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Streszczenie

W ciagu ostatnich szesciu dekad poprawa warunkow zycia oraz rozwoj medycyny wy-
dhuzyty przewidywany w dniu urodzenia czas zycia ludzkiego o prawie 25 lat. Dluzszy
czasu zycia nie idzie jednak w parze z utrzymaniem dobrego stanu zdrowia w wieku
podesztym. Starzenie jest nieuniknionym procesem dotykajagcym kazdego cztowieka.
Z medycznego punktu widzenia op6znienie procesu starzenia moze przynies¢ wymierne
korzysci. Szczegdlnie istotne wydaje si¢ utrzymanie dobrego stanu zdrowia w wieku po-
desztym. Ze wzgledu na ogrom opublikowanych ostatnio informacji dotyczacych tematu
pracy, skupiono si¢ w niej na podlozu genetycznym opisywanych zjawisk — starzenia
1 jego opoznionego przebiegu.

Zaréwno badania nad dlugowiecznymi gatunkami zwierzat, jak 1 doswiadczenia prowa-
dzone w typowych modelach zwierzgcych wskazuja, ze istotng rol¢ w starzeniu i dtu-
gowieczno$ci odgrywaja geny odpowiedzialne za naprawe DNA, stabilno$¢ genomu,
odpowiedz organizmu na stres, a takze kodujace biatka uczestniczace w regulacji meta-
bolizmu komérki. Obserwacje te znajduja czesciowo potwierdzenie w analizie genomu
ludzi zyjacych 100 lat i dtuzej, z drugiej za$ strony w badaniach zespolow przedwczesne-
go starzenia, czyli progerii.

Stowa kluczowe: starzenie, dlugowieczno$é, podtoze genetyczne
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Wprowadzenie

Poprawa warunkéw zycia oraz rozw6j medycyny wydtuzyly przewidywany czas
zycia ludzi z 46,8 lat w potowie XX w. do ponad 70 lat obecnie. Szacuje sig,
ze liczba 0s6b w wieku powyzej 60 lat wzrosnie na swiecie z 901 milionow
w roku 2015 do okoto 1,4 miliarda w 2030 roku i ponad 2 miliardéw w roku
2050. W badaniach populacyjnych wiek jest najsilniejszym wskaznikiem stanu
zdrowia cztowieka [1]. Uznawany jest rowniez za gtéwny czynnik ryzyka choréb
przewlektych, w tym uktadu sercowo-naczyniowego [2], choréb neurodegenera-
cyjnych [3,4] i nowotworow [5].

Postep cywilizacyjny znacznie poprawil stan zdrowia ludzi, zwlaszcza
w krajach rozwinigtych. Przyczynila si¢ do tego poprawa warunkéw zycia, do-
step do czystej wody i pozywienia, profilaktyka chorob zakaznych, a takze postegp
w ich leczeniu. Wzrost §redniej dlugo$ci zycia wynika tez ze znacznego zmniej-
szenia $miertelnosci u noworodkéw i matych dzieci.

Postep w poprawie stanu zdrowia oso6b w wieku podesztym nie nadaza nie-
stety za wzrostem dhugosci zycia cztowieka, stad znaczne zainteresowania pro-
cesami starzenia w ostatnich latach. Wcigz poszukuje si¢ czynnikéw odpowie-
dzialnych za dlugowieczno$¢ i za utrzymanie dobrego stanu zdrowia do pdznej
staro$ci. Przektada si¢ to na bardzo liczne publikacje — z tego wzglgdu w niniej-
szym artykule ograniczono si¢ tylko do wybranych aspektéw procesu starzenia,
koncentrujac si¢ na mechanizmach genetycznych.

Starzenie

Starzenia nie mozna rozpatrywac jako choroby. Jest to proces, w wyniku kto-
rego organizm traci integralno$¢ procesow fizjologicznych. Skutkiem starzenia
jest uposledzenie podstawowych czynno$ci organizmu, funkcji reproduktywnych
(spadek ptodnosci) oraz wzrost ryzyka chorob i $mierci. W roku 2013 Lopez-
-Otin i wsp. opublikowali pracg, w ktorej podjeli si¢ usystematyzowania wie-
dzy na temat procesu starzenia. Wyr6znili oni dziewig¢ zjawisk molekularnych/
komoérkowych charakteryzujacych starzenie badz stanowigcych jego podtoze, sa
to: niestabilno$¢ genomowa, skracanie telomerdéw, zmiany epigenetyczne, zabu-
rzenia struktury biatek, zmiana w szlakach sygnalizacyjnych regulujacych me-
tabolizm, dysfunkcja mitochondriéw, starzenie komorkowe, wyczerpanie puli
komorek macierzystych oraz zaburzenia komunikacji miedzykomorkowej [6].
Starzenie dotyczy wszystkich organizméw wielokomorkowych, cho¢ zda-
rzajg si¢ pewne wyjatki. Badania Caleba Fincha nad karmazynami (rybami z ro-
dziny Sebastidae) 1 z6twiami olbrzymimi pokazaty, ze starzenie moze przebiegaé
u zwierzat z r6zng szybkosciag w zaleznosci od gatunku [7]. Ponadto przyjmuje
sig, ze w wyniku starzenia spada ptodno$¢, a rosnie $miertelnosc, istnieja jednak
intrygujace gatunki, u ktorych trend zmian $miertelnosci i plodnosci z wiekiem
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wymyka si¢ tej regule lub wrecz jej przeczy. 1 tak w przypadku zoétwia pustynne-
go (Gopherus agassizii) $miertelno$¢ spada wraz z wiekiem, ptodno$¢ natomiast
wykazuje trend wzrostowy [8]. Caleb Finch nazwat to zjawisko zaniedbywalnym
starzeniem (ang. negligible senescence).

Rekordzista w krolestwie zwierzat pod wzgledem diugosci zycia jest
stodkowodna stutbia. Wedtug czesci badaczy, jesli nie dopusci¢ do rozmnazania
ptciowego, jamochton ten moze zy¢ wiecznie [9]. Organizm stutbi ma bardzo
prosta budowe. Wlasciwie mozna go rozpatrywac jako skupisko trzech typow
komorek macierzystych wykazujacych tylko czg$ciowe zrdéznicowanie [10]. Su-
geruje sie¢, ze wlasnie dzieki duzej zawartosci komorek macierzystych, ciagtym
podziatlom komoérkowym oraz wysoce sprawnym mechanizmom selekcji komo-
rek uszkodzonych, stutbia moze unika¢ procesu starzenia [11].

Zaniedbywalne starzenie, objawiajace si¢ spadkiem S$miertelnosci oraz
wzrostem ptodnosci, dos¢ czesto obserwuje si¢ w krolestwie roslin, jednak wia-
domosci te wykraczajg poza ramy tematyczne niniejszej pracy [8].

Zwierzeta dlugowieczne

Trudno przenies¢ obserwacje poczynione na jamochtonach, rybach czy gadach
na organizm cztowieka. Istnieja na nasze szczgécie blizsze filogenetycznie nam
organizmy, wykazujace wyjasnione wyzej zjawisko zaniedbywalnego starzenia.
Przyktadem jest golec piaskowy (Heterocephalus glaber), gryzon zblizony wiel-
kos$cig do myszy, zamieszkujacy tereny pustynne Etiopii, Kenii i Somalii. Golec
piaskowy jest najdtuzej zyjacym znanym czlowiekowi gryzoniem. W niewoli
dozywa okoto 30 lat, co przekracza ponad 5-krotnie maksymalny wiek przewi-
dywany na podstawie rozmiarow ciata tego zwierzecia. Ponadto golce utrzymu-
ja dobry stan zdrowia przez okoto 85% dtugosci zycia i nie wykazuja wzrostu
$miertelnosci wraz z wiekiem.

Dhugowieczno$¢ golca moze wynika¢ z przystosowania do trudnych wa-
runkow srodowiskowych, zwierzg to wykazuje migdzy innymi zdolnos¢ do hi-
bernacji, z czasowym spowolnieniem tempa metabolizmu i obnizeniem tempera-
tury ciata (do okoto 32 °C) [12].

Interesujacy jest rowniez fakt, ze na ponad tysigc udokumentowanych sek-
cji zwlok golcow pustynnych tylko w dwoch przypadkach zaobserwowano zmia-
ny nowotworowe [13]. Badania in vitro wykazaty, ze fibroblasty golcow, mimo
transdukcji wektorami retrowirusowymi, kodujacymi antygen T wirusa SV40
i protoonkogen Ras, nie ulegaty transformacji nowotworowej. Wszczepione my-
szom o uposledzonej odpornosci, nie formowaly nowotworow, przeciwnie niz
identycznie modyfikowane fibroblasty mysie [14].

Niezwykle niska zapadalno$¢ na nowotwory wsrdd tych zwierzat mozna
przypisa¢ migdzy innymi mutacji w genie HAS2, ktérego produkt biatkowy bie-
rze udziat w produkcji wielkoczasteczkowego kwasu hialuronowego (ang. High
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Molecular Weight Hyaluronic Acid, HMW-HA) [15]. Zwickszona zawartos¢
kwasu hialuronowego w tkankach chroni komorki przed dziataniem wolnych
rodnikow, a takze moduluje sygnalizacj¢ komorkowa. U golcow zaobserwowano
rowniez wczesny mechanizm zahamowania kontaktowego (ang. early contact in-
hibition, ECI) zalezny od bialek supresorow cyklu (i onkogenezy), p53 i Rb. Wy-
pada wspomnie¢, ze uposledzenie zahamowania kontaktowego promuje karcy-
nogeneze¢. W odrdznieniu od innych ssakow, zahamowanie kontaktowe u golcow
opiera si¢ na dziataniu dwoch inhibitorow cyklu komérkowego p275P! i p16™K4a
(zaleznych odpowiednio od p53 i Rb), podczas gdy u wiekszosci gatunkow dzia-
fa tylko p27 [16]. Stanowi to rodzaj podwojnego zabezpieczenia przed niekon-
trolowana proliferacjag komorek. Ponadto, u golca piaskowego transkrypt locus
genowego INK4a/b kodowat biatko p15/p16, znacznie silniej hamujace cykl ko-
morkowy niz pojedynczo dziatajace biatka p15™K4® czy pl16 K4 [17].

Jednym z molekularnych mechanizmoéow lezacych u podstaw dlugowiecz-
nosci golcoOw moze by¢ rowniez zwigkszona w poréwnaniu do myszy aktywnos¢
czynnika transkrypcyjnego NRF2. Biatko to inicjuje ekspresje setek genow za-
angazowanych w mechanizmy antyoksydacyjne [18]. Zmiana ekspresji NRF2
moze by¢ wynikiem przystosowania do zycia pod ziemia, w warunkach obnizo-
nej preznosci tlenu (10-15%). Jak wiadomo, hipoksja stymuluje produkcje wol-
nych rodnikow.

Charakterystyczng cechg starzenia na poziomie komorkowym jest akumu-
lacja uszkodzonych i nieprawidtowo sfatdowanych biatek. W przypadku golcow
piaskowych nie obserwuje si¢ gromadzenia z wiekiem utlenionych ani uszkodzo-
nych czasteczek biatka, jak ma to miejsce u wigkszosci zwierzat. Wykazano row-
niez wyzsza w poréwnaniu do myszy aktywno$¢ proteasomu oraz intensywniej
zachodzgcy proces autofagii, a zatem nieprawidtowe czasteczki biatek nie ulega-
ja akumulacji [19]. Ponadto biatka golca piaskowego wykazuja wigksza stabil-
nos$¢, charakteryzuja si¢ wigksza opornoscig na denaturujgce dziatanie mocznika
i dluzej zachowuja swoja funkcjonalno$¢, niz ma to miejsce u myszy [20].

W prawidlowych warunkach kazdy podziat komorki powoduje skracanie
telomerow. Gdy dlugos¢ telomerdow osiagnie krytyczny poziom, komoérka wcho-
dzi ulega starzeniu replikacyjnemu (ang. replicative senescence) 1 przestaje si¢
dzieli¢ Iub ginie w mechanizmie apoptozy. Pordwnanie genomu golca z mysza
i cztowiekiem wykazato zwigkszong liczbe kopii genu CEBPG, kodujacego biat-
ko regulujace naprawe DNA, oraz genu TINF2 chronigcego integralno$¢ telome-
réw [21]. Liang i wsp. sugeruja rowniez wyzsza aktywno$¢ telomerazy u golca
piaskowego, aczkolwiek jej dzialanie wydaje si¢ podlega¢ silniejszej regulacji
w poréwnaniu do innych ssakow [14].

Innym zastugujacym na szczegdlng uwage zwierzgciem jest maly nieto-
perz Myotis (polska nazwa rodzajowa — nocek). Jesli wezmiemy pod uwagg masg
ciata nockow (3-30 g), to czas zycia tych nietoperzy jest wrecz rekordowy, dla
nocka Brandta (M. brandti) wynosi 47 lat, dla nocka duzego (M. myotis) — 37 lat,
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nocka myszouchego (M. lucifugus) — 34 lata, za§ dla nocka wschodniego (M.
blythii) — 33 lata [22,23].

Badania molekularne wykazaty u nocka myszouchego mniejsza produk-
cje wolnych rodnikow w przeliczeniu na ilo$¢ zuzytego tlenu w poroéwnaniu do
innych matych ssakow [24]. Zaobserwowano rowniez wyzszg aktywno$¢ enzy-
mow antyoksydacyjnych (katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej oraz peroksydazy
glutationowej) i enzymow zaangazowanych w naprawe DNA. Stwierdzono takze
nizszy poziom niestabilnos$ci mikrosatelitarnej u dtugozyjacego gatunku nietope-
rza Desmodus rotundus w porébwnaniu z krotkozyjacym gatunkiem Myotis velifer
[25]. Salmon i wsp. sugeruja, ze dlugowiecznos$¢ niektorych gatunkow nietope-
rzy moze mie¢ podtoze w niezwykle efektywnych mechanizmach utrzymujacych
homeostaze¢ biatkowg. Badacze wykazali wyzsza stabilno$¢ frakcji biatkowych
izolowanych z dwoch gatunkow nietoperzy Tadarida brasiliensis oraz Myotis
velifer w porownaniu z biatkami pochodzacymi od myszy. Biatka nietoperzy,
w poréwnaniu ze swymi mysimi odpowiednikami, byly mniej wrazliwe na dzia-
fanie mocznika; zaobserwowano rowniez nizszy poziom biatek utlenionych oraz
ubikwitynowanych [26].

Dotychczas dysponujemy ograniczong iloscig danych pochodzacych z ba-
dan nad zwierzetami dlugowiecznymi. Obserwacje poczynione u dtugozyjacych
ssakow sg jednak niezwykle wazne w badaniach nad procesami starzenia, ponie-
waz dotychczasowa wiedza w tym temacie opiera si¢ wylacznie na badaniach
nad krotko zyjacymi zwierzetami laboratoryjnymi.

Zwierzeta laboratoryjne

Doswiadczenia na organizmach modelowych: drozdzach, nicieniach, muszkach
owocowych i myszach wykazaty, Ze starzenie i dlugowieczno$¢ przynajmniej czg-
$ciowo kontrolowane sg przez mechanizmy genetyczne. Badania mutacji w ge-
nomie nicienia Caenorhabditis elegans (C. elegans) pozwolity zidentyfikowac
dwa geny daf-2 i age-1, ktorych zmniejszona aktywnos¢ wydtuza czas zycia tych
zwierzat. Oba geny koduja biatka zaangazowane w przekaz sygnatu przez kon-
serwatywng ewolucyjnie $ciezke sygnalizacyjng insulina/insulinopodobny czyn-
nik wzrostu [27-30]. Wyniki powyzszych analiz znalazly potwierdzenie rowniez
u ssakow. W przypadku dtugozyjacych kartowatych myszy Snell (Pit19%/Pit19v)
i Ames (Prop1%/Prop1%), ktore charakteryzuja si¢ niskim poziomem hormonu
wzrostu, wynikajacym z mutacji genéw Pit-1 i Prop-1, obserwuje si¢ rowniez
niski poziom insulinopodobnego czynnika wzrostu I (ang. Insulin-like Growth
Factor, IGF-I) oraz insuliny we krwi. Nie sa to jedyne zmiany w uktadzie hormo-
nalnym. U obu mysich mutantéw wykazano réwniez niedobor tyreotropiny oraz
prolaktyny. Postuluje si¢ jednak, ze to wiasnie niski poziom hormonu wzrostu
oraz ostabienie sygnalizacji z udziatem szlaku insulina/insulinopodobny czyn-
nik wzrostu odpowiedzialne sg za wydtuzenia czasu zycia myszy Snell i Ames
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w porownaniu do myszy typu dzikiego [31-33]. Dlugo zyjace myszy udalo si¢
rowniez uzyska¢ w wyniku delecji genow wptywajacych na dostepnos¢ wolnego
IGF-I [34] Iub gendéw kodujacych biatka szlakow sygnatowych, aktywowanych
poprzez receptory insuliny/insulinopodobnych czynnikéw wzrostowych [35,36].

Wsro6d mechanizmoéw uczestniczacych w procesie starzenia wymienia si¢
akumulacje uszkodzen struktur komorkowych spowodowana dziataniem wolnych
rodnikéw. W przypadku myszy Ames wykazano obnizone stezenie reaktywnych
form tlenu oraz podwyzszong aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych (katalazy
i dysmutazy ponadtlenkowej) w nerkach, sercu i podwzgorzu [37-39]. Fibroblasty
pobrane od myszy Ames oraz innych myszy z mutacjami osi somatotropowej wy-
kazujg in vitro wyzsza oporno$¢ na czynniki cytotoksyczne, gtodzenie i czynniki
indukujace uszkodzenia oksydacyjne niz fibroblasty pobrane od myszy kontrol-
nych [40]. Rolg osi somatotropowej w odpowiedzi na stres komdorkowy potwier-
dzito doswiadczenie, w ktorym wykazano, ze podawanie hormonu wzrostu przy-
wraca wrazliwosc¢ fibroblastow myszy Ames na czynniki stresowe [41]. U myszy
Ames i Snell zaobserwowano rowniez wyzsza aktywno$¢ transkrypcyjng genow
regulowanych przez czynnik transkrypcyjny Nrf2 [42,43]. Zwigkszona odpornosc¢
na stres oksydacyjny przektada si¢ na nizszy poziom uszkodzen lipidow, biatek
i kwasow nukleinowych u myszy Ames [44], jak i prawdopodobnie na wolniejsze
tempo akumulacji mutacji genetycznych [45]. Ponadto wykazano zmiany w eks-
presji wielu typow mikroRNA oraz gendéw kodujacych enzymy uczestniczace
w metabolizmie puryn [46], a takze biatka szoku cieplnego (HSP) [47].

Ludzie

Naukowcy napotykaja tu na wiele problemow i ograniczen. Po pierwsze sama
dtugos¢ zycia i stosunkowo pozne osigganie dojrzatosci ptciowej skutkuje mata
iloscig danych umozliwiajacych $ledzenie zmian genetycznych w kolejnych po-
koleniach i korelowanie ich z dlugoscia zycia. Po drugie ze wzgledow etycznych
pewnych eksperymentow nie mozna wykonywac u ludzi.

Analiza rodzin 0s6b dozywajacych sedziwego wieku przyniosta potwier-
dzenie wplywu podtoza genetycznego na dlugowieczno$¢ i utrzymanie dobrego
stanu zdrowia w podeszlym wieku. Porownanie krzywych przezycia oséb z ro-
dzin dtugowiecznych z krzywymi przezycia dla pozostatych osobnikéw zamiesz-
kujacych dany obszar wykazalo wyrazng réznice czasu zycia rodzenstwa osob
dlugowiecznych w poréwnaniu z ogdtem populacji, na korzys¢ tych pierwszych
[48,49]. Wykazano rowniez, ze rodzenstwo stulatkow ma nizsze ryzyko wysta-
pienia chordb zwigzanych z wiekiem, takich jak choroby sercowo-naczyniowe,
cukrzyca czy rak, w poréwnaniu z odpowiednig grupa kontrolng dobrang sposrod
badanej populacji [50]. Ponadto potomstwo 0sob dlugowiecznych jest zdrowsze
od 0s6b w tym samym wieku, pochodzacych z tej samej populacji [51]. Wskazuje
to takze na zwigzek migdzy dobrym stanem zdrowia a dlugowiecznoscia.
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Badania bliznigt jednojajowych i dwujajowych wykazaty, ze 25% zmien-
nosci w dlugosci zycia cztowieka moze mie¢ podtoze genetyczne. Ponadto pro-
cent wyjasnianej czynnikami genetycznymi zmiennosci moze by¢ wyzszy u 0sob
starszych i u mezczyzn [52-54]. Pozostata cze¢$¢ zroznicowania fenotypowego
ma podloze epigenetyczne i srodowiskowe. Cechy iloSciowe warunkowane sg
jednak wielogenowo, stad duze trudno$ci w identyfikacji wariantow genow, ktore
w istotny sposob mogltyby wptywaé na czas zycia czlowieka. Jednak przepro-
wadzone w ostatnich latach metaanalizy, uwzgledniajace kohorty pochodzace
z r6znych grup etnicznych, wskazaty na dwa geny, ktorych polimorfizmy, kazdy
samodzielnie, mogg wplywaé na dlugowiecznos¢. Pierwszy z polimorfizmow,
rs429358, wystepuje w genie APOE kodujacym apolipoproteing E. Obecnos¢ al-
lelu €4 istotnie zmniejsza szans¢ dozycia wieku ponad 100 lat (OR = 0,43; 95%
CI = 0,36-0,50) [55]. Drugi polimorfizm, rs1799752 (Ins/Del), dotyczy genu
ACE, kodujacego enzym konwertujacy angiotensyne 1. Wykazano, ze delecja
w obydwu allelach genu ACE pozytywnie wptywa na prawdopodobienstwo osig-
gnigcia sedziwego wieku (OR: 1,25; 95% CI: 1,02—1,54) [56].

Innym podej$ciem do identyfikacji genow odpowiedzialnych za starzenie
jest analiza genomu o0sob chorych na progerie — zespoty przedwczesnego sta-
rzenia. Prawdopodobnie jednym z najlepszych przyktadow jest zespot Wernera,
poniewaz u 0sob dotknietych ta choroba obserwuje si¢ wiele objawow przed-
wczesnego starzenia juz w drugiej 1 trzeciej dekadzie zycia. Typowe zmiany pa-
tologiczne to atrofia skory z zanikiem podskornej tkanki thuszczowej, siwienie
wlosow 1 tysienie, obustronna za¢ma, hipogonadyzm oraz wiele choréb zwig-
zanych z wiekiem, m.in. cukrzyca typu drugiego, osteoporoza i miazdzyca [57].
Zespol Wernera jest rzadka autosomalna, recesywna chorobg wynikajaca z muta-
cji w locus WRN, kodujacym biatko zaliczane do rodziny helikaz RecQ [58,59].
Podobne podtoze genetyczne, autosomalng, recesywna mutacje w genie koduja-
cym helikazg¢ RECQL3 (BLM), ma zespot Blooma, a takze zespét Rothmunda-
-Thompsona, w ktoérym u ponad dwoch trzecich chorych obserwuje si¢ mutacje
genu RECLQ4, rowniez kodujacym helikazg.

Kolejnym dobrze opisanym przyktadem progerii jest syndrom Hutchinso-
na-Gilforda. Charakteryzuje si¢ on wybitnie przyspieszonym starzeniem. Nowo-
rodki dotknigte chorobg nie wykazuja widocznych zmian chorobowych. W ciagu
kilku lat pojawiaja si¢ jednak typowe objawy: opdznienie rozwoju; miazdzyca
izmiany twardzinowe skory. Podlozem genetycznym jest mutacja w genie LMNA
kodujacym laming A, jedno z bialek otoczki jadrowej. W jej wyniku powstaje
skrocone o okoto 50 aminokwaséw biatko okreslane jako progeryna [60]. Aku-
mulacja zmutowanej odmiany biatka prowadzi do zaburzenia struktury otoczki
jadrowej oraz zaniku peryferyjnej heterochromatyny. Poza zmianami morfolo-
gicznymi jadra wykazano zaburzenia procesu naprawy DNA oraz kontroli cy-
klu komoérkowego, skutkujace niestabilnosciag genomu. Ponadto wykazano, ze
lamina A u ssakow wigze si¢ z telomerami oraz odgrywa rol¢ w utrzymaniu ich
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dhugosci, struktury i funkcji [61]. Interesujacy jest fakt, Zze progeryna gromadzi
si¢ rowniez wraz z wiekiem u osob zdrowych — w fibroblastach i komoérkach
srodbtonka naczyn wiencowych [62,63]. Chorzy cierpigcy na syndrom Hutchin-
sona-Gilforda umierajg najczegsciej w wieku okoto 12 lat, a przyczyna zgonu jest
zwykle zawat serca, udar mézgu lub zastoinowa niewydolnos$¢ serca.

Istnieje wiele innych zespotéw o podiozu genetycznym, ktore charaktery-
Zuja si¢ przyspieszonym starzeniem, takich jak zesp6t MDPL (ang. mandibular
hypoplasia, deafness, progeroid features, lipodystrophy), zesp6t Ruijs—Aalfs czy
tez Aicardi—Goutieres. U 0sob chorych na ataksje-telangiektazj¢, anemi¢ Fan-
coniego czy zespot Cockayne’a rowniez mozna zaobserwowacé pewne aspekty
przyspieszonego starzenia. Jednak zespoty Hutchinsona-Gilforda oraz Wernera
wydajg si¢ najlepszymi przyktadami modelowymi progerii, ze wzgledu na mno-
gos¢ typowych cech charakteryzujacych przyspieszone starzenie.

Podsumowujgc, analiza podloza znanych zespotéw przebiegajacych
z przedwczesnym starzeniem wskazuje na bezposredni udziat uszkodzen DNA.
Stanowi rowniez dowod na znaczenie akumulacji uszkodzen materialu genetycz-
nego i starzenia komorkowego w rozwoju fenotypu starczego i pojawieniu si¢
szeregu chorob zwigzanych z wiekiem.

Podsumowanie

Temat starzenia i dlugowiecznosci jest pasjonujacy, ale niestety zbyt obszerny,
aby dalo si¢ go szczegdtowo omowi¢ w zwigztym opracowaniu pogladowym.
Dlatego w niniejszej pracy skupiono si¢ na czynnikach genetycznych, a dla
uproszczenia pominigto praktycznie wptyw srodowiska. Postuluje si¢, ze czyn-
niki genetyczne wspoltdziataja z czynnikami srodowiskowymi, jednak charakter
i sila tych oddziatywan sg jeszcze trudniejsze do okreslenia; sam wplyw $rodo-
wiska na dlugowiecznos¢ jest tematem na odrgbny artykut. Sposrod czynnikow
genetycznych wptywajacych na starzenie najwazniejszg rolg odgrywaja mutacje
w genach odpowiedzialnych za reakcje organizmu na warunki stresowe (w tym
reaktywne formy tlenu), naprawe DNA, stabilno$¢ genomu oraz geny zaangazo-
wane w przekaz sygnalu przez konserwatywne ewolucyjnie $ciezki sygnaliza-
cyjne regulujace metabolizm, przy czym najprawdopodobniej intensywny (przy-
spieszony) metabolizm komorkowy jest skrajnie niekorzystny z punktu widzenia
dlugowiecznosci.
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In search of a fountain of youth — the genetic basis
of longevity and aging processes

Abstract

Over the past six decades the development of medicine and improvements in living con-
ditions have extended the life expectancy by almost 25 years; however, longer life does
not go hand in hand with prolonged health span. Aging is an unavoidable process affect-
ing everyone and from a medical point of view, delaying the aging process can bring no-
ticeable benefits. It is especially important to maintain good health in the elderly. Due to
the vast number of articles published on the topic, this publication focuses on the genetic
background of aging and its delayed course.

Both studies on long-lived animal species and typical animal models have shown an
important role of genes that code for proteins in response to stress, DNA repair, genomic
stability, and nutrient-sensing signalling pathways in aging and longevity. These observa-
tions are partially confirmed by the genetic analysis of people living 100 years and more,
as well as people suffering from human premature aging-like syndromes.

Key words: ageing, longevity, genetic background






