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Zdrowy tryb zycia remedium na staro$¢

MONIKA PUZIANOWSKA-KUZNICKA
Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej

PAN w Warszawie, Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego w Warszawie
mpuzianowska@imdik.pan.pl

Prof. dr hab. n. med. Monika Puzianowska-Kuznicka
zajmuje si¢ klinicznymi i molekularnymi aspektami
ekstremalnej dtugowiecznosci i zdrowego starzenia, w tym
endokrynologia starzenia. Bada rowniez molekulame
mechanizmy starzenia sie skory.

JACEK KUZNICKI

Miedzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej

i Komorkowej w Warszawie
jkuznicki@iimcb.gov.pl

Prof. dr hab. Jacek Kuznicki zajmuje sie molekularnymi
mechanizmami chordb neurodegeneracyjnych takich
jak choroba Alzheimera, Parkinsona czy Huntingtona.
Interesuja go rowniez szlaki przekazywania sygnatow

w mozgu zalezne od jondw wapnia lub kateniny.

Starzenie sie organizmu jest

skutkiem procesoéw zachodzacych

na poziomie molekularnym. Za jego
tempo i przebieg w gtéwnej mierze
odpowiadaja nie geny, ale czynniki
Srodowiskowe, a wiec dieta i tryb Zycia

Tak jak wiekszo$¢ procesow patofizjolo-
gicznych starzenie organizmu rozpoczyna sie
na poziomie molekularnym. Jeszcze do nie-
dawna role sprawcza w starzeniu przypisy-

wano dziataniu reaktywnych form tlenu, ktére
uszkadzaja czasteczki komdrkowe, a zwlasz-
cza DNA, jednak coraz czesSciej zwraca sie
uwage na inne, dodatkowe przyczyny tego
zjawiska, na przyktad na zwiazang z wiekiem
zmiane aktywnosci genéw zachodzaca wsku-
tek tzw. dryfu epigenetycznego. Modyfikacje
epigenetyczne, czyli metylacja genomowe-
go DNA, modyfikacje biatek histonowych
zwigzanych z DNA oraz dziatanie krotkich
niekodujagcych RNA (mikroRNA) wptywaja
na aktywnosc genéw bez zmiany ich sekwen-
cji. Epigenom, cho¢ generalnie niezmienny,
moze by¢ w subtelny sposéb modyfikowany,
przede wszystkim wskutek oddziatywan Sro-
dowiskowych. Starzenie na poziomie mole-
kularnym wigze sie wiec nie z akumulacja
zmian w sekwencji genow, ale z zaburzenia-
mi ich funkcjonowania, na ktére - poprzez
procesy epigenetyczne - wplywaja réwniez
warunki $rodowiskowe. Zmiany na poziomie
molekularnym prowadza do stopniowego po-
garszania funkcjonowania komorki, a w re-
zultacie - do jej starzenia (ang. senescence)
i Smierci. Wskutek tego organizm stopnio-
wo traci zdolno$¢ do utrzymania homeosta-
zy 1w zwigzku z tym ryzyko zachorowania
na tzw. choroby zwigzane z wiekiem (takie
jak cukrzyca typu 2, r6Znego typu nowotwo-
ry, choroby neurodegeneracyjne czy choroby
uktadu krazenia), zwane réwniez chorobami
cywilizacyjnymi, systematycznie rosnie.
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Zgony ? odmiany genéw czynniki przypadkowe

presja ekologiczna:
infekcje, wypadki, «<——

wojny, itd.
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Na tempo i przebieg procesu starzenia
wptywa wiele czynnikéw, ktore mozna
podzielic na trzy grupy: genetyczne, nie-
genetyczne (gléwnie Srodowiskowe) i przy-
padkowe (rycina powyzej). Badania bliZniat
monozygotycznych dowiodly, ze 90. roku
zycia odmiany gendw, ktére otrzymaliSmy
od rodzicow, odpowiadajg za przebieg sta-
rzenia i dtugo$¢ zycia zaledwie w 20-25%.
Do tego czasu gléwna role odgrywaja czyn-
niki $rodowiskowe, co potwierdzaja takze
inne liczne badania obserwacyjne, epide-
miologiczne i interwencyjne. Chociaz lu-
dzie na ogot sklonni sg wini¢ za swoj stan
zdrowia ,zte geny”, w rzeczywistosci czton-
kowie rodziny zwykle dziela zamitowanie
do niezdrowych potraw i braku ruchu, przez
co cierpia na podobne schorzenia. Jedynie
w rzadkich przypadkach rodzinng skton-
nos¢ do choroby mozna faktycznie przypi-
sa¢ wystepujacej wsrod krewnych mutacji
zwiekszajacych ryzyko zachorowania.

Sekret stulatkow

Czynniki genetyczne zaczynaja odgrywac
kluczowa role w procesie starzenia dopiero
po 90. roku zycia, a ich rola staje sig¢ szcze-
gélnie wyrazna u osob, ktére przekroczyty
100 lat. Poszukiwania molekularnych me-
chanizméw pomyslnego starzenia (dtugiego
i zdrowego zycia) prowadzone sg obecnie
przez wielu badaczy, w tym nasze zespoty.
Niezwykle duzo informacji przynosza ba-
dania na modelach zwierzecych, w ktérych
dokonuje sie manipulacji genetycznych po-
legajacych na usuwaniu danego genu lub
zastepowaniu go odpowiednio zmutowang
kopia, albo dokonuje sie¢ kontrolowanych
manipulacji $Srodowiskowych, a nastepnie
obserwuje si¢ wplyw takiej interwencji
na fenotyp starzenia. U ludzi z kolei anali-
zuje sie zwigzek wystepowania okreslonych
odmian gendéw z ryzykiem zachorowania

T " Wiek
maksymalna dtugos¢ zycia

lub z dtugoscia zycia, albo tez prowadzi ba-
dania poréwnawcze w skali catlego genomu.

Obecnie znanych jest kilkadziesiat genow
potencjalnie zaangazowanych w regulowanie
tempa starzenia u cztowieka. Do najwazniej-
szych naleza potozone blisko siebie geny
APOE i TOMM40, atakze geny kodujace
komponenty szlaku insuliny i insulinopodob-
nego czynnika wzrostu oraz geny czynnikow
transkrypcyjnych FOXO. Inne geny brane pod
uwage to geny szlaku mTOR, geny sirtuin,
geny kodujace biatka naprawy DNA i deakty-
watory reaktywnych form tlenu. Co ciekawe,
najnowsza metaanaliza wynikéw badan cato-
genomowych pokazuje, Zze odmiany genetycz-
ne zwigzane z dtugowiecznosScia u 0sob rasy
kaukaskiej nie sg identyczne z tymi, ktére
wiaza sie z dtugowiecznoscia u Japonczykow.
By¢ moze istnieje niewiele wspélnych dla
wszystkich ludzi genéw regulujacych tempo
starzenia, natomiast wiekszo$¢ z nich jest
specyficzna dla danej rasy, co moze by¢
skutkiem oddziatywania zréznicowanego
$rodowiska (presja selekcyjna). Tak wiec
na razie wyniki badan nie sa jednoznaczne
i jesteémy dopiero w poczatkowe]j fazie po-
znawania genetycznych mechanizmoéw regu-
lujacych tempo starzenia u ludzi.

Irodto wiecznej mtodosci

Jak na razie, najlepszym dziataniem
op6Zniajacym postep starzenia i zapo-
biegajacym jego negatywnym skutkom
jest prowadzenie zdrowego trybu zycia.
Szczegblnie znaczenie ma prawidiowa
dieta, ktéra poprzez procesy epigenetyczne
moze wpltywac¢ na funkcjonowanie geno-
mu (rycina na str. 22). Obecnie za najko-
rzystniejsza pod tym wzgledem uwaza sie
diete petlnowartosciowa z ograniczeniem
kalorii, ktéora pokrywa 100% zapotrzebowa-
nia na mikroelementy, witaminy, niezbedne
aminokwasy itp., ale zawiera 20-30% mniej

Czynniki wplywajace
na diugosé zycia
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kalorii niz dieta ad libitum. Najnowsze wy-
niki sugeruja, ze skuteczne w opdZnianiu
starzenia moze by¢ ograniczenie kalorycz-
ne jedynie o 10-15%, ale wymaga to dal-
szych badan. Niezwykle istotny jest tez
sktad diety. Osobom zdrowym, bez specjal-
nych wymogéw dietetycznych, poleca sie
diete oparta na nieprzetworzonych i nisko
przetworzonych produktach roslinnych
(warzywa, owoce, pelne ziarna, orzechy),
z niewielka iloscig oleju pochodzenia ro-
Slinnego i produktéw zwierzecych, najlepiej
ryb i owocéw morza. Warunki te spetniajg
na przyktad tradycyjne diety Srodziemno-
morskie, ktérych skuteczno$é potwierdzono
licznymi badaniami. Korzystna jest takze
dieta wegetarianska, trzeba jednak pamie-
ta¢ o uzupetnianiu niektérych sktadnikow
(np. witaminy By, i B¢). Nie poleca sie na-
tomiast diet niezréwnowazonych (niedobo-
rowych). PrzysztoScia prewencji i leczenia
dietetycznego jest z pewnos$cia dieta perso-
nalizowana, oparta na sekwencji genomu.
Inne wazne czynniki opdZniajace starzenie
to umiarkowana, ale regularna aktywnosc
fizyczna, oraz unikanie negatywnych czyn-
nikow Srodowiskowych, takich jak uzywki
(tyton, nadmiar alkoholu itp.), nadmierna
ekspozycja na stonce, chemikalia itd.

Od lat trwaja badania majace na celu opra-
cowanie farmaceutykéw, ktére pozwolityby
spowolni¢ proces starzenia. Zadanie to nie
jest tatwe ze wzgledu na wielo$¢ czynnikéw
uczestniczacych w regulowaniu tego procesu.
Obecnie wiele nadziei wiaze sie z lekami, ktdre
neutralizowatyby na poziomie molekularnym
negatywny wptyw Srodowiska, takimi jak met-
formina, rapamycyna i resweratrol. Dzigki nim
organizm funkcjonowatby na przyktad tak jak
na zdrowej diecie niskokalorycznej, bez wzgle-
du na faktyczny sktad positkéw. W tygodni-

ku ,Science” z kolei niedawno pokazano, ze
proces starzenia u myszy mozna spowolnic,
przetaczajac im krew od mtodszych osobni-
kéw lub podajac czynnik biatkowy GDF11.
Chociaz udato sie go uzyska¢ w postaci czy-
stej, na razie ciagle jeszcze nie znamy w petni
molekularnego mechanizmu jego dziatania.
Tak wiec mimo obiecujacych wynikéw badan
nie nalezy si¢ szybko spodziewa¢ na rynku
skutecznych lekow przeciw starosci.

Smutna twarz starosci

Starzenie si¢ spoteczenstw staje sie
coraz powazniejszym problemem krajow
rozwinigtych. Chociaz z jednej strony prze-
suwa sig granica starosci iludzie coraz
dtuzej pozostaja aktywni, rosnie tez odsetek
0sob dotknietych chorobami przewlektymi,
w tym neurodegeneracyjnymi, do ktérych
zalicza sig chorobe Alzheimera i chorobe
Parkinsona. Ocenia sig, ze w Polsce zyje
obecnie ok. 400 tysiecy 0s6b dotknietych ote-
pieniem zwigzanym z choroba Alzheimera
i liczba ta bedzie wzrastac. Dzigki rozwojo-
wi medycyny osoby nig dotkniete sq czesto
w dos¢ dobrym stanie fizycznym, ale wy-
magaja ciagtej opieki, aich choroba trwa
latami, stajac sie tragedia dla nich samych
oraz ich bliskich.

W rzadkich przypadkach (ok.5%) cho-
roba Alzheimera jest spowodowana dzie-
dziczng mutacja jednego z trzech genéw
kodujacych preseniling 1 lub 2 albo biatko
prekursorowe amyloidu (APP), ktéra powo-
duje rozwdj choroby we wczesnym wieku,
czasami juz w trzeciej lub czwartej dekadzie
zycia. Jednakze dla wiekszosci populacji
gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania
jest wiek. Niektére badania sugeruja, ze roz-
woj choroby mozna op6zni¢ poprzez zdrowe
odzywianie, utrzymywanie prawidlowego
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czynniki matczyne czynniki Srodowiskowe
niedozywienie dieta

suboptymalne odiywianie aktywnos¢ fizyczna

stres Srodowisko itd.

przewlekta choroba itd.

programowanie
epigenetyczne

zmiany

ci$nienia i poziomu glukozy we krwi, ak-
tywnos¢ fizyczng oraz ¢éwiczenie pamieci.
Podejmowanie takich dziatan ma sens nawet
wtedy, kiedy juz rozpoznano wczesne etapy
otepienia, poniewaz spowalnia to dalszy roz-
w6j choroby. Najgorszym rozwigzaniem jest
izolacja chorego, poniewaz kontakty z ludz-
mi i Swiatem zewnetrznym réwniez majg
dziatanie terapeutyczne.

Cwiczmy mozg!

W prowadzonych przez nas w ramach
projektu Polsenior badaniach stwierdzili$my
niemal liniowa odwrotng zalezno$¢ miedzy
liczbg lat edukacji a ryzykiem wystapienia
otepienia. Co wiecej, u 0sob lepiej wyksztat-
conych i pracujacych umystowo klinicznie
jawne skutki choroby neurodegeneracyjnej
pojawiaja sie pozniej i moze ona przebie-
ga¢ wolniej, poniewaz osoby takie maja
wieksze mozliwosci kompensowania ubyt-
koéw - na przykiad tatwiej jest im znalez¢
synonim pozwalajacy zastapi¢ zapomniane
w danym momencie stowo. Ciggta aktyw-
no$¢ umystowa jest rowniez istotna dla ut-
rzymania wysokiego poziomu umiejetnosci
poznawczych w naturalnym procesie sta-
rzenia. Aktywnoscia taka moze by¢ na przy-
ktad gra na instrumencie muzycznym albo
nauka jezykow, nawet rozpoczeta w p6Znym
wieku.

Chociaz o staro$ci zaczynamy zwykle my-
$le¢ dopiero na do$¢ po6Znym etapie zycia,
na jej przebieg wplyw ma cale zycie czlowie-
ka. Niektorzy badacze twierdza, ze istotny
wplyw na nasze zdrowie moze miec¢ stan ro-
dzicow przed poczeciem, a nawet to, co dziato
sie we wczesniejszych pokoleniach. Na ryzyko
wystapienia choréb zwiazanych z wiekiem
u potomstwa duzy wplyw wydaje sie miec
stan zdrowia ciezarnej matki, jej dieta i $ro-

interwencja Srodowiskowa

w toku zycia
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~fyzykowny” fenotyp choroby

metabolizmu otytoéé cukrzyca
nadcié$nienie CcvD
insulinoopornos¢ itd. nowotwory
neurodegeneracja

dowisko, w ktérym przebywata (rycina powy-
zej). Na wzrost tego ryzyka wptywaja jednak
przede wszystkim nieodpowiednie zachowa-
nia juz po urodzeniu, a im dtuzej podlegamy
negatywnym wptywom $rodowiskowym, tym
wieksze ryzyko, ze bedziemy starzec sie szyb-
ciej. Dlatego tez trzeba od najmtodszych lat
zapoznawac¢ dzieci z zasadami prawidtowego
odzywiania i przyzwyczajaC je do regularnej
aktywnosci fizycznej. Na zmiane ztych nawy-
kow nigdy jednak nie jest za p6zno i nawet
jesli przejdziemy na zdrowa diete i oderwiemy
sie od kanapy i telewizora dopiero na emery-
turze, to i tak przyniesie to pozytywne skutki.

Chociaz na pomoc pacjentom przycho-
dzi rozwdj nauki i medycyny, ciagle liczy
sie stara prawda, ze lepiej zapobiegac, niz
leczy¢. Tak wigc niezaleznie od molekular-
nego mechanizmu starzenia dla ztagodzenia
jego przebiegu kluczowe jest podejmowanie
prostych dziatan zapobiegawczych. Jakosc¢
naszej starosci lezy przede wszystkim w na-
szych rekach. B

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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Nieodpowiednie
Srodowisko

na etapie rozwoju
embrionalnego

i plodowego moie
wywotac subtelne
zmiany epigenomu
skutkujace
niekorzystng zmiang
aktywnosci genow,
zmiang metabolizmu
i wigkszym ryzykiem
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zwigzanych z wiekiem.

Interwencja
Srodowiskowa
zmniejszajaca

to ryzyko moze bhyé
podjeta w kazdym
momencie,

ale najlepsze skutki
przynosi interwencja
wezesna
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