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Streszczenie
W ciągu ostatnich sześciu dekad poprawa warunków życia oraz rozwój medycyny wy-
dłużyły przewidywany w dniu urodzenia czas życia ludzkiego o prawie 25 lat. Dłuższy 
czasu życia nie idzie jednak w parze z utrzymaniem dobrego stanu zdrowia w wieku 
podeszłym. Starzenie jest nieuniknionym procesem dotykającym każdego człowieka. 
Z medycznego punktu widzenia opóźnienie procesu starzenia może przynieść wymierne 
korzyści. Szczególnie istotne wydaje się utrzymanie dobrego stanu zdrowia w wieku po-
deszłym. Ze względu na ogrom opublikowanych ostatnio informacji dotyczących tematu 
pracy, skupiono się w niej na podłożu genetycznym opisywanych zjawisk – starzenia 
i jego opóźnionego przebiegu.
Zarówno badania nad długowiecznymi gatunkami zwierząt, jak i doświadczenia prowa-
dzone w typowych modelach zwierzęcych wskazują, że istotną rolę w starzeniu i dłu-
gowieczności odgrywają geny odpowiedzialne za naprawę DNA, stabilność genomu, 
odpowiedź organizmu na stres, a także kodujące białka uczestniczące w regulacji meta-
bolizmu komórki. Obserwacje te znajdują częściowo potwierdzenie w analizie genomu 
ludzi żyjących 100 lat i dłużej, z drugiej zaś strony w badaniach zespołów przedwczesne-
go starzenia, czyli progerii.
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Wprowadzenie

Poprawa warunków życia oraz rozwój medycyny wydłużyły przewidywany czas 
życia ludzi z 46,8 lat w połowie XX w. do ponad 70 lat obecnie. Szacuje się, 
że liczba osób w wieku powyżej 60 lat wzrośnie na świecie z 901 milionów 
w roku 2015 do około 1,4 miliarda w 2030 roku i ponad 2 miliardów w roku 
2050. W badaniach populacyjnych wiek jest najsilniejszym wskaźnikiem stanu 
zdrowia człowieka [1]. Uznawany jest również za główny czynnik ryzyka chorób 
przewlekłych, w tym układu sercowo-naczyniowego [2], chorób neurodegenera-
cyjnych [3,4] i nowotworów [5].

Postęp cywilizacyjny znacznie poprawił stan zdrowia ludzi, zwłaszcza 
w krajach rozwiniętych. Przyczyniła się do tego poprawa warunków życia, do-
stęp do czystej wody i pożywienia, profi laktyka chorób zakaźnych, a także postęp 
w ich leczeniu. Wzrost średniej długości życia wynika też ze znacznego zmniej-
szenia śmiertelności u noworodków i małych dzieci.

Postęp w poprawie stanu zdrowia osób w wieku podeszłym nie nadąża nie-
stety za wzrostem długości życia człowieka, stąd znaczne zainteresowania pro-
cesami starzenia w ostatnich latach. Wciąż poszukuje się czynników odpowie-
dzialnych za długowieczność i za utrzymanie dobrego stanu zdrowia do późnej 
starości. Przekłada się to na bardzo liczne publikacje – z tego względu w niniej-
szym artykule ograniczono się tylko do wybranych aspektów procesu starzenia, 
koncentrując się na mechanizmach genetycznych.

Starzenie

Starzenia nie można rozpatrywać jako choroby. Jest to proces, w wyniku któ-
rego organizm traci integralność procesów fi zjologicznych. Skutkiem starzenia 
jest upośledzenie podstawowych czynności organizmu, funkcji reproduktywnych 
(spadek płodności) oraz wzrost ryzyka chorób i śmierci. W roku 2013 Lopez-
-Otin i wsp. opublikowali pracę, w której podjęli się usystematyzowania wie-
dzy na temat procesu starzenia. Wyróżnili oni dziewięć zjawisk molekularnych/
komórkowych charakteryzujących starzenie bądź stanowiących jego podłoże, są 
to: niestabilność genomowa, skracanie telomerów, zmiany epigenetyczne, zabu-
rzenia struktury białek, zmiana w szlakach sygnalizacyjnych regulujących me-
tabolizm, dysfunkcja mitochondriów, starzenie komórkowe, wyczerpanie puli 
komórek macierzystych oraz zaburzenia komunikacji międzykomórkowej [6].

Starzenie dotyczy wszystkich organizmów wielokomórkowych, choć zda-
rzają się pewne wyjątki. Badania Caleba Fincha nad karmazynami (rybami z ro-
dziny Sebastidae) i żółwiami olbrzymimi pokazały, że starzenie może przebiegać 
u zwierząt z różną szybkością w zależności od gatunku [7]. Ponadto przyjmuje 
się, że w wyniku starzenia spada płodność, a rośnie śmiertelność, istnieją jednak 
intrygujące gatunki, u których trend zmian śmiertelności i płodności z wiekiem 
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wymyka się tej regule lub wręcz jej przeczy. I tak w przypadku żółwia pustynne-
go (Gopherus agassizii) śmiertelność spada wraz z wiekiem, płodność natomiast 
wykazuje trend wzrostowy [8]. Caleb Finch nazwał to zjawisko zaniedbywalnym 
starzeniem (ang. negligible senescence).

Rekordzistą w królestwie zwierząt pod względem długości życia jest 
słodkowodna stułbia. Według części badaczy, jeśli nie dopuścić do rozmnażania 
płciowego, jamochłon ten może żyć wiecznie [9]. Organizm stułbi ma bardzo 
prostą budowę. Właściwie można go rozpatrywać jako skupisko trzech typów 
komórek macierzystych wykazujących tylko częściowe zróżnicowanie [10]. Su-
geruje się, że właśnie dzięki dużej zawartości komórek macierzystych, ciągłym 
podziałom komórkowym oraz wysoce sprawnym mechanizmom selekcji komó-
rek uszkodzonych, stułbia może unikać procesu starzenia [11].

Zaniedbywalne starzenie, objawiające się spadkiem śmiertelności oraz 
wzrostem płodności, dość często obserwuje się w królestwie roślin, jednak wia-
domości te wykraczają poza ramy tematyczne niniejszej pracy [8].

Zwierzęta długowieczne

Trudno przenieść obserwacje poczynione na jamochłonach, rybach czy gadach 
na organizm człowieka. Istnieją na nasze szczęście bliższe fi logenetycznie nam 
organizmy, wykazujące wyjaśnione wyżej zjawisko zaniedbywalnego starzenia. 
Przykładem jest golec piaskowy (Heterocephalus glaber), gryzoń zbliżony wiel-
kością do myszy, zamieszkujący tereny pustynne Etiopii, Kenii i Somalii. Golec 
piaskowy jest najdłużej żyjącym znanym człowiekowi gryzoniem. W niewoli 
dożywa około 30 lat, co przekracza ponad 5-krotnie maksymalny wiek przewi-
dywany na podstawie rozmiarów ciała tego zwierzęcia. Ponadto golce utrzymu-
ją dobry stan zdrowia przez około 85% długości życia i nie wykazują wzrostu 
śmiertelności wraz z wiekiem.

Długowieczność golca może wynikać z przystosowania do trudnych wa-
runków środowiskowych, zwierzę to wykazuje między innymi zdolność do hi-
bernacji, z czasowym spowolnieniem tempa metabolizmu i obniżeniem tempera-
tury ciała (do około 32 ºC) [12]. 

Interesujący jest również fakt, że na ponad tysiąc udokumentowanych sek-
cji zwłok golców pustynnych tylko w dwóch przypadkach zaobserwowano zmia-
ny nowotworowe [13]. Badania in vitro wykazały, że fi broblasty golców, mimo 
transdukcji wektorami retrowirusowymi, kodującymi antygen T wirusa SV40 
i protoonkogen Ras, nie ulegały transformacji nowotworowej. Wszczepione my-
szom o upośledzonej odporności, nie formowały nowotworów, przeciwnie niż 
identycznie modyfi kowane fi broblasty mysie [14].

Niezwykle niską zapadalność na nowotwory wśród tych zwierząt można 
przypisać między innymi mutacji w genie HAS2, którego produkt białkowy bie-
rze udział w produkcji wielkocząsteczkowego kwasu hialuronowego (ang. High 
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Molecular Weight Hyaluronic Acid, HMW-HA) [15]. Zwiększona zawartość 
kwasu hialuronowego w tkankach chroni komórki przed działaniem wolnych 
rodników, a także moduluje sygnalizację komórkową. U golców zaobserwowano 
również wczesny mechanizm zahamowania kontaktowego (ang. early contact in-
hibition, ECI) zależny od białek supresorów cyklu (i onkogenezy), p53 i Rb. Wy-
pada wspomnieć, że upośledzenie zahamowania kontaktowego promuje karcy-
nogenezę. W odróżnieniu od innych ssaków, zahamowanie kontaktowe u golców 
opiera się na działaniu dwóch inhibitorów cyklu komórkowego p27KIP1 i p16INK4a 
(zależnych odpowiednio od p53 i Rb), podczas gdy u większości gatunków dzia-
ła tylko p27 [16]. Stanowi to rodzaj podwójnego zabezpieczenia przed niekon-
trolowaną proliferacją komórek. Ponadto, u golca piaskowego transkrypt locus 
genowego INK4a/b kodował białko p15/p16, znacznie silniej hamujące cykl ko-
mórkowy niż pojedynczo działające białka p15INK4b czy p16 INK4a [17].

Jednym z molekularnych mechanizmów leżących u podstaw długowiecz-
ności golców może być również zwiększona w porównaniu do myszy aktywność 
czynnika transkrypcyjnego NRF2. Białko to inicjuje ekspresję setek genów za-
angażowanych w mechanizmy antyoksydacyjne [18]. Zmiana ekspresji NRF2 
może być wynikiem przystosowania do życia pod ziemią, w warunkach obniżo-
nej prężności tlenu (10–15%). Jak wiadomo, hipoksja stymuluje produkcję wol-
nych rodników.

Charakterystyczną cechą starzenia na poziomie komórkowym jest akumu-
lacja uszkodzonych i nieprawidłowo sfałdowanych białek. W przypadku golców 
piaskowych nie obserwuje się gromadzenia z wiekiem utlenionych ani uszkodzo-
nych cząsteczek białka, jak ma to miejsce u większości zwierząt. Wykazano rów-
nież wyższą w porównaniu do myszy aktywność proteasomu oraz intensywniej 
zachodzący proces autofagii, a zatem nieprawidłowe cząsteczki białek nie ulega-
ją akumulacji [19]. Ponadto białka golca piaskowego wykazują większą stabil-
ność, charakteryzują się większą opornością na denaturujące działanie mocznika 
i dłużej zachowują swoją funkcjonalność, niż ma to miejsce u myszy [20]. 

W prawidłowych warunkach każdy podział komórki powoduje skracanie 
telomerów. Gdy długość telomerów osiągnie krytyczny poziom, komórka wcho-
dzi ulega starzeniu replikacyjnemu (ang. replicative senescence) i przestaje się 
dzielić lub ginie w mechanizmie apoptozy. Porównanie genomu golca z myszą 
i człowiekiem wykazało zwiększoną liczbę kopii genu CEBPG, kodującego biał-
ko regulujące naprawę DNA, oraz genu TINF2 chroniącego integralność telome-
rów [21]. Liang i wsp. sugerują również wyższą aktywność telomerazy u golca 
piaskowego, aczkolwiek jej działanie wydaje się podlegać silniejszej regulacji 
w porównaniu do innych ssaków [14].

Innym zasługującym na szczególną uwagę zwierzęciem jest mały nieto-
perz Myotis (polska nazwa rodzajowa – nocek). Jeśli weźmiemy pod uwagę masę 
ciała nocków (3–30 g), to czas życia tych nietoperzy jest wręcz rekordowy, dla 
nocka Brandta (M. brandti) wynosi 47 lat, dla nocka dużego (M. myotis) – 37 lat, 
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nocka myszouchego (M. lucifugus) – 34 lata, zaś dla nocka wschodniego (M. 
blythii) – 33 lata [22,23].

Badania molekularne wykazały u nocka myszouchego mniejszą produk-
cję wolnych rodników w przeliczeniu na ilość zużytego tlenu w porównaniu do 
innych małych ssaków [24]. Zaobserwowano również wyższą aktywność enzy-
mów antyoksydacyjnych (katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej oraz peroksydazy 
glutationowej) i enzymów zaangażowanych w naprawę DNA. Stwierdzono także 
niższy poziom niestabilności mikrosatelitarnej u długożyjącego gatunku nietope-
rza Desmodus rotundus w porównaniu z krótkożyjącym gatunkiem Myotis velifer 
[25]. Salmon i wsp. sugerują, że długowieczność niektórych gatunków nietope-
rzy może mieć podłoże w niezwykle efektywnych mechanizmach utrzymujących 
homeostazę białkową. Badacze wykazali wyższą stabilność frakcji białkowych 
izolowanych z dwóch gatunków nietoperzy Tadarida brasiliensis oraz Myotis 
velifer w porównaniu z białkami pochodzącymi od myszy. Białka nietoperzy, 
w porównaniu ze swymi mysimi odpowiednikami, były mniej wrażliwe na dzia-
łanie mocznika; zaobserwowano również niższy poziom białek utlenionych oraz 
ubikwitynowanych [26]. 

Dotychczas dysponujemy ograniczoną ilością danych pochodzących z ba-
dań nad zwierzętami długowiecznymi. Obserwacje poczynione u długożyjących 
ssaków są jednak niezwykle ważne w badaniach nad procesami starzenia, ponie-
waż dotychczasowa wiedza w tym temacie opiera się wyłącznie na badaniach 
nad krótko żyjącymi zwierzętami laboratoryjnymi. 

Zwierzęta laboratoryjne

Doświadczenia na organizmach modelowych: drożdżach, nicieniach, muszkach 
owocowych i myszach wykazały, że starzenie i długowieczność przynajmniej czę-
ściowo kontrolowane są przez mechanizmy genetyczne. Badania mutacji w ge-
nomie nicienia Caenorhabditis elegans (C. elegans) pozwoliły zidentyfi kować 
dwa geny daf-2 i age-1, których zmniejszona aktywność wydłuża czas życia tych 
zwierząt. Oba geny kodują białka zaangażowane w przekaz sygnału przez kon-
serwatywną ewolucyjnie ścieżkę sygnalizacyjną insulina/insulinopodobny czyn-
nik wzrostu [27–30]. Wyniki powyższych analiz znalazły potwierdzenie również 
u ssaków. W przypadku długożyjących karłowatych myszy Snell (Pit1dw/Pit1dw) 
i Ames (Prop1df/Prop1df), które charakteryzują się niskim poziomem hormonu 
wzrostu, wynikającym z mutacji genów Pit-1 i Prop-1, obserwuje się również 
niski poziom insulinopodobnego czynnika wzrostu I (ang. Insulin-like Growth 
Factor, IGF-I) oraz insuliny we krwi. Nie są to jedyne zmiany w układzie hormo-
nalnym. U obu mysich mutantów wykazano również niedobór tyreotropiny oraz 
prolaktyny. Postuluje się jednak, że to właśnie niski poziom hormonu wzrostu 
oraz osłabienie sygnalizacji z udziałem szlaku insulina/insulinopodobny czyn-
nik wzrostu odpowiedzialne są za wydłużenia czasu życia myszy Snell i Ames 
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w porównaniu do myszy typu dzikiego [31–33]. Długo żyjące myszy udało się 
również uzyskać w wyniku delecji genów wpływających na dostępność wolnego 
IGF-I [34] lub genów kodujących białka szlaków sygnałowych, aktywowanych 
poprzez receptory insuliny/insulinopodobnych czynników wzrostowych [35,36].

Wśród mechanizmów uczestniczących w procesie starzenia wymienia się 
akumulację uszkodzeń struktur komórkowych spowodowaną działaniem wolnych 
rodników. W przypadku myszy Ames wykazano obniżone stężenie reaktywnych 
form tlenu oraz podwyższoną aktywność enzymów antyoksydacyjnych (katalazy 
i dysmutazy ponadtlenkowej) w nerkach, sercu i podwzgórzu [37–39]. Fibroblasty 
pobrane od myszy Ames oraz innych myszy z mutacjami osi somatotropowej wy-
kazują in vitro wyższą oporność na czynniki cytotoksyczne, głodzenie i czynniki 
indukujące uszkodzenia oksydacyjne niż fi broblasty pobrane od myszy kontrol-
nych [40]. Rolę osi somatotropowej w odpowiedzi na stres komórkowy potwier-
dziło doświadczenie, w którym wykazano, że podawanie hormonu wzrostu przy-
wraca wrażliwość fi broblastów myszy Ames na czynniki stresowe [41]. U myszy 
Ames i Snell zaobserwowano również wyższą aktywność transkrypcyjną genów 
regulowanych przez czynnik transkrypcyjny Nrf2 [42,43]. Zwiększona odporność 
na stres oksydacyjny przekłada się na niższy poziom uszkodzeń lipidów, białek 
i kwasów nukleinowych u myszy Ames [44], jak i prawdopodobnie na wolniejsze 
tempo akumulacji mutacji genetycznych [45]. Ponadto wykazano zmiany w eks-
presji wielu typów mikroRNA oraz genów kodujących enzymy uczestniczące 
w metabolizmie puryn [46], a także białka szoku cieplnego (HSP) [47].

Ludzie

Naukowcy napotykają tu na wiele problemów i ograniczeń. Po pierwsze sama 
długość życia i stosunkowo późne osiąganie dojrzałości płciowej skutkuje małą 
ilością danych umożliwiających śledzenie zmian genetycznych w kolejnych po-
koleniach i korelowanie ich z długością życia. Po drugie ze względów etycznych 
pewnych eksperymentów nie można wykonywać u ludzi.

Analiza rodzin osób dożywających sędziwego wieku przyniosła potwier-
dzenie wpływu podłoża genetycznego na długowieczność i utrzymanie dobrego 
stanu zdrowia w podeszłym wieku. Porównanie krzywych przeżycia osób z ro-
dzin długowiecznych z krzywymi przeżycia dla pozostałych osobników zamiesz-
kujących dany obszar wykazało wyraźną różnicę czasu życia rodzeństwa osób 
długowiecznych w porównaniu z ogółem populacji, na korzyść tych pierwszych 
[48,49]. Wykazano również, że rodzeństwo stulatków ma niższe ryzyko wystą-
pienia chorób związanych z wiekiem, takich jak choroby sercowo-naczyniowe, 
cukrzyca czy rak, w porównaniu z odpowiednią grupą kontrolną dobraną spośród 
badanej populacji [50]. Ponadto potomstwo osób długowiecznych jest zdrowsze 
od osób w tym samym wieku, pochodzących z tej samej populacji [51]. Wskazuje 
to także na związek między dobrym stanem zdrowia a długowiecznością.



111W POSZUKIWANIU FONTANNY MŁODOŚCI – PODŁOŻE GENETYCZNE...

Badania bliźniąt jednojajowych i dwujajowych wykazały, że 25% zmien-
ności w długości życia człowieka może mieć podłoże genetyczne. Ponadto pro-
cent wyjaśnianej czynnikami genetycznymi zmienności może być wyższy u osób 
starszych i u mężczyzn [52–54]. Pozostała część zróżnicowania fenotypowego 
ma podłoże epigenetyczne i środowiskowe. Cechy ilościowe warunkowane są 
jednak wielogenowo, stąd duże trudności w identyfi kacji wariantów genów, które 
w istotny sposób mogłyby wpływać na czas życia człowieka. Jednak przepro-
wadzone w ostatnich latach metaanalizy, uwzględniające kohorty pochodzące 
z różnych grup etnicznych, wskazały na dwa geny, których polimorfi zmy, każdy 
samodzielnie, mogą wpływać na długowieczność. Pierwszy z polimorfi zmów, 
rs429358, występuje w genie APOE kodującym apolipoproteinę E. Obecność al-
lelu ε4 istotnie zmniejsza szansę dożycia wieku ponad 100 lat (OR = 0,43; 95% 
CI = 0,36–0,50) [55]. Drugi polimorfi zm, rs1799752 (Ins/Del), dotyczy genu 
ACE, kodującego enzym konwertujący angiotensynę I. Wykazano, że delecja 
w obydwu allelach genu ACE pozytywnie wpływa na prawdopodobieństwo osią-
gnięcia sędziwego wieku (OR: 1,25; 95% CI: 1,02–1,54) [56].

Innym podejściem do identyfi kacji genów odpowiedzialnych za starzenie 
jest analiza genomu osób chorych na progerie – zespoły przedwczesnego sta-
rzenia. Prawdopodobnie jednym z najlepszych przykładów jest zespół Wernera, 
ponieważ u osób dotkniętych tą chorobą obserwuje się wiele objawów przed-
wczesnego starzenia już w drugiej i trzeciej dekadzie życia. Typowe zmiany pa-
tologiczne to atrofi a skóry z zanikiem podskórnej tkanki tłuszczowej, siwienie 
włosów i łysienie, obustronna zaćma, hipogonadyzm oraz wiele chorób zwią-
zanych z wiekiem, m.in. cukrzyca typu drugiego, osteoporoza i miażdżyca [57]. 
Zespół Wernera jest rzadką autosomalną, recesywną chorobą wynikającą z muta-
cji w locus WRN, kodującym białko zaliczane do rodziny helikaz RecQ [58,59]. 
Podobne podłoże genetyczne, autosomalną, recesywną mutację w genie kodują-
cym helikazę RECQL3 (BLM), ma zespół Blooma, a także zespół Rothmunda-
-Thompsona, w którym u ponad dwóch trzecich chorych obserwuje się mutację 
genu RECLQ4, również kodującym helikazę.

Kolejnym dobrze opisanym przykładem progerii jest syndrom Hutchinso-
na-Gilforda. Charakteryzuje się on wybitnie przyspieszonym starzeniem. Nowo-
rodki dotknięte chorobą nie wykazują widocznych zmian chorobowych. W ciągu 
kilku lat pojawiają się jednak typowe objawy: opóźnienie rozwoju, miażdżyca 
i zmiany twardzinowe skóry. Podłożem genetycznym jest mutacja w genie LMNA 
kodującym laminę A, jedno z białek otoczki jądrowej. W jej wyniku powstaje 
skrócone o około 50 aminokwasów białko określane jako progeryna [60]. Aku-
mulacja zmutowanej odmiany białka prowadzi do zaburzenia struktury otoczki 
jądrowej oraz zaniku peryferyjnej heterochromatyny. Poza zmianami morfolo-
gicznymi jądra wykazano zaburzenia procesu naprawy DNA oraz kontroli cy-
klu komórkowego, skutkujące niestabilnością genomu. Ponadto wykazano, że 
lamina A u ssaków wiąże się z telomerami oraz odgrywa rolę w utrzymaniu ich 
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długości, struktury i funkcji [61]. Interesujący jest fakt, że progeryna gromadzi 
się również wraz z wiekiem u osób zdrowych – w fi broblastach i komórkach 
śródbłonka naczyń wieńcowych [62,63]. Chorzy cierpiący na syndrom Hutchin-
sona-Gilforda umierają najczęściej w wieku około 12 lat, a przyczyną zgonu jest 
zwykle zawał serca, udar mózgu lub zastoinowa niewydolność serca.

Istnieje wiele innych zespołów o podłożu genetycznym, które charaktery-
zują się przyspieszonym starzeniem, takich jak zespół MDPL (ang. mandibular 
hypoplasia, deafness, progeroid features, lipodystrophy), zespół Ruijs–Aalfs czy 
też Aicardi–Goutieres. U osób chorych na ataksję-telangiektazję, anemię Fan-
coniego czy zespół Cockayne’a również można zaobserwować pewne aspekty 
przyspieszonego starzenia. Jednak zespoły Hutchinsona-Gilforda oraz Wernera 
wydają się najlepszymi przykładami modelowymi progerii, ze względu na mno-
gość typowych cech charakteryzujących przyspieszone starzenie.

Podsumowując, analiza podłoża znanych zespołów przebiegających 
z przedwczesnym starzeniem wskazuje na bezpośredni udział uszkodzeń DNA. 
Stanowi również dowód na znaczenie akumulacji uszkodzeń materiału genetycz-
nego i starzenia komórkowego w rozwoju fenotypu starczego i pojawieniu się 
szeregu chorób związanych z wiekiem. 

Podsumowanie

Temat starzenia i długowieczności jest pasjonujący, ale niestety zbyt obszerny, 
aby dało się go szczegółowo omówić w zwięzłym opracowaniu poglądowym. 
Dlatego w niniejszej pracy skupiono się na czynnikach genetycznych, a dla 
uproszczenia pominięto praktycznie wpływ środowiska. Postuluje się, że czyn-
niki genetyczne współdziałają z czynnikami środowiskowymi, jednak charakter 
i siła tych oddziaływań są jeszcze trudniejsze do określenia; sam wpływ środo-
wiska na długowieczność jest tematem na odrębny artykuł. Spośród czynników 
genetycznych wpływających na starzenie najważniejszą rolę odgrywają mutację 
w genach odpowiedzialnych za reakcję organizmu na warunki stresowe (w tym 
reaktywne formy tlenu), naprawę DNA, stabilność genomu oraz geny zaangażo-
wane w przekaz sygnału przez konserwatywne ewolucyjnie ścieżki sygnaliza-
cyjne regulujące metabolizm, przy czym najprawdopodobniej intensywny (przy-
spieszony) metabolizm komórkowy jest skrajnie niekorzystny z punktu widzenia 
długowieczności.
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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 aff ect-
ing everyone and from a medical point of view, delaying the aging process can bring no-
ticeable benefi ts. 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 confi rmed by the genetic analysis of people living 100 years and more, 
as well as people suff ering from human premature aging-like syndromes.

Key words: ageing, longevity, genetic background




