Badania

Naukowe podgladanie starzenia

A

Czy wiedza, jakg obecnie
zdobywamy w badaniach
(gtéwnie eksperymentalnych)

o procesie starzenia, pozwoli nam
odraczac staros¢, zapobiegad
powstaniu fenotypu sekrecyjnego
komoérek starych, produkujacych
w nadmiarze biatka odpowiedzi
odpornosciowej, ktore wywotuja
stany zapalne i s podfozem
przedwczesnego starzenia? A moze
przyniesie nam nowe strategie
geroprotekcyjne, leki senolityczne
i senostatyczne wydtuzajace

zycie w zdrowiu? W rozmowie

z Ewa Biernacka moéwi o tym
wybitny biogerontolog i biolog
nowotworéw prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Ksigzek, dziekan Wydziatu
Nauk Medycznych Poznanskiej
Akademii Medycznej Nauk
Stosowanych im. Ksiecia Mieszka |
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Medical Tribune: Co badaja gerontologia, biogerontolo-
gia oraz immunogerontologia?

Prof. Krzysztof Ksigzek: Nauka prébuje okresli¢ zakres naszej
niewiedzy dotyczacej starzenia biologicznego i jego mechani-
zmoéw. Dotyczy to réwniez starzenia rozumianego jako zabu-
rzenie molekularne. W tym celu odtwarzane s3 na kolejnych
modelach badawczych zjawiska juz poznane. To oczywiscie
wnosi nowe informacje, ale nie wypetnia najwazniejszej luki
— powigzania obserwacji laboratoryjnych z procesami zacho-
dzacymi in vivo, w organizmie. Stanowi to szerokg przestrzen
naukowg do weryfikacji tez, ktére dotad w duzej mierze opie-
raja sie na spekulacjach. Tymczasem starzenie replikacyjne, ktére
w latach 60. XX w. zaobserwowat Leonard Hayflick, amerykanski
profesor anatomii, do dzi$ badamy gtéwnie w warunkach labo-
ratoryjnych, poniewaz zaréwno obserwacja starzenia replikacyj-
nego, jak i tego wywotanego czynnikiem stresowym dla komarki,
w warunkach naturalnych jest skrajnie trudna. Prowadzimy
badania na gryzoniach i podejmujemy préby badan z udziatem
ludzi, jednak zaréwno wzgledy etyczne, jak i brak odpowiednich
technologii nie pozwalajg na przesledzenie przebiegu starzenia
W czasie rzeczywistym.

MT: Wiemy jednak duzo, np. to, ze tkanki oséb w pode-
sztym wieku bynajmniej nie s3 w catosci zbudowane
z komarek starych.

K.K.: Rzeczywiscie, badania z poczatku XXI w. wykazaty, ze
w prébkach tkanek pochodzacych od starszych osobnikdw,
zwierzat i ludzi, udziat komorek starzejgcych sie stanowi jedy-
nie 5-10% catkowitej masy komarkowej. Jednak, co potwierdzity
rowniez badania mojego zespotu, nawet tak niewielki odsetek
istotnie wptywa na funkcjonowanie tkanki. Komérki stare dzie-
ki wysokiej aktywnosci metabolicznej dominujg nad metaboli-
zmem komérek proliferujgcych, w efekcie nadajac catej tkance
lub narzadowi cechy starzenia.

MT: Z niedawno opublikowanych wynikéw badan wyni-
ka, ze postep starzenia jest procesem aktywnie przekazy-
wanym. Jego mechanizm polega na przenoszeniu przez
krew zredukowanej formy biatka HMGB1 (ReHMGB1),
wystepujacego w jadrach komoérkowych, ktére zostaje
uwolnione do krwiobiegu i rozprzestrzenia proces starze-
nia sie komoérek w organizmie.

K.K.: Zjawisko to byfo réwniez przedmiotem naszych badan,
jednak z wykorzystaniem innego biatka — transformujacego
czynnika wzrostu B1 (TGF-B1). To biatko wydzielnicze moze
indukowac przyjmowanie fenotypu komdrek starych przez
komorki sasiadujace, prowadzac do ich postarzenia (senescence



bystander effect). Mechanizmy rozprzestrzeniania sie starzenia sg
ztozone. Obejmuja zaréwno dziatanie czynnikdw wydzielanych
przez komorki, jak i bezposredni kontakt komaérki starej z komor-
ka mtoda, ktéry réwniez moze indukowac proces starzenia.
W tym kontekscie istotng role przypisuje sie nanoczastkom, takim
jak egzosomy, strukturom mniejszym od wiruséw, wydzielanym
przez komérki stare do $rodowiska zewnetrznego. Egzosomy
moga hastepnie przenika¢ do sasiadujgcych komorek, wywotujac
okreslone efekty biologiczne, w tym indukcje starzenia.

MT: Jaka jest historia powstania gtéwnych teorii starzenia?
K.K.: Do czasu odkry¢ Leonarda Hayflicka w latach 60. XX w.,
ktéry wykazat, ze komarki nie s3 nieSmiertelne, lecz maja ogra-
niczong liczbe podziatéw (tzw. limit Hayflicka), po osiggnieciu
ktérej nieodwracalnie przestaja sie dzieli¢, chod nie ulegajg Smier-
ci, dominowat paradygmat wywodzacy sie z prac francuskiego
noblisty w dziedzinie fizjologii lub medycyny z 1912 r. Alexisa
Carrela (od poczatku XX w. do 1946 r.) o nieSmiertelnosci komo-
rek. W latach 90. XX w. badania nad starzeniem komdrkowym
zostaly rozszerzone o zagadnienie telomeréw. Hayflick opisat
zjawisko wyczerpania replikacyjnego, czyli osiggniecia przez
komérke stanu starzenia w wyniku kolejnych podziatéw. Z kolei
amerykanska biolog molekularna i noblistka Elizabeth Blackburn
wraz ze wspotpracownikami wykazata, ze podczas podziatéw
komdrkowych dochodzi do stopniowego skracania telomeréw
oraz odkryta telomeraze — enzym zdolny do ich odbudowy. Chro-
mosom jako ztozona struktura o silnie skondensowanym DNA
ma na koncach swoich ramion telomery — odcinki niekodujgce
biatek, petnigce funkcje ochronng, ktére zapobiegaja taczeniu sie
koncow chromosomoéw, co mogtoby prowadzi¢ do potencjal-
nie letalnych mutacji. Telomery zbudowane s3 z powtarzajacej
sie sekwencji nukleotydow TTAGGG (tymina-tymina—adenina—
guanina—guanina—guanina), ktéra ulega skracaniu z kazdym
kolejnym podziatem komérki. W zaleznosci od typu komérki telo-
mery osiggaja dtugos¢ progowa 30-40% dfugosci wyjsciowe).

WWW.PODYPLOMIE.PL

Osiagniecie tego progu aktywuje mechanizmy komérkowe chro-
nigce materiat genetyczny przed dalszg utratg sekwencji kodu-
jacych. W efekcie dochodzi do nieodwracalnego zatrzymania
podziatdow i przejscia komorki w stan starzenia, okreslany jako
starzenie replikacyjne.

MT: Wiedza i zrozumienie procesu starzenia ewoluuja.
Czy starzenie komérkowe nadal uchodzi za tozsame ze
starzeniem organizmu?

K.K.: Dzisiaj juz nie jest utozsamiane ze starzeniem organizmu,
ale raczej, i ten poglad podzielam, jest traktowane jako proces
regulacyjny w organizmie niezwigzany z wiekiem. W pewnej
publikacji opisano zidentyfikowanie komérek starych w fozy-
sku, czyli strukturze matczyno-ptodowej. Istnieje nawet hipote-
za, ze komorki stare, gromadzace sie w btonach owodniowych,
poprzez nadprodukcje konkretnych cytokin prozapalnych moga
by¢ powodem stopniowej degradacji struktury bton, a przej-
sciowy stan zapalny, ktéry sie wdwczas wytwarza, moze by¢
wiasciwym bodZzcem do rozpoczecia akcji porodowej. General-
nie mozna wiec powiedzie¢, ze starzenie komdrkowe towarzyszy
nam od urodzenia do $mierci.

MT: Jak sie starzejg komorki?

K.K.: Niektore komorki starzejg sie w sposéb zalezny od telo-
merdw, inne — niezaleznie od ich dtugosci. Pierwszy mechanizm
zostat opisany przez Hayflicka, drugi zidentyfikowano po kolej-
nych 40 latach badan, wykazujac szczegding podatnos¢ niektd-
rych komoérek na endo- i egzogenne stresory uszkadzajgce DNA.
Do czynnikéw tych nalezg m.in. reaktywne formy tlenu (stres
oksydacyjny), procesy chorobowe, leki (zwlaszcza cytostatyki)
oraz bodzce fizyczne, takie jak promieniowanie jonizujace badz
ultradzwieki. Komoérka wrazliwa na tego typu czynniki moze
wejs¢ w stan starzenia juz po kilku podziatach. Warto podkreslic,
ze takze klasyczne starzenie telomerozalezne (replikacyjne) wyka-
zuje zrdznicowang dynamike, nawet w obrebie komorek tego
samego typu, lecz o réznym pochodzeniu. Przyktadem sg fibro-
blasty — komorki tkanki tgcznej — ktére réznig sie zdolnoscig proli-
feracyjng w zaleznosci od lokalizacji: fibroblasty ptucne dzielg sie
ok. 50 razy, skérne ok. 100 razy. Badane przez moj zespdt komor-
ki mezotelium otrzewnowego starzejg sie juz po maksymalnie
10 podziatach. Od poczatku charakteryzuja sie one krétkimi telo-
merami, ktére szybko ulegajg skracaniu ze wzgledu na wysoka
podatnos¢ na bodzce zewnetrzne. Rdzne s3 réwniez mechani-
zmy efektorowe zatrzymania cyklu komérkowego. W starzeniu
zaleznym od telomeréw kluczowa role odgrywajg biatka p53
i p21. Natomiast w przypadku przedwczesnego starzenia indu-
kowanego stresem (SIPS — stress-induced premature senescence)
dominujaca role odgrywa inhibitor cyklu komérkowego p16.

MT: Kiedys sadzono, ze nie starzeja sie komorki macierzy-
ste i nowotworowe. —
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K.K.: Embrionalne komérki macierzyste, powstajace na etapie
rozwoju zarodkowego (blastocysty), nie ulegajg starzeniu.
Odmiennie zachowujg sie mezenchymalne komérki macierzy-
ste obecne w tkankach oséb dorostych, m.in. w szpiku kostnym
i tkance ttuszczowej — podlegajg one procesom starzenia podob-
nie jak inne komérki somatyczne. Z kolei komérki nowotworowe
mogq ulegad starzeniu zaréwno w mechanizmie replikacyjnym,
jak i przedweczesnym, indukowanym dziataniem czynnikéw stre-
sowych. Nalezy podkresli¢, ze w ujeciu biologii komorki starzenie
nie oznacza samego procesu dochodzenia do momentu zaprze-
stania podziatéw. Starzenie definiuje sie jako stan rozwijajacy
sie po utracie zdolnosci proliferacyjnej, zwigzany z postepujaca
deterioracjg struktury i funkcji komorki oraz jej oddziatywaniem
na otoczenie komodrkowe. Jedng z najlepiej ugruntowanych
koncepcji taczacych starzenie komérkowe z ewolucjg cztowieka
jest rola tego procesu w rozwoju choréb nowotworowych. Gdy
komorka przestaje sie dzieli¢, czyli wchodzi w stan starzenia, traci
zdolnos$¢ do transformacji nowotworowej. Zjawisko to wyjasnia
m.in. teoria antagonistycznej plejotropii, zgodnie z ktérg ta sama
cecha lub proces moze wywiera¢ korzystny wptyw w mtodym
organizmie, a niekorzystny w wieku podesztym. Starzenie
komdrkowe stanowi tego dobry przyktad — w mtodych organi-
zmach, gdzie dominujg komérki zdolne do podziatu, proces ten
petni funkcje ochronng, eliminujac z puli proliferacyjnej komor-
ki z uszkodzonym DNA, potencjalnie onkogenne, i tym samym
zmniejszajac ryzyko rozwoju nowotworu. Jednak wraz z wiekiem
dochodzi do kumulacji komérek starzejacych sie, co prowadzi do
zwiekszonej produkgji licznych czynnikéw sprzyjajacych rozwojo-
wi choréb nowotworowych.

MT: Jak czesto komorki sie dzielg, wyczerpujac przypisany
im limit podziatéw?

K.K.: Wiekszo$¢ komérek organizmu pozostaje w fazie bezpo-
dziatowej GO, dlatego istotniejszym mechanizmem starzenia
wydaje sie starzenie indukowane stresem. Gdyby proces ten
zalezat wytgcznie od liczby podziatéw komdrkowych, wszystkie
narzady starzatyby sie w podobnym tempie. W rzeczywistosci
obserwuje sie znaczne réznice w dynamice starzenia zaréwno
miedzy poszczegdlnymi osobami, jak i tkankami, co wskazuje
na dominujaca role starzenia przedwczesnego, wywotywanego
dziataniem stresoréw, takich jak leki, choroby (prowadzace do
zmian mikrosrodowiska, produkgcji cytokin i czynnikdéw wzro-
stu), uzywki, toksyny srodowiskowe badZz promieniowanie.
Zgodnie z tg koncepcjg przecietna komérka in vivo pozostaje
w stanie spoczynku, podejmujgc podziaty jedynie w sytuacjach
wymagajacych regeneracji tkanki. Natomiast dziatanie streso-
row prowadzi do nagtych uszkodzen, rozwoju stanu zapalne-
go i w konsekwencji do wejscia komdrek w stan starzenia juz
po niewielkiej liczbie podziatéw. Co istotne, komérki starzejgce
sie nie ulegaja eliminagji, lecz utrzymujg sie w organizmie, co
stanowi ceche charakterystyczng wiekszosci typdw komdrek
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starczych, niezaleznie od mechanizmu ich powstawania. Komér-
ki stare wykazujg wysokg aktywnos¢ metaboliczng oraz nasilone
wiasciwosci wydzielnicze, okreslane jako fenotyp wydzielniczy
zwigzany ze starzeniem (SASP — senescence-associated secre-
tory phenotype). Szacuje sie, ze w komérkach tych zwiekszonej
ekspresji ulega nawet 30-40% gendw, co prowadzi do nadpro-
dukgji licznych biatek o zréznicowanym dziataniu biologicznym.
W zaleznosci od kontekstu moga one wywiera¢ zaréwno efekty
korzystne, jak i niekorzystne — m.in. poprzez wydzielanie czyn-
nikdw prozapalnych oraz immunosupresyjnych, modulujgcych
przebieg odpowiedzi zapalnej. Z jednej strony komorki starzejgce
sie moga wspieraé procesy regeneracyjne, produkujgc zwiekszo-
ne ilosci kolagenu i elastyny, co sprzyja gojeniu ran i przebudowie
tkanek, cho¢ jednoczesnie nasila proces bliznowacenia. Z drugiej
strony ich aktywnos¢ wydzielnicza obejmuje réwniez czynniki
angiogenne oraz enzymy remodelujgce macierz pozakomérko-
wa. Szczegdlne znaczenie majg tu metaloproteinazy (np. kola-
genazy), ktére poprzez degradacje struktur fgcznotkankowych
utatwiaja migracje i inwazje komorek nowotworowych. W efek-
cie komorki stare moga sprzyjac¢ progresji nowotworu, modu-
lujgc mikrosrodowisko tkankowe w sposéb wspierajacy rozwdj
zmian pierwotnych oraz powstawanie przerzutow.

MT: Czynniki wydzielane przez komérki stare ze skutkiem
negatywnym dla organizmu, a pozytywnym dla komoérek
nowotworowych naleza do obrazu fenotypu sekrecyjne-
go zwigzanego ze starzeniem SASP.

K.K.: Jego obecnos¢ potwierdzono w wielu typach nowotworow,
m.in. raka piersi i prostaty. M&j zespét takze prowadzit wielo-
aspektowe analizy zaleznosci miedzy komdrkami starzejgcymi sie
a rakiem jajnika —w warunkach in vitro, w modelach zwierzecych
i w badaniach materiatu tkankowego pochodzacego od pacjen-
tek. Wykazalismy m.in. istnienie zwigzku przyczynowo-skutko-
wego, obejmujacego nasilenie wewnatrzotrzewnowej progres;ji
choroby nowotworowej pod wptywem komérek starych. Ponad-
to eksperymentalne odmtodzenie tych komorek, uzyska-
ne poprzez zahamowanie aktywnosci okreslonego biatka
z grupy kinaz, prowadzito do istotnego osfabienia ich dziatania
pronowotworowego.
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MT: Epigenetyka odkryta zmiany pewnych cech zalezne
od stopnia chemicznej obrébki genu, najczesciej mety-
lacji pewnych jego sekwencji, powodujacej korekte jego
dziatania, co ma takze udziat w starzeniu. Czy w zwigzku
z tym powstata epigenetyczna teoria starzenia?

K.K.: Epigenetyka, wykorzystujagc metody biologii molekularnej,
Sledzi procesy prowadzace od ekspresji mRNA, poprzez kolejne
etapy regulacji genetycznej i przemiany kwaséw nukleinowych,
az do syntezy biatek warunkujacych cechy organizmu. W kontek-
Scie starzenia komorkowego szczegdlne znaczenie przypisuje sie
zjawiskom hiper- i hipometylacji. Precyzyjnie rzecz ujmujac: obser-
wuje sie zréznicowany stopien metylacji gendw — niektére ulegajg
nasilonej metylacji, inne za$ pozostajg wzglednie stabo zmodyfi-
kowane. Hipermetylacja dotyczy zwiaszcza gendw zwigzanych
z proliferacjg komorkowa, prowadzac do obnizenia ich ekspres;i
i stopniowego wyciszania. W konsekwencji komorki starzejgce sie
tracg zdolnos¢ do ponownego wejscia w cykl podziatowy. Zjawisko
to obejmuje réwniez komaorki macierzyste, ktére wraz z wiekiem
wykazujg ograniczong zdolno$¢ regeneracyjng.

Istnieje koncepcja epigenetycznej teorii starzenia, jednak jej
znaczenie pozostaje obecnie mnigjsze w poréwnaniu z klasycz-
nymi teoriami, takimi jak teoria wyczerpania replikacyjnego, stre-
su oksydacyjnego badz wptywu czynnikdw stresowych.

MT: Dzieki pracom pana zespotu nadcisnienie dotaczyto
do spektrum choréb zwigzanych z procesem starzenia
komérkowego i z nowotworami.

K.K.: Istotnie, w naszych badaniach wykazalismy istnienie takich
zaleznosci. Udowodnilismy, ze nadcisnienie tetnicze modyfiku-
je wiasciwosci biochemiczne surowicy krwi, ktéra oddziatujgc
na komorki srodbtonka naczyniowego indukuje w nich cechy
starzenia. Nastepnie scharakteryzowalismy mechanizmy tego
procesu, wykazujac, w jaki sposéb starzejace sie komorki srod-
btonka przyjmuja fenotyp pronowotworowy oraz jak wspieraja
poszczegdlne etapy onkogenezy w réznych typach nowotwo-
row. Przeanalizowalismy réwniez bezposredni wptyw surowi-
cy 0s6b z nadcisnieniem tetniczym na komdrki nowotworowe,
z pominieciem udziatu $rédbtonka. Uzyskane wyniki wskazaty,
ze zmienione wtfasciwosci biochemiczne tej surowicy sprzyjaja
rozwojowi komdrek nowotworowych w wiekszym stopniu niz
surowica pochodzaca od oséb zdrowych. Co istotne, zastosowa-
nie jednego z trzech badanych lekdéw przeciwnadcisnieniowych
prowadzito do zniesienia prostarzeniowego i pronowotworowe-
go dziatania surowicy pacjentdéw z nadcisnieniem. Obserwowa-
no réwniez redukcje wybranych czynnikéw odpowiedzialnych za
indukgje starzenia komaérek srédbtonka.

MT: Jako pole poszukiwan opcji terapeutycznych do
choréb onkologicznych dotaczyty schorzenia neurodege-
neracyjne, zwigzane z ukfadem krazenia, ze zwyrodnie-
niem stawow, z uktadem odpornosciowym.
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SENOSTATYKI | SENOLITYKI

W obszarze senoterapii opisano juz liczne mechanizmy
opozniania starzenia komoérkowego, potwierdzone
gtéwnie w badaniach na modelach zwierzecych.
Wyrdznia sie dwie podstawowe grupy zwigzkéw:
senostatyki oraz senolityki. Senostatyki dziataja poprzez
ograniczanie niekorzystnych cech komérek starzejacych
sie, przede wszystkim redukujac ich fenotyp
wydzielniczy. Senolityki wykazuja radykalniejsze
dziatanie, prowadzac do selektywnej eliminacji
komérek starych. Badania na myszach wykazaty, ze
niektére zwigzki mogg wybiérczo oddziatywad na
komorki charakteryzujgce sie okreslonym profilem
molekularnym, np. wysoka ekspresja biatka p16,
zwigzanego z przedwczesnym starzeniem. Terapia
ukierunkowana na komérki p16-dodatnie prowadzita
do ich eliminacji z organizmu, co skutkowato
odmtodzeniem tkanek oraz wydtuzeniem zycia
zwierzat w poréwnaniu z grupg kontrolna. Senostatyki
uznaje sie za podejscie bardziej zachowawcze

niz senoliza. Obejmuja one zaréwno leki juz
stosowane klinicznie (np. metformine), jak i zwigzki
eksperymentalne, takie jak kwercetyna oraz liczne
syntetyczne zwigzki — kandydatéw na leki.

Nalezy jednak podkresli¢, ze rozwoj tej dziedziny
wymaga duzej ostroznosci i krytycznego podejscia.
Interwencje w podstawowe mechanizmy biologii
komérki rzadko maja wytgcznie jednokierunkowe
skutki. Dobrym przyktadem jest rewizja teorii
wolnorodnikowej — poczatkowo zaktadano, ze
eliminacja reaktywnych form tlenu przyniesie wytacznie
korzysci, tymczasem petnia one istotne funkcje
fizjologiczne. Nadmierna ingerencja w ich stezenie
moze zaburza¢ m.in. transport glukozy, przekaznictwo
sygnatowe, produkcje endogennych antyoksydantéw
badz odpowiedz zapalng. Podobnie w przypadku
senoterapii — cho¢ perspektywa poprawy jakosci

i dtugosci zycia poprzez eliminacje niekorzystnych
aspektow starzenia jest realna, wdrazanie takich
strategii powinno uwzglednia¢ potencjalne dziatania
niepozadane i dfugofalowe konsekwencje ingerencji

w zfozone procesy biologiczne.

K.K.: Senoterapia nie wynika wyfgcznie z idei stworzenia leku
odwracajgcego proces starzenia. Jej podstawa jest m.in. koncep-
cja, zgodnie z ktdrg starzenie mozna traktowac jako proces
chorobowy, a nie nieuchronny element biologii cztowieka.
W sSwietle dostepnych danych naukowych mozna zaktadad, ze
eliminacja komdérek starzejgcych sie z organizmu moze stop-
niowo przektadac sie na poprawe ogdlnej kondycji zdrowot-
nej populacji poprzez ograniczenie negatywnych konsekwencji
starzenia. Czy podejscie to umozliwi znaczace wydtuzenie zycia
(jak sugeruja niektdrzy badacze) nawet do kilkuset lat? Kierunek
badan rzeczywiscie wskazuje na potencjat w tym zakresie, jednak
obecnie pozostaje to w sferze spekulacji i wizji o charakterze
fantastyki naukowej. ® —
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Starosc jako efekt immunobiografii
| biografii sSrodowiskowej

O mechanizmach starzenia,

w tym o inflammagingu,

czyli zwigzanym z wiekiem
przedklinicznym stanie
zapalnym bedacym czynnikiem
patogenezy choréb wieku
po6znego na skutek przewlektej
fizjologicznej stymulacji uktadu
odpornosciowego, oraz jego
udziale w starzeniu w dziejach
naszej immunobiografii

i envirobiografii — méwi

w rozmowie z Ewa Biernacka
prof. dr hab. n. med. Jacek
Witkowski, immunogerontolog
z Zaktadu Embriologii Wydziatu
Lekarskiego Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego
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Medical Tribune: Mechanizm wielu choréb, np. nowo-
tworowych badz neurodegeneracyjnych zwigzanych
z wiekiem, od dawna taczono ze stanem zapalnym. Na
poczatku tego stulecia powstata koncepcja inflamma-
gingu, ktoérg bada m.in. pana zespot. Prosze wyjasni¢, co
kryje sie pod tym pojeciem i za tym zjawiskiem.

Prof. Jacek Witkowski: Z punktu widzenia ewolugcji nie jest
istotne, czy dany osobnik po okresie zdolnosci do rozrodu bedzie
zyt jeszcze rok, czy 100 lat, zgodnie z potencjatem dtugosci zycia
gatunku Homo sapiens. Zagadnieniem tym zajmuje sie koncepcja
tzw. inflammagingu, czyli zjawiska polegajgcego na przewlektym,
cichym stanie zapalnym o niskim nasileniu, ktéry przyspiesza
starzenie sie organizmu. Autorem tego pojecia jest wtoski immu-
nolog i biogerontolog prof. Claudio Franceschi. Naukowiec ten
w 2000 r. przedstawit wnioski ze swoich badan nad obecnoscig
w organizmach starzejgcych sie 0séb tzw. mediatoréw procesu
zapalnego (gtéwnie cytokin prozapalnych, interleukin: IL-1, IL-6
i in.), ktérych obecnos¢ wskazuje na subkliniczny proces zapal-
ny, nie wywotany przez zaden z czynnikdw normalnie go powo-
dujacych, np. infekcje. Dopiero w 2025 r. dr Maximilien Franck
z Centrum Badawczego ds. Starzenia sie na Wydziale Medycyny
i Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Sherbrooke w Kanadzie stwier-
dzit, ze omawiany stan nie dotyczy wszystkich starzejacych sie
przedstawicieli Homo sapiens, niezaleznie od miejsca zamieszka-
nia, przynaleznosci etnicznej itd. Przebadane przez jego zespdt
osoby ze szczepow Tsimane z boliwijskiej Amazonii i Orang Asli
z Pétwyspu Malajskiego nie miaty choréb zwigzanych z wiekiem
ani cech inflammagingu. Zapalenie zwigzane z wiekiem wydaje
sie zatem w duzej mierze produktem ubocznym industrialnego
stylu zycia, z duzymi réznicami miedzy srodowiskami i populacja-
mi, jak stwierdzit Franck.

Lud Tsimane, procz odmiennosci genetycznych w stosunku
do populagji industrialnych (uprzemystowionych), rézni znacznie
mniejsze narazenie na zanieczyszczenie srodowiska np. pytami
zawieszonymi, ktére po dostaniu sie do organizmu prowoku-
ja nieswoistg odpowiedZz immunologiczng, poniewaz ludzkie
komorki zerne (monocyty, makrofagi, neutrofile) majg ewolu-
cyjny obowigzek zabi¢ napotkanego obcego (obce biatka). Te
obserwacje doprowadzity do koncepcji envirobiografii, wspot-
autorstwa wspomnianego Franceschiego, czyli historii kontak-
téw kazdego organizmu z czynnikami srodowiskowymi. Tyle ze
pytu — w przeciwienstwie do bakterii albo wirusa — nie da sie
zabi¢, a kiedy zostaje on pochtfoniety i sfagocytowany przez
komorke zerng, uruchamia w niej odpowiedZz wrodzong uktadu



odpornosciowego, polegajaca m.in. na produkgji cytokin proza-
palnych. Ta odpowiedZ nieswoista jest z jednej strony dobra,
ale z drugiej — gdy jest nadmiarowa — zfa, poniewaz prowadzi
do powstawania towarzyszgcych starzeniu komorek senescent-
nych oraz ich fenotypu sekrecyjnego zwigzanego ze starzeniem
(SASP — senescence-associated secretory phenotype). Komorki
o tym fenotypie powstajg w organizmie niemal od urodzenia, ale
z wiekiem ich przybywa. Bez wzgledu na to, czy jest to komér-
ka nerwowa, glejowa badz makrofag itd., przestaje sie dzieli¢,
nabywa fenotyp SASP i zaczyna z siebie wyrzucac cytokiny proza-
palne, bedace jednym ze zrédet inflammagingu.

MT: Czy wiemy, dlaczego komérki wchodzg w senescencje?
J.W.: Wiemy, ze komdrka nienowotworowa moze sie podzieli¢
skonczong, maksymalng liczbe razy i w sposéb nieodwracalny
przestaje proliferowad (osiggajac tym samym granice Hayflicka),
co w latach 60. XX w. wykazali naukowcy Leonard Hayflick i Paul
Moorhead podczas hodowli fibroblastow z ludzkiej skory. Potem
odkryto powdd: skracanie sie telomeréw — naturalny mecha-
nizm zatrzymujacy dzielenie sie komdérek wtedy, kiedy w istot-
ny sposéb zwieksza sie ryzyko, ze mogtyby sie sta¢ komoérkami
nowotworowymi.

MT: Jaki jest ciaqg wydarzeh prowadzacy do przedwcze-
snego starzenia?

JW.: Z kazdym podziatem komodrkowym, takze tym sprowo-
kowanym stresem komorkowym (infekcja, rana, choroba niein-
fekcyjna itd.), komoérka odpornosciowa, np. limfocyt T, traci
koncowe odcinki telomeréw, ktére ulegajg stopniowemu skré-
ceniu. Po osiggnieciu limitu Hayflicka taki limfocyt, podobnie
jak inne komdrki, ktére ten limit osiggnety, staje sie komorka
senescentng o fenotypie SASP, wytwarza cytokiny prozapalne,
uczestniczace w wywoftaniu stanu inflammagingu, czyli starze-
nia zapalnego, co staje sie punktem wyjscia patogenezy choréb
wieku podesztego.

MT: Czyli to, ze w ciggu zycia komorki przechodzg liczne
stresy, co wyczerpuje uktad immunologiczny, ktéry z nimi
walczy, jest powodem starzenia?

J.W.: Poniekad, m.in. dlatego wspomniany Claudio Franceschi
wprowadzit pojecie immunobiografii, ktéra jest dla kazdego
indywidualna. Kazdy z nas bowiem w swoim zyciu od urodzenia,
a czasami jeszcze w zyciu ptodowym, spotkat sie z réznymi czyn-
nikami pobudzajacymi uktad odpornosciowy. Nieustanna praca
uktadu odpornosciowego wyczerpuje jego zdolnos¢ odpowie-
dzi, zuzywa bowiem np. klony limfocytéw, ktére majg receptory
dla antygendéw patogendéw popularnych w danym srodowisku
(np. wirus grypy itp.). Wyczerpanie klonéw limfocytéw pobudza-
nych wielokrotnie w ciggu zycia wprowadza je w stan senescen-
¢ji, a ich odpowiedZ na konkretny antygen jakiego$ patogenu
zmniejsza sie lub zanika.
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MT: Co ze stanu immunosenescencji wynika dla organi-
zmu? Gorsza obrona przed zagrozeniami, choroby wieku
starszego?

J.W.: Konsekwencje dotykajg w szczegdlnosci odpornosci nabytej,
czyli te] zaleznej od réznych populagji limfocytéw T, limfocytow B
i komdrek plazmatycznych, ktére z nich powstajg, produkujacych
przeciwciata. OdpowiedZ nabyta, limfocytarna, jest ewolucyjnie
mtodsza (powstata pdzniej niz odpowiedz wrodzona) — komor-
ki zerne (fagocyty) maja juz, jak wykazat biolog llja Miecznikow
(Nagroda Nobla 1908 r.), larwy rozgwiazd, czyli organizmy bardzo
wczesne ewolucyjnie. Diugo jeszcze kolejne stadia rozwojowe
biologii na Ziemi nie miaty funkcjonalnych limfocytéw. Odpo-
wiedZ nabyta wymaga znacznie wiekszych zasobdw energetycz-
nych organizmu do zapewnienia skutecznej reakgji: np. w infekgji
gérnych drég oddechowych, kiedy nastepuje kontakt z antygenami
pochodzacymi z infekujgcego nas patogenu, te antygeny stymu-
lujg limfocyty, ktére intensywnie proliferuja, powodujac powiek-
szenie migdatkéw i/lub lokalnych weztéw chtonnych. Poczatkowo
nieliczne limfocyty, ktére rozpoznaly rézne antygeny patogenu,
wytwarzajg potezne, czasami miliardowe klony komaérek efektoro-
wych w celu zneutralizowania go, a potem zapamietania (pamie¢
odpornosciowa). Wyprodukowanie w ciggu kilku dni od kontaktu
z patogenem takiej liczby komorek jest ciezkg pracg metaboliczng,
wymagajacg duzo energii. Po zlikwidowaniu patogenu migdatki
badZ wezty chtonne zmniejszajg sie, a ta ogromna armia efekto-
rowych komorek umiera w ciggu paru dni w procesie apoptozy.
Kazda infekcja w naszej immunobiografii uruchamia licznik podzia-
téw mozliwych klondw limfocytarnych, ktére weczesniej iles razy juz
odpowiadaty (reagowaty na obecno$¢ patogenu), iles razy sie dzie-
lity, az w koncu mozliwos¢ ich proliferacji sie wyczerpuije.

MT: Jeszcze dekade temu uwazano, ze oséb w wieku
podesztym w ogodle nie warto szczepi¢, poniewaz ich
odpornosc nabyta juz sie wyczerpata i nie zachodzi u nich
skuteczna budowa odpornosciowych przeciwciat. Jak to
sie ma do obecnego stanu wiedzy i jakie jest stanowisko
w tej kwestii?

J.W.: Obserwowane u ludzi w wieku podesztym wyczerpywanie
sie klonéw limfocytédw zdolnych do odpowiedzi na okreslone —>
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By mikrobiota wytwarzata z tego, co zjemy, potrzebne organizmowi
substancje, musi by¢ w tzw. stanie eubiozy. Chodzi o wiasciwe
liczby i proporcje bytujagcych w niej gatunkéw i szczepow mikroorganizméw

antygeny dzieki posiadaniu odpowiednich receptoréw dla anty-
genu, zwanych receptorami komérki T (TCR — T cell receptor),
powoduje, ze zdolnos$¢ do reakgji na te same patogeny, np. na
wirusa grypy, jest coraz stabsza. Wykazano jednak, ze zwieksze-
nie w szczepionce dawki antygenu lub zmiana adiuwantu na
silniej pobudzajacy odpornos¢ wrodzong badz zastosowanie obu
tych strategii w celu uzyskania skutecznosci pozwala u 0séb star-
szych na wybudowanie odpornosci humoralnej (produkcje prze-
ciwciat), podobnie jak u oséb miodych (a takze wystarczajacej
odpornosci komoérkowej). Wypracowano wiec m.in. szczepionki
przeciwpneumokokowe, przeciw wirusowi grypy badz pétpasca,
zapewniajgce ochrone tej populacji w przypadku infekgji.

MT: Szczepienia wymienia sie wsréd udowodnionych
metod zapobiegania/zmniejszania senescencji, po lekach
przeciwwirusowych, senolitykach, leczeniu komérkami
macierzystymi itd.

J.W.: Z wiekiem réwnowaga miedzy dwiema gateziami uktadu
odpornosciowego przesuwa sie w kierunku ukfadu odpornosci
wrodzonej, takze z powodu wyczerpywania sie odpornosci naby-
tej. Gdyby ona sie wyczerpywata, a odpornos¢ wrodzona tego
by nie kompensowata, nigdy bysmy nie dozyli pdznej starosci.
Tymczasem wykazano, ze 100-latkowie majg Swietne mechani-
zmy przeciwzapalne, ktdére niejako kierujg odpowiedz wrodzong
konkretnie przeciw patogenom, kontrolujgc natezenie procesu
zapalnego. Odpowied? przeciwzapalna pochodzi m.in. z limfo-
cytéw T-regulatorowych o réznym przeznaczeniu. Pierwszy typ,
zarazem pierwsze zabezpieczenie wystepujace jeszcze w grasicy,
rozpoznaje i prowadzi do zablokowania i ostatecznie do wymarcia
tych klonéw limfocytéw T, ktére mogtyby atakowaé autoimmuno-
logicznie wiasne komdrki, wtasne autoantygeny. Wtasnie komaorki
T-regulatorowe, gdy konczy sie intensywna (na ogdt skuteczna)
odpowiedz? na atak jakiego$ patogenu, daja limfocytom sygnat do
apoptozy. Wymuszaja na nich programowang smier¢ z uzyciem
antygendw punktow kontrolnych (checkpoints antigens) — mole-
kut na komorkach regulatorowych, ktére tacza sie z odpowiednimi
czasteczkami receptorowymi na limfocytach efektorowych.

MT: Podobno z wiekiem grasica zanika.

J.W.: Jako narzad limfatyczny z wiekiem rzeczywiscie przestaje
ona istnie¢, ale pozostaje jej czes¢ nielimfatyczna, w ktdrej pewne
komorki produkujg réznego rodzaju czynniki stymulujace uktad
odpornosciowy (hormony grasicze), podtrzymujac produkcje
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limfocytéw naiwnych. Dzieki temu nawet 100-latek jest zdolny
odpowiedzie¢ na nowy antygen, np. na nowy wariant wirusa
grypy itp. Gdyby tej odpowiedzi nie byto, to zachorowanie na
grype przez osobe w podesztym wieku zawsze konczytoby sie
Smiercig, a tak nie jest. Obrona immunologiczna u takich oséb
potrzebuje tylko intensywniejszej stymulacji i wiecej czasu.

MT: Biogerontolodzy i immunogerontolodzy twierdza, ze
mechanizmy, ktére zachodza w trakcie starzenia biolo-
gicznego, sg adaptacyjne i majg nas utrzymac w zdrowiu
dtuzej. Podobno sg tez dwie strony medalu — proces starze-
nia idzie w zi3 strone, ale ma réwniez dobre strony. Jakie?
J.W.: Na skutek immunosenescendji i ogdinej senescencji komor-
kowej powstaje coraz wiecej cytokin prozapalnych, co docelowo
sprzyja powstawaniu przewlektych choréb zapalnych, poczynajac
od miazdzycy, poprzez cukrzyce typu 2, przewlekte choroby reuma-
tyczne typu zapalnego, az do choréb neurodegeneracyjnych, takze
o podtozu zapalnym. Czyli do pewnego momentu immunosene-
scendja i inflammaging sg ,,pozyteczne” i ich wzajemne dziatania
sq forma adaptacji starzejgcego sie ukfadu odpornosciowego do
wyzwan bogatego w patogeny srodowiska. Ale po jakims$ czasie
u wiekszosci z nas immunosenescencja plus senesencja ogdélna
zaczynajg mocno przewazac i wtedy popadamy w przewlekte
choroby zapalne, ktére docelowo na ogét nas zabijaja.

MT: Czy w inflammagingu jako podifozu choréb wieku
podesztego maja udziat mechanizmy epigenetyczne?
J.W.: Z pewnoscig, i zaleza one od osobniczej historii. Im mnigj
choréb zaszio w organizmie (czyli czym ubozsza immunobio-
grafia, ale tez wspomniana wyzej envirobiografia danej osoby),
tym proces starzenia jest powolniejszy. Uktad odpornosciowy ma
u tych 0séb wieksze zasoby, co pozwala na diuzsze zycie.

MT: Poza epigenetyka, w badania nad starzeniem zaan-
gazowani sg specjalisci od mikrobioty jelitowej, ktéra ma
z immunologia wiele wspdlnego.

J.W.: By mikrobiota wytwarzata z tego, co zjemy, potrzebne
organizmowi substancje, musi by¢ w tzw. stanie eubiozy (chodzi
o wiasciwe liczby i proporcje bytujacych w niej gatunkdéw i szcze-
pow mikroorganizméw). Mikrobiota eubiotyczna promuje
wytwarzanie komorek regulatorowych sposrod limfocytéw T i B,
komérek szpikowych (mieloidalne komérki regulatorowe i supre-
sorowe), zas dysbiotyczna promuje stan zapalny. Skoro tak, to
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moze powinnismy leczy¢ dysbioze? Od kilkunastu lat trwa Projekt
Ludzkiego Mikrobiomu (Human Microbiome Project, analogiczny
do projektu ludzkiego genomu — Human Genome Project), ktdre-
go celem jest skatalogowanie ilosciowe sktadu prawidtowej mikro-
bioty. Opracowano juz kapsutki zawierajgce takg prawidtowa
mikrobiote. Poprzedzity to udane préby z przeszczepianiem katu
od zdrowych oséb, oparte na zatozeniu, ze bedzie on zawierat
mikrobiote eubiotyczng, skutecznie stosowang w leczeniu biegu-
nek bedacych konsekwencja infekcji bakterig Clostridium difficile.

MT: Zapalenie to jeden z siedmiu ewolucyjnie zachowa-
nych filarow starzenia sie wspélnych dla choréb zwia-
zanych z wiekiem, w tym metabolicznych. O jakie filary
chodzi?

J.W.: S3 to m.in. zdolnos¢ do naprawy DNA i do replikacji komér-
kowej, prawidtowa sygnalizacja wewnatrz- i miedzykomaorkowa,
wiasciwe interakcje miedzy komérka a dostarczanym jej pozy-
wieniem. Znajac te zasady, ustalono m.in. funkcje biatka mTOR.
Rapamycyna (syrolimus), antybiotyk, uderza witasnie w mTOR
i jest w tej chwili jednym z odkry¢ w dziedzinie przeciwdziatania
starzeniu (senolitykiem). Pod tym katem badano (i udowodnio-
no korzystne dziatanie senolityczne) takze wykazujacy podobne
dziatanie antybiotyk ewerolimus oraz m.in. powszechnie obec-
na w wielu owocach i warzywach kwercetyne. A w opdznianiu
procesu starzenia ustalono pozytywna role regularnej aktywnosci
fizycznej, metforminy, rekombinowanego ludzkiego hormonu
wzrostu i dehydroepiandosteronu, czyli DHEA. Jednak nie mozna
ich bezkrytycznie stosowac w duzych dawkach, bo to sie moze
Zle skonczyc.

MT: Podobno na przykiadzie badain mechanizmu choréb
zwigzanych z wiekiem, m.in. neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Alzheimera, dobrze wida¢ role naszej
immunobiografii.

J.W.: Doktor Alzheimer w mdzgach chorych zidentyfikowat
post mortem i pierwszy opisat blaszki zbudowane z B-amyloidu.
Uwazat, ze zapalenie, ktére one moga wywotywac, ostatecz-
nie uszkadza mézg. Wiele lat pdzniej dzieki neuroobrazowaniu
zywego mozgu okazato sie, ze te blaszki sg obecne nie tylko
w médzgach 0séb z objawami choroby Alzheimera, ale tez u ludzi
zdrowych w starszym wieku. | powstato pytanie: skoro wiemy,
ze do powstania B-amyloidu potrzeba dziatania dwdch enzy-
mow, ktére muszg go wycigé z czasteczki prekursorowego biatka
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(APP — amyloid precursor protein) w btonie neuronu, to po co
ewolucja wytworzyta enzymy, ktére docelowo majg nam znisz-
czy¢ ukfad nerwowy przez swdj produkt, tenze B-amyloid? To
bytoby niemozliwe z punktu widzenia jej mechanizmoéw, zaprze-
czatoby nadrzednej zasadzie ewolucji — promowania mechani-
zmow sprzyjajacych przetrwaniu. | okazato sie, ze B-amyloid jest
potrzebny. Zbadata go m.in. miedzynarodowa grupa, w ktorej
jako immunogerontolog pracuje.

B-amyloid jest peptydem przeciwpatogenowym, produko-
wanym przez neurony i przez glej w odpowiedzi na pojawie-
nie sie w mdzgu np. wirusa opryszczki, potpasca lub bakterii.
Powoduje zlepianie sie czastek patogenu, dzieki czemu uniemoz-
liwia mu przemieszczanie sie i infekowanie kolejnych komorek
nerwowych. Jest w tym haczyk, rodem z naszej immunobiografii
i biografii jako takiej. Jesli takich kontaktow z patogenami zdol-
nymi atakowac uktad nerwowy byto w naszym zyciu duzo, to
B-amyloidu w mdézgu przybywato. A on niestety stymuluje mikro-
glej, czyli rezydujgce w mdzgu komérki zerne. A jak mikroglej
fagocytuje B-amyloid, to oczywiscie wydziela czynniki prozapalne
— i tak koto sie zamyka.

Wspomniana grupa badawcza kilka lat temu opublikowata
prace pogladowa, w ktdrej wskazata, co moze opdzni¢, ograni-
czy¢, a nawet nie dopusci¢ do neurodegeneracji typu alzheimerow-
skiego. Pierwszg z takich aktywnosci powinno by¢ likwidowanie
wszelkich infekgji, bo kazda z nich na obwodzie wywotuje odczyn
zapalny, a ten m.in. rozszczelnia bariere krew—mozg, umozliwia-
jac fatwiejsze wnikanie do mdzgu patogenéw (i samych cytokin
prozapalnych pochodzacych spoza mézgu), w ten sposdb otwie-
rajgc droge patogenom. Wazne jest zatem zapobieganie infek-
cgom za pomocg szczepien przeciw czemu tylko mozna, zeby
ukfad odpornosciowy byt przygotowany i zeby nie byta konieczna
odpowiedz z uzyciem B-amyloidu. Poza tym eliminowanie komo-
rek senescentnych, ktére dostarczajg cytokin prozapalnych, stajac
sie ogniwem reakgji prowadzacej do neurodegeneracji alzheime-
rowskiej. Mozemy w tym celu zastosowac wspomniang kwercety-
ne i kilka innych senolitykéw, ktére eliminujg w miare bezpieczny
sposob komérki senescentne. Stosujmy tez eubiotyzacje mikrobio-
ty. Skoro bowiem ta dysbiotyczna jest prozapalna, to przywrdcenie
jej do stanu eubiozy nada jej wiasciwosci przeciwzapalne.

MT: Czy mozna usuwa¢ komaérki senescentne?

JW.: Jako pierwsza odkrywczyni komdrek senescentnych
prof. Judith Campisi, amerykanska biochemik i biolog komor-
kowy badajaca procesy starzenia sie, wykazata w warunkach
doswiadczalnych u myszy oraz u innych organizméw zywych,
ze senescentne komdrki mozna eliminowac za pomoca réznych
czynnikéw, takich jak wspomniane rapamycyna i kwercetyna,
a takze metformina — lista senolitykéw sie wydtuza. Eliminacja
starych komorek wyklucza jeden z proceséw prowadzacych do
przewlektego zapalenia, grozacego chronicznymi chorobami
zapalnymi — inflammaging. | to jest bardzo dobra wiadomos¢. @
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