowanie wilasne)
Division and functions of senotherapeutics (STP) (source: author’s own work)

stancji naturalnych o potencjale przeciwstarzeniowym:
metforming, rapamycyne, agonistow receptora GLP-1
(semaglutyd, dulaglutyd, albiglutyd, eksenatyd i inne
leki), prekursoréw NAD+ (rybozyd nikotynamidu, NR, i
mononukleotyd nikotynamidu, NMN), leki przeciw-
zapalne (kortykosteroidy, przeciwciala monoklonalne,
leki przeciwbolowe: aspiryna i ibuprofen), spermidyne
(naturalna poliamina) i probiotyki.

Zupelng nowoscig jest wykorzystanie technologii
senolitycznych CAR -T (Chimeric Antigen Receptor
T-cell) oraz szczepionek senolitycznych w terapiach
przeciwstarzeniowych [8,20].

W dostepnej literaturze naukowej jest coraz wigcej
publikacji nt. efektywnosci stosowania roznych lekéw
ibiosubstangiji (fitosktadnikéw) oraz nowych technologii
medycznych w celu spowolnienia proceséw starzenia
iograniczenia choréb przewleklych uludzi w podesztym
wieku. Oto krétki przeglad.

Nukleotyd nikotynowoamidowy (NMN)
Od kilku latach pojawia sie coraz wigcej doniesien
naukowych nt. stosowania nononukleotydu nikotyna-
midowego (ang. NMN, nicotinamide mononucleotide)
i dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (ang.
NAD-+, nicotinamide adenine dinucleotide) w utrzyma-
niu prawidlowego metabolizmu i spowolnienia proce-
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sow starzenia [19,21]. Tylko internetowej bazie danych
PubMed pod hastami NMN i NAD+ jest dostepnych
26,2 tys. publikacji (za lata 2014-2025).

NMN to naturalnie wystepujacy w organizmie
zwigzek chemiczny - nukleotyd. Jest produktem
metabolizmu witaminy B, (niacyna) oraz prekursorem
NAD-+, a przeksztalcany jest w jelitach. Niestety, jego
poziom sukcesywnie obniza si¢, w wieku 50 lat wartosci
NAD-+ s3 o okolo potowe nizsze niz w wieku 20 lat. Ten
dinukleotyd odgrywa istotng role w procesie starzenia.
Bez NAD+ wazne geny reaguja nieprawidlowo, a nasz
organizm nie moze juz zapobiega¢ procesom starzenia
i chorobom. NMN jest substratem wielu enzymow
zaleznych od NAD+, jak np. homeostaza redoks, ekspre-
sja genow, przetwarzanie RNA, stabilno$¢ genomowa,
odporno$¢istan zapalny oraz metabolizm energetyczny,
czyli wytwarzanie ATP w mitochondriach. NMN
za posrednictwem NAD+ aktywuje gen SIRT1 do
produkgiji sirtuiny, ktéra znana jest z wlasciwosci prze-
ciwstarzeniowych [21,22].

Zardéwno badania in vivo, jak i in vitro wykazaly,
ze NMN, jako prekursor NAD+, hamuje rozwdj cho-
réb sercowo-naczyniowych, takich jak: niewydolnos¢
serca, miazdzyca i niedokrwienie mig$nia sercowego/
uszkodzenie reperfuzyjne. Przeprowadzono kilka badan
klinicznych w celu zbadania skutecznosci i bezpieczen-
stwa suplementacji NMN, wskazujac na jego potencjalng
role w ochronie ukladu sercowo-naczyniowego, bez
znaczacych skutkéw ubocznych [23]. Z kolei najnowsze
badania kliniczne u zdrowych Japonczykéw w srednim
wieku, otrzymujacych przez 8 tyg. codziennie 250 mg
NMN wykazaly, ze s3 to dawki bezpiecznie i skutecznie
zwiekszyly biosynteze NAD+, wykazujac swdj potencjal
w lagodzeniu hiperinsulinemii popositkowej [24].

Chinscy badacze [25] przeanalizowali 206 publi-
kacji zwigzanych tematycznie z NMN (metaanaliza).
Stwierdzili, iz metody syntezy tego nukleotydu (synteza
chemiczna i biosynteza) s juz opanowane, wreszcie
nalezy ukierunkowaé i wzmocni¢ (takze finansowo)
badania kliniczne nad skutecznosciag profilaktyczng
i terapeutyczng NMN, co polozytyby podwaliny pod
dalsze promowanie stosowania NMN w codziennej
diecie, zdrowej zywnoscii medycynie przysztosci. NMN
znajduje si¢ wprawdzie w produktach Zywno$ciowych,
ale niestety w $ladowych ilo$ciach. Najwiecej zawierajg
warzywa jak: ogorki, kapusta, pomidory, awokado
(0,25-1,88 mg NMN na 100g), za$ produkty zwierze-
cego pochodzenia ponizej 0,5 mg/100 g . Za optymalna
dawke NMN dla dorostego czlowieka uwaza si¢ 600
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mg/dzien. Nie stwierdzono skutkéw ubocznych nawet
przy wigkszej dawce dziennej (900 mg), ale ustalenie
profili toksykologicznych, farmakologicznych i bezpie-
czenstwa NMN u ludzi zdrowych i chorych, jest wcigz
przedmiotem badan [26,27]. Pewne obawy zgtosili
neurolodzy brytyjscy, twierdzac, ze akumulacja NMN
moze prowadzi¢ do zwyrodnienia aksonéw (neurony),
co niekorzystnie wplywa na procesy starzenia sie [28].
Podobnie fizjolodzy amerykanscy [29] twierdza, ze
wprawdzie zwigkszenie stezenia NAD+ u 0séb w $red-
nim i podeszlym wieku jest bezpieczne, ale poprawa
funkgji fizjologicznych w $wietle dotychczasowych
wynikéw klinicznych jest watpliwa.

W listopadzie 2022 r. Komisja Europejska nadala
NMN status ,nowej zywnosci” (ang. novel food),
co oznacza mozliwo$¢ dopuszczenia do stosowania
w zywieniu czlowieka w krajach UE. Preparaty NMN
lub NAD+, jako suplementy diety, sa ogdlnie dostepne
na calym $wiecie.

Pirolochinolinochinon (PQQ)

W 2014 roku w Japoni odkryto pierwszy enzym
zalezny od pirolochinoliny i chinonu (ang. PQQ, pyr-
roloquinoline quinone) jako dehydrogenaze piranozowa
z grzyba Coprinopsis cinerea (czernidtak szarawy)
iwciaz jest intensywnie badany w czotowych osrodkach
naukowych [30,31]. PQQ, zwany tez metoksantyna,
nie jest biosyntetyzowany u ludzi, ale wystepuje natu-
ralnie w sfermentowanej zywnosci, niektérych owo-
cach i warzywach. Najwiecej jest w mleku w proszku
(500 pg/100 g) oraz w selerze i sfermentowanej soi
(6,3 pg/100 g). Optymalna dawka dla dorostej osoby
wynosi 100-200 pg dziennie.

W bazie internetowej PubMed pod hastem PQQ
(metoksantyna) jest dostepnych okoto 1,2 tys. publikacji
naukowych (za lata 1986-2025).

PQQ jest waznym kofaktorem dla enzymoéw
oksydacyjnych, ktére sa niezbedne do funkcjonowania
mitochondriéw i syntezy ATP. PQQ wykazuje dosko-
nate wlasciwosci przeciwutleniajace, ktére chronia
przed stresem oksydacyjnym za posrednictwem ROS,
starzeniem si¢, chorobami neurodegeneracyjnymi,
niektérymi nowotworami, cukrzycg i zaburzeniami
metabolicznymi. Zwieksza rowniez zdolnosci poznaw-
cze i zmniejsza wrazliwo$¢ na insuling. Wykazano,
ze selektywnie celuje w komorki rakowe, co sugeruje
jego potencjal jako $rodka terapeutycznego. Badania
kliniczne wykazaly potencjalne korzysci plynace
z suplementacji PQQ, w tym poprawe funkcjonowania
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uktadu sercowo-naczyniowego, funkcji poznawczych,
kontroli masy ciala, wrazliwo$ci na insuline i zapobie-
gania zespolom metabolicznym. Bezpieczenstwo PQQ
zostalo ustalone w réznych badaniach, bez zgloszonej
toksycznosci lub genotoksycznosci i jest uwazany za
bezpieczny suplement diety [31,32].

W 2018 r. amerykanski profesor biochemii B. N.
Ames [32] okredlil pirolochinolinochinon ,witaming
dlugowiecznoéci”, ktéra moze nie jest niezbedna do
natychmiastowego przetrwania, ale jest niezbedna dla
dlugoterminowego zdrowia. PQQ nie jest lekiem, jest
ogodlnie dostepny jako suplement diety w postaci krysz-
tatu disodowego [33]. W opinii autoréw artykutu, PQQ
wykazuje cechy senomorficzne.

Aspiryna (ASA)

Kwas acetylosalicylowy (Yac. acidum acetylsalicyli-
cum), potocznie zwany aspiryna (od niem. aspirin), to
acetylowa pochodna kwasu salicylowego, niesteroidowy
lek przeciwzapalny (NLPZ), popularny $rodek o dzia-
faniu przeciwbdlowym, przeciwgoraczkowym i prze-
ciwzapalnym oraz, przy diugotrwalym stosowaniu,
przeciwzakrzepowym. Substancje te, w formie nadajacej
si¢ do stosowania farmaceutycznego, zsyntetyzowal
w 1897 roku F. Hoftmann, niemiecki chemik z firmy
Bayer [34].

Aspiryna (ASA) jest jednym z najstarszych i najcze-
$ciej stosowanych lekéw kardiologicznych. Jej dziatanie
jest dobrze poznane u czlowieka: ASA hamuje w nieod-
wracalny sposéb aktywno$¢ cyklooksygenazy 1 (COX 1),
co zaburza synteze prostaglandyn, szczegélnie trom-
boksanu A2 (TXA2), dzieki czemu ryzyko powstania
zakrzepow lub zatordw jest zmniejszone, a tym samym
spada ryzyko chordb sercowo-naczyniowych [35]. Singal
i Karthikeyan [36] cytuja wyniki metaanalizy (95 tys.
pacjentéw) nad skutecznoscig ASA w prewencji pierwot-
nej. Wskazniki $miertelnoéci z powodu udaru mézgu
inaczyn krwionos$nych nie r6znily si¢ miedzy grupami.
Natomiast czesto$§¢ wystepowania duzych krwawien
zoladkowo-jelitowych i pozaczaszkowych byla istotnie
zwiekszona przez aspiryne. Autorzy doszli do wniosku,
ze trudno ustali¢ korzy$ci netto ze stosowania ASA,
gdyz z jednej strony ogranicza ona istotnie powiklania
zakrzepowe, a z drugiej strony zwigksza wystepowanie
powaznych krwawien.

Patrono [37] dokonal obszernej metaanalizy pod
katem roli ASA w pierwotnej prewencji miazdzycowej
choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. ASCVD,
atherosclerotic cardiovascular disease), wykazujac prze-
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wage nowej generacji lekow przeciwptytkowych (sg bar-
dziej skuteczne i bezpieczniejsze). Natomiast wzmocnity
sie dowody potwierdzajace chemoprewencyjne dzialanie
matych dawek aspiryny (80-100 mg) przeciwko rakowi
jelita grubego, ale wymaga to potwierdzenia w klinicz-
nych badaniach randomizowanych [35,38]. ASA hamuje
tez hepatokarcynogeneze, stosowanie kwasu acetylosali-
cylowego w standardowej dawce (325 mg) co najmniej 2
lub wiecej razy w tygodniu wigzalo si¢ ze zmniejszonym
049% ryzykiem rozwoju raka watrobowokomorkowego
(ang. HCC, hepatocellular carcinoma) [39]. Inne wielo-
letnie badania kohortowe w USA (z udziatem 12,2 tys.
uczestnikow) potwierdzily, Ze przyjmowanie malych
dawek ASA (100 mg dziennie) moze istotnie zwiek-
szaé ryzyko choroby zwyrodnieniowej stawéw u osob
w wieku powyzej 40 lat. Wplyw aspiryny na chrzastke
stawowg pozostaje jednak niejasny [40]. Tak wiec nie
ma jednoznacznych dowodéw na korzystng role ASA
w prewencji pierwotnej choréb przewleklych i zwiaza-
nych ze starzeniem, nie mniej jednak niektérzy autorzy
zaliczaja ja do grupy senomorfikow [41,42].

Metformina (MTF)

Metformina (MTF) to organiczny zwigzek che-
miczny, dimetylowa pochodna biguanidu. Jest lekiem
z grupy biguanidéw, stosowanym jako doustny lek prze-
ciwcukrzycowy wleczeniu cukrzycy typu 2 (ang. T2DM,
type 2 diabetes mellitus), szczeglnie jesli towarzyszy
jej nadwaga lub otyto$¢. MTF stosuje sie w lecznictwie
od 19581r. (Francja), chociaz w medycynie ludowej od
czasow $redniowiecza wykorzystywano roéling rutwice
lekarska (Galega officinalis), ktorej przypisywano dzia-
tanie przeciwcukrzycowe. Metformina jest doustnym
lekiem przeciwcukrzycowym. Mechanizm dzialania
polega na aktywacji kinazy bialkowej aktywowanej ade-
nozyno-5monofosforanem (ang. AMPK, 5AMP- activa-
ted protein kinase). Enzym ten jest znany jako kluczowy
regulator metabolizmu energetycznego catego organi-
zmu. Aktywacja AMPK, spowodowana przesunieciem
stosunku AMP/ATP nakorzy$¢ AMP, prowadzi m.in. do
oksydacji kwaséw ttuszczowych w watrobie i mie$niach
oraz procesow ketogenezy, zahamowania syntezy cho-
lesterolu, triglicerydéw i proceséw lipogenezy. AMPK
stymuluje wychwyt glukozy przez komoérki miesniowe
ihepatocyty oraz moze zmniejsza¢ wydzielanie insuliny
przez wyspy Langerhansa (trzustka) [43].

Stosowanie MTF od prawie 70 lat potwierdza
korzystne wyniki zdrowotne zwiazane ze stosowaniem
MTF w leczeniu pacjentéw z T2DM. Metformina sku-
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tecznie obniza poziom glukozy w osoczu i mase ciala,
poprawia profil metaboliczny pacjenta, a tym samym
zmniejsza nasilenie i ryzyko innych choréb zwigzanych
z cukrzycg, takich jak choroby sercowo-naczyniowe
(ang. CVC, cardiovascular disease), nowotworowe,
a takze neurodegeneracyjne. Sklonito to do wykorzy-
stania MTF jako leku przeciwstarzeniowego, ktéry
potencjalnie moze wydtuzy¢ zycie czlowieka. Tak
twierdzg niektdrzy autorzy [43] na podstawie dostep-
nych dowodéw medycznych i sugeruja, ze korzystny
wplyw MTF na starzenie si¢ i dtugos¢ zycia w zdrowiu
jest przede wszystkim posredni, poprzez jej wpltyw na
metabolizm komérkowy i wynika z dziatania przeciw-
hiperglikemicznego, zwigkszania wrazliwosci na insu-
line, zmniejszania stresu oksydacyjnego i ochronnego
dziatania na §rédblonek i funkcje naczyn krwionoénych.

Z kolei badacze chinscy [44] na podstawie analizy
wynikéw 199 prac naukowych stwierdzili, ze oprdcz
cukrzycy udowodniono, ze MTF jest skuteczna w cho-
robach zwigzanych ze starzeniem sie, takich jak choroby
zwyrodnieniowe szkieletu, choroby uktadu krazenia,
choroby neurodegeneracyjne, nowotwory, otylos¢
iinne nieprawidtowoséci metaboliczne. Jedyne dziatanie
niepozadane wystepuje przy wysokich dawkach i dtugo-
trwalym stosowaniu MTF, to niedobory witaminy B,,,
czasami moze wystapi¢ kwasica mleczanowa, szczegol-
nie przy uszkodzeniach watroby lub/i nerek.

Miedzynarodowy zespét autoréw (Kanada, Katar,
USA) [45] dokonatl obszernej metaanalizy (na podstawie
474 publikacji naukowych) wynikéw badan nad rolg
metforminy (poza jej dziataniem u pacjentéw z T2DM)
w terapii i prewencji chordb cywilizacyjnych (choroby
neurodegeneracyjne, nowotworowe, CVC, infekcje
wirusowe i bakteryjne, stany zapalne itp.). Oprocz
pozytywnych aspektow stosowania MTF autorzy doko-
nali krytycznej oceny, wykazujac negatywne strony lub
brak dzialania. Jednoczesénie istnieja informacje [19], iz
w USA s3 zaplanowane lub w fazie badan klinicznych
(I-IV faza) az 31 projektéw nad wykorzystaniem MTF
w terapiach przeciwstarzeniowych, leczeniu i profi-
laktyce chordb zwigzanych z wiekiem. Kilka badan
klinicznych zakonczono, wyniki beda niebawem
opublikowane. Metformina jest zaliczana do grupy
klasycznych senomorfikéw [41,42].

Technologia senolityczna CAR-T

Terapie senolityczne to najnowsze trendy w geriatrii
ibiologii molekularnej. To ukierunkowana, selektywna
eliminacja komorek starczych w celu opdznienia sta-
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rzenia sie i choréb zwigzanych z wiekiem. Powstata
ona zaledwie kilka lat temu w Cold Spring Harbor
Laboratory (CSHL) k. Nowego Jorku pod kierunkiem
C. Amor [46,47]. Autorzy ci ukierunkowalilimfocyty T
z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR), na
receptor aktywatora plazminogenu urokinazy, zwia-
zanego ze starzeniem si¢ (ang. uPAR, urokinase-type
plasmi- nogen activator receptors). Pozwala to na selek-
tywne celowanie i eliminacje komorek starczych (SC).
Uzytecznoé¢ tych senolitycznych limfocytéow CAR-T
zostata obecnie rozszerzona, aby wykaza¢, ze moga
one zwalczaé dysfunkcje metaboliczne zwigzane z wie-
kiem, dziala¢ profilaktycznie i mie¢ efekty utrzymujace
sie przez miesigce. Niezbedne s3 dalsze badania, aby
wykaza¢ diugoterminowe bezpieczenstwo i potencjat
translacji klinicznej limfocytéw CAR-T.

Badania przeprowadzono na zwierzetach doswiad-
czalnych (nicienie i myszy), ale mechanizmy dzialania
tych limfocytéw (senolitycznych) sg juz poznane.
U mlodych myszy zahamowano procesy starzenia,
austarszych wystapily procesy ,odmtadniania”. Wyniki
tych badan wywolaty one duzy odzew w $wiecie nauki,
medycyny i mediéw. Metoda CAR-T jest jedng z naj-
bardziej obiecujacych terapii w badaniach nad rakiem
(leczenie nowotwordw hematologicznych), a mozliwo$¢
rozszerzenia jej na obszar starzenia si¢ i chordéb zwigza-
nych z wiekiem staje sie duzym wyzwaniem nie tylko
dla medycyny [48,49].

Szczepionki senolityczne

Akumulacja SC jest coraz cze$ciej zwigzana z wie-
loma chorobami sercowo-naczyniowymi zwigzanymi
zwiekiem. Ich eliminacja za po$rednictwem szczepionki
senolitycznej jest obiecujaca, ale badania ograniczajg sie,
jak na razie, do testdw na zwierzetach [50,51]. Badacze
japonscy zastosowali szczepionke CD153 do usuwania
starczych limfocytéw T u otylych myszy, wywotanych
dieta wysokotluszczows. Nastapito skuteczne zmniej-
szenie liczby starczych limfocytéw T, czemu towarzy-
szyta tolerancja glukozy i insulinoopornos¢. Autorzy
twierdzg, ze szczepionka CD153 jest opcjonalnym
narzedziem do terapii senolitycznej [52].

Z kolei Suda i wsp. [53] zidentyfikowali transblo-
nowg glikoproteine nieprzerzutowego bialka czer-
niaka B (GPNMB), jako cel szczepionki senolityczne;j.
Przetestowali to bialko na mysim modelu z zespolem
progerii (model przyspieszonego starzenia). Szczepienie
GPNMB wydluzylo mediane dtugosci zycia myszy z 21
do 25 tygodni (20%). Wreszcie cytowani autorzy przete-
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stowali skuteczno$¢ szczepionki GPNMB w poréwnaniu
do obecnie stosowanej terapii senolitycznej (dazatynib
+ kwercetyna i navitoklaks). Obcigzenie komérkami
starczymi u myszy byty poréwnywalne w 16 tyg., ale
lepsze w 24 tyg. eksperymentu na korzys¢ szczepionki.
Autorzy tych badan twierdzg, ze wykorzystanie ukladu
odpornoséciowego stanowi nowa strategie usuwania SC
i potencjalnego leczenia wielu choréb, m.in. sercowo-
-naczyniowych zwigzanych z wiekiem. Oby jak najszyb-
ciej zakonczyty sie badania kliniczne, chociaz niektérzy
autorzy [20] uwazaja, ze GPNMB pelni u czlowieka wiele
funkcji w normalnej fizjologii, stad nietatwo bedzie
wykorzystac te glikoproteine w terapii antystarzeniowe;.

Inne senoterapeutyki

Nie sposéb scharakteryzowac wszystkie grupy STP.
Nie mniej jednak trzy naturalne zwigzki polifenolowe
zastuguja na uwage. Sa to: fisertyna i reswereatrol (fla-
wonoidy) oraz kwercetyna (stylben). Istniejg informacje
[19], iz w USA s3 zaplanowane lub w poczatkowej fazie
badan klinicznych (Ilub II faza) 11 projektéw nad wyko-
rzystaniem w terapiach przeciwstarzeniowych fisetyny
i kwercetyny w potaczeniu lub osobno z dazatynibem.
Nie ma przekonywujacych dowodéw na terapeutyczne
czy prewencyjne dziatanie tych polifenoli, chociaz
ich mechanizmy dziatania sa juz czesciowo poznane
[18,42,54], dlatego tez niezbedne sg pelne badania kli-
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niczne wg standardéw RCT (ang. randomized controlled
trial).

Podsumowanie

W opinii autoréw senoterapeutki moga stanowi¢
skuteczne narzedzie w terapiach antystarzeniowych
oraz leczeniu wiekszosci choréb zwigzanych z wiekiem
w XXI wieku. Nowymi substancjami ograniczajacymi
procesy starzenia bedg najpewniej: mononukleotyd
nikotynamidu (NMN) i pirolochinolinochinon (PQQ),
flawonoidy (kwercetyna i fisetyna), resweratrol (stylben)
oraz senolityczna technologia CAR-T, nad ktérymi
trwajg intensywne badania przedkliniczne, a takze kli-
niczne, aby ostatecznie potwierdzi¢ (lub nie potwierdzi¢)
ich skuteczno$¢ terapeutyczng i profilaktyczna.
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