- co nowego w biologii?

Dlaczego sie starzejemy?

Autorka podejmuje temat tylez ciekawy, co trudny. Wieczna mtodos¢
$ni sie ludziom od zarania dziejow. Czy jest mozliwa?

Wydaje sie, ze nie, ale ilez pozornie niemozliwych do zrealizowania idei
stafo sie rzeczywistoscia? Moze i ta kiedys stanie sie naszym udziatem.
Niestety chyba niepredko. Zeby nasi potomkowie mogli cieszy¢ sie
nie$miertelnoscig, musimy zrozumie¢, kim jest ,,wrdg”, czyli

na czym polega starzenie si¢ organizmow.

B MAYL.GORZATA CZERNICKA

»Kazdy chce Zy¢ diugo,
ale nikt nie chce byc¢ stary”
Jonathan Swift

czego, czyli ontogenezy. Wraz z uply-

wem czasu kazdy organizm podlega
nieodwracalnym zmianom, prowadzacym
do ograniczenia jego mozliwoSci adaptacyj-
nych, coraz wigkszej niewydolnosci i wresz-
cie $mierci. Procesy starzenia si¢, chociaz
nie sa objawem choroby, to utatwiaja jej wy-
stapienie. Wigkszo$¢ ludzi za najczestsze
przyczyny naturalnej Smierci uwaza scho-
rzenia towarzyszace starzeniu si¢, tj. nowo-
twory, choroby serca, chorob¢ Alzheimera
i itp. Oznaczaloby to, ze brak tych chorob
zapewnialby nie§miertelnos¢. Starzenie si¢
organizmu jest jednak znacznie bardziej
zlozonym procesem, na ktdry ma wplyw
funkcjonowanie uktadu nerwowego, wy-
dzielania wewngtrznego i odpornoSciowe-
go. Organizm starzeje si¢, bo starzeja
sie jego komorki, osiagajac limit swoich
podzialow. Niektorzy uwazaja, ze maksy-
malna diugos$¢ zycia osobnikow danego ga-
tunku jest genetycznie zaprogramowana.
Inni sadza, iz przebieg procesdw starzenia
jest determinowany zar6wno przez czynniki
genetyczne, jak i przez Srodowisko. Obec-
nie mieszkancy krajow rozwinigtych zyja
przecigtnie ponad 70 lat. Jak dotad nie dys-

Staroéé jest czeScig rozwoju osobni-

ponujemy wiarygodnymi danymi potwier-
dzajacymi, ze komus$ udato si¢ przezy¢ wig-
cej niz 122 lata. Nadal za najstarszego czlo-
wieka, ktorego wiek zostal potwierdzony,
uwaza si¢ mieszkanke Francji — Jeanne Lo-
uise Calment, ktéra w sierpniu 1997 roku
zmarta w wieku 122 lat i 164 dni.

Od czasu podjecia pierwszych prob wyja-
$nienia przyczyn starzenia, az do dnia dzi-
siejszego zaproponowano wiele teorii wyja-
$niajacych  to  zjawisko,  jednakze
zadna z nich nie jest uniwersalna. Pierwsza
teori¢ starzenia mozna znalez¢ w Biblii, kto-
ra jednoczes$nie tlumaczy maksymalng dtu-
g0s¢ zycia czlowieka. Wedtug Pisma Swiete-
go, Adam - pierwszy czlowiek na Ziemi
zyt 930 lat. Najdiuzej zyjacym czlowiekiem
w przekazie biblijnym byt potomek Adama
— Matuzalem, ktory zyl 969 lat. W Ksiedze
Rodzaju mozna znaleZ¢ stfowa Boga: ,,Nie
moze pozosta¢ duch mdj w cztowieku na za-
wsze, gdyz czlowiek jest istota cielesna, nie-
chaj zyje tylko sto dwadziescia lat™.

Wspolczesnie, wsrod najwazniejszych
hipotez na temat starzenia nalezy wymie-
ni¢ teori¢ starzenia replikacyjnego, telo-
merowg oraz wolnorodnikowg teorie sta-
rzenia, teori¢ tempa Zycia, oraz teorie
jednorazowego ciala. Stwierdzono row-
niez, iz wplyw na proces starzenia maja
geny dlugowiecznoSci, a takze koszt, jaki
organizm ponosi na rozmnazanie.
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Starzenie replikacyjne

Za najwazniejszy mechanizm odliczajacy
dni naszego zycia uwazany jest zegar mito-
tyczny, kontrolujacy przebieg procesu mito-
zy, w trakcie ktérego z jednej komorki po-
wstaja dwie. W zrozumieniu mechanizmdw
starzenia i dlugowiecznosci cztowieka, po-
za badaniami in vivo, pomocne sg takze ba-
dania prawidfowych komorek hodowanych
in vitro. Komorki te, w odrdznieniu od no-
wotworowych podlegaja starzeniu replika-
cyjnemu, czyli wyczerpaniu zdolnoSci
do podziatéw. Liczba podziatéw prawidio-
wych komorek ludzkich w hodowli in vitro
wynosi od 60 do 100. W 1962 roku Leonard
Hayflick wykazat, ze liczba podwojen fibro-
blastow w hodowli jest wprost proporcjo-
nalna do $redniej dtugosci zycia osobnikow
danego gatunku, a odwrotnie proporcjonal-
na do wieku osobniczego dawcy. Fibrobla-
sty pobrane od ludzi z zespotami przed-
wczesnego starzenia, takich jak progeria,
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czy zespOl Wernera charakteryzuja sig
mniejsza liczba podzialéw w hodowli, niz fi-
broblasty pochodzace od zdrowych ludzi.
Powstaje zatem pytanie: jaki mecha-
nizm jest odpowiedzialny za liczenie po-
dzialéw w komorce? Ponad 50 lat temu
laureat nagrody Nobla, Hermann
J. Muller, zasugerowal, Ze rozpadowi
chromosomoéw zapobiegaja koncowe ich
fragmenty. W tym czasie nie bylo wiado-
mo jeszcze, ze chromosomy zawieraja
DNA, a w nim z Kkolei geny. Muller nadat
zakoficzeniu chromosomu nazwe ,,telo-
mer”, od greckich stow telos (koniec)
i meros (czeS¢). Na tej podstawie w 1973 ro-
ku Alexey Olovnikov stworzyl telomerowa
teoria starzenia, ktora méwi, ze przyczyng
starzenia replikacyjnego jest skracanie si¢
koncow chromosomoéw. Zaobserwowal on,
ze kazda potomna czasteczka DNA ma nie-
kompletny koniec 5°. Prowadzi to w komor-
kach somatycznych do zjawiska skracania te-
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lomeréw. W ludzkich komorkach zarodko-
wych zawieraja one 18-20 tys. par zasad,
a w komorkach starych, ktore wielokrotnie
si¢ dzielity 6-8 tys. par zasad. Uwaza sig¢, ze
komorki przechodza w stan starzenia sig,
czyli senescencji, gdy diugos¢ telomerdw ob-
nizy si¢ do pewnej, okreslonej granicy.

Teorie Olovnikova rozwinal Cal Harley,
formutujac w 1992 roku tzw. telomerowg hi-
poteze starzenia komoérek somatycznych,
ktora zaktadata, ze w tych komorkach z kaz-
da runda replikacyjng dochodzi do skracania
telomerow. Jednakze przekazywanie zygocie
przez gamety pelnej informacji genetycznej,
wyklucza skracanie telomeréow zaréwno
w czasie oogenezy, jak rOwniez podczas
spermatogenezy. Sugeruje to istnienie me-
chanizmu przeciwdzialajacego systematycz-
nej utracie DNA. Odpowiada za to telome-
raza, ktora jest aktywna w komorkach
plciowych, utrzymujac stata diugo$¢ telome-
réow i zapewniajac przekazywanie zygocie
pelnego materialu genetycznego. Sam en-
zym — telomeraza, zostal odkryty klika lat
przed powstaniem telomerowej hipotezy sta-
rzenia komorek somatycznych. W 1985 roku
Carol W. Greider i Elizabeth H. Blackburn
zidentyfikowaly go u jednego z gatunkow
orzgska (Tetrahymena thermophila). Aktyw-
noS$¢ telomerazy stwierdzono takze w ko-
morkach nowotworowych, wigzac z nia
ich nieSmiertelnos$c. Telomeraza jest nie-
zbedna do przeksztalcenia normalnej ko-
morki somatycznej w nieSmiertelng komor-
ke nowotworowa, ktéra teoretycznie moze
sie dzieli¢ w nieskonczonosc.

Geny diugowiecznosci

Wiele waznych informacji na temat
starzenia wniosly doSwiadczenia wyko-
nane na organizmach modelowych
(drozdze, nicienie, myszy). DoSwiadcze-
nia takie bezspornie wskazaly na istnie-
nie okolo 35 genéw warunkujacych za-
rowno dluzsze, jak i krotsze zycie. Geny
biorace udzial w starzeniu podzielono
na ,powszechne”, ktore determinuja
procesy starzenia u wszystkich organi-

zmow Zywych i ,,prywatne”, wystepujace

tylko u danego gatunku. Do genéw ,,po-
wszechnych” naleza m.in. geny odpowie-
dzialne za obrone komorek przed wolny-
mi rodnikami oraz geny zwigzane
z naprawg uszkodzefn DNA. U ludzi zna-
ne sa choroby, ktore sa powodowane przez
mutacje pewnych genéw, a ktorych objawy
naSladuja starzenie. Nalezg do nich proge-
ria oraz zespol Wernera. Progeria, wtasci-
wie ,,syndrom progerii Hutchinsona-Gilfor-
da”, z greckiego ,,przedwczesna staros$¢”,
charakteryzuje si¢ przyspieszonym starze-
niem, prowadzacym w krotkim czasie
do $mierci. Dotychczas ustalono, iz choroba
ta jest spowodowana zamiang zaledwie po-
jedynczej zasady — cytozyny na tymidyne
w genie LMNA kodujacym laminy A i C,
bedace biatkami strukturalnymi otoczki ja-
drowej. Podobne objawy wykazuje zespot
Wernera — wywolywany mutacja genu
RecQ, ktory jest odpowiedzialny za produk-
cj¢ helikazy — enzymu zwiazanego z replika-
cja DNA, rekombinacja i transkrypcja.

Poszukiwania gendéw dlugowiecznoSci
u ludzi przeprowadzono we Francji, bada-
jac grupe osdb, ktore przezyly sto i wigcej
lat. Niestety odkryto tylko dwa geny, ktore
moga uczestniczy¢ w opOznianiu procesu
starzenia. W wyniku ekspresji jednego
z nich, produkowane bylo biatko uczestni-
czace w transporcie cholesterolu, a drugi
gen (ApoE) zwiazany byt z regulacja ci-
$nienia tetniczego. Ponadto badania stulat-
kéw wskazaly na uktad odpornosciowy ja-
ko jeden z najwazniejszych elementdw ich
dtugowieczno$ci — przypominal on uktad
ludzi mfodych. Tym samym wyniki badan
Francuzow nie przyczynily si¢ do znalezie-
nia odpowiedzi, w jaki sposdb allele gendw
wystepujace powszechnie u dlugowiecz-
nych ludzi, mogg wplywa¢ na opdznienie
procesu starzenia.

Cze$¢ naukowcow uwaza, Ze proces
starzenia moze by¢ cena, jaka placa or-
ganizmy wyzsze (w tym czlowiek)
za skomplikowany genom oraz zlozona
budowe i funkcje organizmu. Im bar-
dziej skomplikowany program gene-
tyczny, tym wieksza mozliwoS¢ biedow.
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W procesie starzenia obserwuje si¢ obni-
zenie wydajnosci systemow zapobiegania
i naprawy uszkodzefi DNA. Zmiany w DNA
wywolane stresem oksydacyjnym, moga si¢
gromadzi¢ i z wiekiem moze by¢ ich coraz
wigcej. Stwierdzono, ze osoby w podesztym
wieku majg znacznie wigcej komorek o nie-
prawidtowej liczbie chromosomoéw, np. 45
lub 47, zamiast 46. By¢ moze, przyczyna tego
zjawiska jest niestabilno§¢ chromosomow
spowodowana nagromadzeniem mutacji.
Nie mozna jednak wykluczy¢ innych jego
przyczyn lub nawet zlozonego charakteru.
Interesujagcym modelem dla oceny roli
uszkodzefi DNA w procesie starzenia moga
by¢ loci zawarte w chromosomach X. W 1997
roku Leonid A. Gavrilov zaobserwowat cie-
kawa zalezno§¢ miedzy wiekiem rodzicow
w momencie poczecia dziecka, a diugoscia
jego zycia. Badacz 6w stwierdzil, ze corki sta-
rych ojcdw zyja znacznie krdcej. Moze to su-
gerowad, ze uszkodzenia materiatu genetycz-
nego gromadzace si¢ z wiekiem w DNA
chromosomu X, pochodzacego od ojca,
wplywaja na skrocenie dtugosci zycia corek.

Starzenie z punktu widzenia fizjologii
Procesu starzenia nie sposob wytlu-
maczy¢ wylacznie zmianami w funkcjo-
nowaniu genow. Zasadniczg role odgry-
wa tu bowiem fizjologia danego
organizmu. Pierwsze proby empirycznego
oszacowania zaleznosci dtugosci zycia od pa-
rametréw fizjologicznych podjat Max Rub-
ner, ktéry od 1908 roku sporzadzal wykresy
zalezno$ci dtugowiecznosci oraz metaboli-
zmu od masy ssakow i wykazal, ze zaréwno
metabolizm spoczynkowy, jak dlugo$¢ zycia
sa proporcjonalne do masy ciata z wyktadni-
kiem —0,28. W oparciu o badania Rubnera
w 1928 roku Raymond Pearl opracowat teo-
ri¢ tempa zycia. Teoria ta postuluje istnienie
stafej iloSci energii, jaka mogg zuzytkowac
w ciggu zycia rézne ssaki w przeliczeniu
na jednostke masy ciala. Gatunki o inten-
sywnym metabolizmie zuzywaja ja szybciej
i zyja krocej. Do reguly tej stosuje si¢ wick-
szo$¢ gatunkéw ssakOw o bardzo rdznej
maksymalnej dtugoSci zycia, od 3-4 lat
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(mysz) do 70 lat (ston). Warto$¢ tempa pod-
stawowej przemiany materii wszystkich tych
zwierzat pomnozona przez maksymalng diu-
g0os¢ zycia i podzielona przez mase ciata da-
je wartos¢ 800-900 kJ/g.

Amerykanin Denham Harman, 30 lat
po ogloszeniu teorii tempa zycia, wysu-
nal alternatywng hipoteze — za starzenie
odpowiedzialne sa wolne rodniki. We-
dlug tej teorii starzenie nie jest proce-
sem genetycznie zaprogramowanym,
cho¢ jest nieuchronne, gdyz przypadko-
we uszkodzenia waznych sktadnik6éw ko-
morki musza towarzyszy¢ metabolizmo-
wi. Czasteczki wolnych rodnikdéw powstaja
jako uboczny produkt rozpadu tlenu i moga
one uczestniczyé w destrukcji bialek oraz
tluszczoéw budujacych btony wewnatrz- i ze-
wnatrzkomorkowe. Wolne rodniki uszka-
dzaja réwniez DNA. Szacuje sie, ze w kaz-
dej komorce naszego ciala wolne rodniki
bombardujag DNA ok. 10 tys. razy na dobe,
a u szczura nawet 100 tys. razy. Wolnorod-
nikowa teoria starzenia zyskata na wiary-
godnosci, gdy w 1969 roku odkryto enzym
— dysmutaze ponadtlenkowa (SOD - ang.
superoxide dismutase), ktora uczestniczy
w inaktywacji anionorodnika ponadtlenko-
wego — jednego z najgrozniejszych wolnych
rodnikéw powstajacych wewnatrz ludzkiego
ciala. Jedna czasteczka SOD potrafi w ciggu
sekundy przeksztatci¢ milion anionorodni-
koéw. Czy zatem skuteczne byloby spozywa-
nie tego enzymu w formie pastylek, aby wy-
diuza¢ czas naszego zycia? Niestety enzym
ten musi by¢ wytwarzany wewnatrz komo-
rek, poniewaz dostarczony z zewnatrz ulega
degradacji w trakcie trawienia.

Co na to ewolucjonisci?

Istnieja dwie teorie ewolucyjne, ttumacza-
ce starzenie. EwolucjoniSci postulujacy teo-
ri¢ doboru grupowego traktuja starzenie si¢
jako altruistyczny czyn jednostki. Jezeli
osobnik umrze ze staro$ci pozostawi zasoby
Srodowiska dla mtodszych organizméw.
Z kolei naukowcy opierajacy swoje hipotezy
na teorii samolubnego genu, wskazuja na
starzenie si¢ jako nieuchronny skutek roz-
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mnazania plciowego. Geny zawieraja plany
budowy organizmdw, ktore rozmnazajac si¢
tworza repliki tych gendw. Gen zwigkszajacy
szanse na swoja replikacje jest preferowany
przez dobdr naturalny, a w konsekwencji sta-
je si¢ powszechny w Srodowisku.

Powigzanie miedzy teoriami starzenia
stworzonymi przez ewolucjonistow, a fizjolo-
gig procesu starzenia stanowi ,, Teoria Jed-
norazowego Ciata” opisana takze przez To-
ma Kirkwooda w 1977 roku. Zaklada ona, ze
$miertelne cialo ma za zadanie stworzy¢
mozliwo$¢ rozprzestrzeniania si¢ nieSmier-
telnym komoérkom rozrodczym. Autor zada-
je pytanie, w jaki sposdb organizm powinien
lokowac swoje zasoby, gtownie energetycz-
ne, aby zapewni¢ sobie przetrwanie. Rowno-
cze$nie musi mie¢ potomstwo, dzigki ktore-
mu jego geny beda istnialy, gdy jego juz nie
bedzie. W zasadzie zbyt duza inwestycja
w utrzymanie komoérek somatycznych jest
nieoplacalna, gdyz wyczerpuje zasoby, ktore
moga by¢ zuzyte na reprodukcje. Jednym
stowem, nieSmiertelno$¢ prowadzi do spad-
ku plennosci, gdyz zasoby, ktoére moglyby
by¢ wykorzystane na rozrod, zuzywane sa
na utrzymanie komdrek somatycznych.

Niektorzy naukowcy twierdza nawet, ze
staros¢ jest cena, jaka organizm placi za roz-
mnazanie. Hipoteza ta zaktada istnienie ko-
relacji miedzy dtugowiecznos$cia a mata licz-
ba potomstwa. Przyktadowo wykazano, ze
muszki owocowe charakteryzujace si¢ poz-
niejszym, osigganiem dojrzalosci plciowej
maja mniej liczne potomstwo, lecz zyja diu-
zej. Rudi Westendrop i Tom Kirkwood do-
starczyli spektakularnego potwierdzenia za-
sady kompromisu miedzy dtugowiecznoscig
a wielodzietnoscia u ludzi. Zanalizowali oni,
siegajace VIII wieku dane dotyczace brytyj-
skiej arystokracji wykazujac, ze kobiety kto-
re przezyly 80 1 wigcej lat mialy mniej dzieci
niz takie, ktore zyly krocej. Kobiety diugo zy-
jace rodzily pierwsze dziecko poZniej niz te,
ktére nie dozyly sedziwego wieku.

Ostatnie stowo
Podsumowujac, starzenie jest feno-
menem ewolucyjnym, wpisanym w histo-

ri¢ zycia organizmow wielokomorko-
wych. Jego przejawy moga by¢ do pewne-
go stopnia opd0Znione, miedzy innymi
dzieki niskokalorycznej diecie, czy przez
przyjmowanie antyoksydantéw chronia-
cych komorki przed dzialaniem wolnych
rodnikow. Na poziomie genetycznym
jest ono najprawdopodobniej efektem
zmienionej aktywnosci i oddzialywania
wielu genow kontrolujgcych réznorodne
procesy zyciowe komorki. Obecnie podej-
mowane sa dwa rodzaje prob ,,odmtadza-
nia” genomdw starych komorek. Badacze
probuja odtworzy¢ skrdcone telomery przez
aktywowanie telomerazy w starych komor-
kach. Po drugie, skojarzenie starczego feno-
typu z aktywacjg gendw starzenia w okreslo-
nych chromosomach (np. w chromosomie
X) zaowocowalo idea odmlodzenia starych
komorek przez wymiang catego chromoso-
mu na pochodzacy z komorek miodego
osobnika. Obydwie te metody, wedlug do-
niesien skuteczne in vitro, majg mata szanse
praktycznego zastosowania. Wedlug ge-
rontologa — Jeffa Bowlesa starzenie sie
jest jednym z warunkéw genetycznej
roznorodnoSci. Eliminacja procesow
starzenia sie doprowadzilaby, by¢ moze,
do genetycznego ujednolicenia, co nie
jest zbyt pociggajaca perspektywg. Moze
wiec dobrze, ze jednak si¢ starzejemy.
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