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Identyfikacja genéw dtugowiecznosci
drozdzy moze by¢ podstawa

do badania ortologow tych genow

u cztowieka. Czy drozdze okazg sie
doskonatym organizmem modelowym
do badan gerontologicznych?

Dlaczego sie starzejemy? Czy ten proces
jest nieuchronny, czy mozna go zatrzymac
lub wrecz cofnaé? Te pytania nurtowaty czto-
wieka od tysiacleci, jednak dopiero pod koniec
XIX wieku starzenie sie stato sie przedmio-
tem badan naukowych. Udzielenie odpowie-
dzi na postawione pytania okazalo sie¢ nieta-
twe. Jedng z przeszkadd, jakie napotyka nauka
o starzeniu si¢ - gerontologia, zainteresowa-
na gtéwnie starzeniem sie cztowieka, jest
dtugi czas zycia obiektu obserwacji - nas sa-
mych. Mozna badac proces starzenia sie, po-
réwnujac ludzi w réznym wieku. Prowadzone
sg badania os6b dozywajacych bardzo sedzi-
wego wieku zmierzajace do okreslenia, jakie
czynniki moga przyczynia¢ sie do diugo-
wieczno$ci. Jednak oczywiste sg ograniczenia
tego podejscia metodycznego. Poréwnujemy
osoby, ktérych zycie przebiegato w réznych
warunkach, na ktére miaty wptyw odmienne
zwyczaje dietetyczne i dostepno$¢ zywnosci.
Znacznie bardziej wartoSciowe i jednoznacz-
ne wyniki mogltyby przynie$¢ badania grupy
0s6b od narodzenia do zgonu. Takie badania
wymagatyby jednak wspétpracy kilku poko-
leri badaczy, aniezaleznie od tej trudnosci
nawet ich planowanie jest nierealne. W ciagu
kilkudziesieciu, a tym bardziej ponad stu lat
nie tylko metodyka badan, lecz takze poziom
zrozumienia zjawisk zachodzacych w komor-
kach i organizmach zmienia sie na tyle, ze za-
tozenia projektu badawczego wkroétce statyby
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sie archaiczne i dla nastepnych pokolen bada-
czy miatyby znaczenie gléwnie muzealne.

Organizmy modelowe

Te trudno$¢ gerontologii mozna obejsc,
zmieniajac obiekt badan ianalizujac starze-
nie sie organizméw modelowych. Decydujac
sie na takie podejscie, zaktadamy, Ze mecha-
nizmy starzenia sie sq podobne u réznych or-
ganizmow, a wnioski bedzie mozna odnies¢
do cztowieka.

Najbardziej oczywistymi organizmami ,za-
stepczymi” wydaja sie gryzonie laboratoryj-
ne zyjace znacznie krocej niz cztowiek (okoto
3 lat). Niestety, niewystarczajaco krotko:
kilka lat to dla wspotczesnej biologii, w ktd-
rej w kazdym roku dzieje sie wiele, okres bar-
dzo dhugi. Do tego dochodzi kwestia, o ktorej
pono¢ nie rozmawiaja dzentelmeni: badania
gerontologiczne prowadzone na duzej liczbie
gryzoni przez caty (oby zresztg jak najdiuz-
szy) okres ich zycia sg po prostu bardzo kosz-
towne. Te wzgledy decyduja o stosowaniu bar-
dziej odlegtych, lecz wygodniejszych organi-
zméw modelowych: ryby danio (Danio rerio),
muszki owocowej (Drosophila melanogaster)
czy nicienia (Caenorhabditis elegans).

Ostatnio popularnos¢ zyskat jeszcze jeden,
bardzo prosty organizm modelowy: drozdze

Cykl zyciowy komorki
Saccharomyces cerevisiae
rozpoczyna si¢ od stadium
nowo utworzonego paczka.
Nowa komorka produkuje
koméorki kolejnej generacii,
ciagle zwigkszajac swoja
objetos¢, wreszcie traci
zdolnosé do dalszego
paczkowania i umiera
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piekarnicze Saccharomyces cerevisiae. Laikowi
pomyst uzycia drozdzy w charakterze obiektu
badan zmierzajacych do wyjasnienia mecha-
nizméw starzenia sie cztowieka moze wydac
sie zupehie niezrozumiaty. Mamy przeciez
do czynienia z organizmem jednokomérko-
wym, ktéry sprawia wrazenie nieSmiertel-
nego. Wszyscy, ktérzy mieli do czynienia
z praktycznym zastosowaniem drozdzy - czy
to do sporzadzenia ciasta drozdzowego, czy
tez do domowego wyrobu wina - wiedza,
ze nie ma problemu z pozyskaniem prepara-
tu komorek drozdzy, ktére po wrzuceniu do
odpowiedniej pozywki szybko zaczng sie roz-
mnazac. Podobnego zdania byli do niedawna
mikrobiolodzy namnazajacy drozdze pobrane
z zamrozonej hodowli. Taka procedura moze
byC powtarzana w nieskonczono$¢. Gdzie tu
jest miejsce dla starzenia sie, ktore bytoby od-
powiednikiem starzenia sie cztowieka?

Drozdze zamiast myszy?

Drozdze piekarnicze rozmnazaja sie przez
paczkowanie: na komorce-matce wyrasta
mniejsza od niej komodrka-corka, oddziela
sie od niej irozpoczyna samodzielne zycie.
Paczkowanie wiagze sie z rownym podziatem
genomu, lecz nierdbwnym podziatem cytopla-
zmy pomiedzy matke icorke. Przed potwie-
czem wykazano, stosujac zmudng procedu-
re obserwacji mikroskopowej pojedynczych
paczkujacych komorek drozdzy, ze zdolno$¢
komorki S. cerevisiae do wytwarzania paczkow
jest ograniczona. Komérka moze wyproduko-
wac Kkilkadziesiat paczkow, potem staje sig
niezdolna do paczkowania i po pewnym cza-
sie umiera. Kazda komérka w populacji droz-

dzy rozpoczyna swoj cykl zyciowy jako nowo
utworzony paczek, po osiagnieciu pewnej mi-
nimalnej wielkoSci zaczyna sama paczkowac,
by wreszcie po dokonaniu ograniczonej liczby
podziatéw doj$¢ do kresu mozliwosci podzia-
towych. Wykres frakcji komérek zdolnych do
wykonania Kolejnego podziatu jest bardzo po-
dobny do wykresu przezywalno$ci populacji
ludzkich. Mozliwosci funkcjonalne komérek
drozdzy zmieniajg sie w czasie. To odpowiada
definicji procesu starzenia sie. Jest to starzenie
replikacyjne. Parametrem okreslajagcym ,wiek
biologiczny” komorki jest liczba dokonanych
podziatow. Nie wyklucza to, Ze cata popula-
cja Saccharomyces jest wciaz w pewnym sen-
sie nieSmiertelna. Cecha ograniczenia zdolno-
Sci podziatu nie jest bowiem dzielona réwno
miedzy komorki potomne. W optymalnych
warunkach laboratoryjnych komérki drozdzy
(poki moga) dziela sie ciagle. W efekcie ich po-
pulacja sktada sie glownie z miodych paczkow
i komorek, ktére dokonaty jednego-dwach po-
dziatéw. Frakcja komérek dobiegajacych kresu
swych mozliwosci podziatowych jest znikoma
i nie ma wptywu na losy populacji.

Matki i corki

Co decyduje otym, ze kazde paczkowa-
nie zmniejsza dalsze mozliwosci podziato-
we komorki-matki? Komérka drozdzowa oto-
czona jest $ciang komorkowa. Sciana musi
ulec strawieniu w miejscu tworzenia si¢ pacz-
ka. Po oddzieleniu si¢ komdrki-corki wyrwa
w $cianie jest wypetniana materiatem zawie-
rajacym chityne, pozostawiajgc blizng podzia-
towa. W tym miejscu nie moze utworzy¢ sie
nastepny paczek. W zapetnieniu $ciany bli-
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Badania modelowe nad procesem starzenia sie

Znami upatrywano przyczyny ograniczenia
zdolno$ci podziatowych. Hipoteza okazata sie
nietrafna. Kolejni badacze postulowali nie-
réwny podziat pomiedzy matke i corke ,czyn-
nika starzenia”. Cze$¢ badaczy jest sklonna
identyfikowac¢ go z kolistymi pozachromoso-
malnymi fragmentami rDNA, ktérych liczba
zwieksza sie z kazdym podziatem komorki,
i ktore - poprzez wigzanie czynnikow trans-
krypcyjnych - moga zapewne ograniczac,
aw koncu uniemozliwia¢ dalsze funkcjono-
wanie komorki. Obserwowano jednak sytu-
acje, w ktérych gromadzenie pozachromoso-
malnych fragmentow rDNA jest nieznaczne,
amimo to komorki drozdzy starzeja sie re-
plikacyjnie. Inna intrygujaca obserwacja do-
tyczyta nieréwnomiernego podziatu miedzy
matke icérke oksydacyjnie uszkodzonych
biatek. W kazdej komorce powstaja reaktyw-
ne formy tlenu, ktére uszkadzaja miedzy in-
nymi biatka. Podczas paczkowania znakomi-
ta wigkszo$¢ oksydacyjnie uszkodzonych bia-
tek pozostaje w komérce-matce. W tym nie do
konca jasnym mechanizmie uczestniczy cy-
toszkielet i biatka opiekuncze.

Oprocz starzenia replikacyjnego drozdze
moga sie starze¢ chronologicznie. Gdy popu-
lacja wyczerpie dostepne sktadniki odzywcze,
komorki przestaja sie dzieli¢ i stopniowo za-
mieraja. Odsetek komdrek zywych zmniejsza
si¢ w czasie. Wielu badaczy uwaza, ze oile
starzenie replikacyjne jest odpowiednikiem
starzenia si¢ komorek naszego organizmu

zdolnych do podziatow, o tyle starzenie chro-
nologiczne moze modelowac starzenie komé-
rek niedzielacych sie (jak komodrki mieSniowe
czy neurony).

Idealne dia badaczy?

Jedli zatozymy, ze gléwne mechanizmy
starzenia si¢ - podobnie jak kod genetyczny
czy szlaki metaboliczne - sg zasadniczo takie
same u wszystkich organizméw, w przy-
padku drozdzy mamy do czynienia z orga-
nizmem, ktorego cykl zyciowy zamyka sie
w kilkudziesieciu godzinach. W dodatku ma
prosty genom (okoto 6000 gendw) o znanej
strukturze, jego hodowla jest tatwa i tania,
tatwo mozna na nim wykonywa¢ manipula-
cje genetyczne, a eksperymenty nie budza
obiekcji natury etycznej. Najciekawsza w ba-
daniach gerontologicznych wydaje sie iden-
tyfikacja genéw wplywajacych na dtugosc
zycia izachowanie sprawnosci funkcjonal-
nej. Drozdze moga by¢ idealnym obiektem
dla tego typu badan przesiewowych, a potem
bardziej szczegétowych, obejmujgcych caty
genom. Identyfikacja genow dlugowiecznosci
drozdzy moze by¢ podstawa do badania wpty-
wu ortologow tych genéw u organizméw wyz-
szych, w tym cztowieka. Oczywiscie prawdo-
podobna jest sytuacja, Ze znaczacymi deter-
minantami dtugosci zycia cztowieka sa geny
nieobecne w drozdzach. Jednak badania droz-
dzy powinny pozwoli¢ na ocene roli znacznej
czesci genomu w tym zakresie. Badania droz-
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dzy zwrdcity m.in. uwage na mozliwy wplyw
sirtuin (deacetylaz histonowych) na diugosc¢
zycia organizmoéw. Rezweratrol, zwiazek, kt6-
remu przypisuje si¢ korzystne wiasciwosci
zdrowotne czerwonego wina, wydtuza repli-
kacyjng dtugos¢ zycia komorek drozdzy, sty-
mulujac aktywno$c sirtuin.

Szczypta soli

By¢ moze uzycie drozdzy jako organizmu
modelowego w badaniach gerontologicznych
przyniesie informacje dotyczacq tylko starze-
nia sie... drozdzy. Badania zespotu kierowane-
go przez profesora Tomasza Bilinskiego, z kt6-
rym mam przyjemno$¢ wspotpracowac, wy-
kazaty, Ze pokrewne szczepy drozdzy réznia-
ce sie obecnos$cig lub brakiem istotnych en-
zymoOw ochrony antyoksydacyjnej i w zwiaz-
ku z tym liczbg podziatow, ktorych mogg do-
konac, przestaja sie dzieli¢ po osiagnieciu tej
samej objetosci koncowej. Moze wigc nie ist-
nieje zaden ,czynnik starzenia”, a mechani-
zmem ograniczajacym podziaty jest po prostu
osiagniecie przez komorke-matke zbyt duzej
objetosci. Wzrost komorki-matki wytwarza-
jacej paczki jest nieuchronny. Jesli podziaty
sq rzadsze, komodrka-matka rosnie szybciej
i szybciej osiaga objeto$¢ graniczna. Jesli nie
ma innego ,czynnika starzenia” drozdzy poza
wzrostem objetosci, to przesiewowe poszuki-
wania genow wplywajacych na ,replikacyjng
dtugosc¢ zycia” doprowadza gtéwnie do identy-
fikacji genow regulujacych wielko$¢, ograni-
czajacych komorki o zbyt duzych rozmiarach.
Odpowiedniki tych genéw takze moga wpty-
wac na dtugos¢ zycia ssakow, ale nalezy ocze-
kiwac, ze wplyw ten bedzie jedynie posredni.

A jednak $miertelne

Do niedawna sadzono, Ze symetrycznie
dzielace sie organizmy jednokomodrkowe sg
niesmiertelne. Komorki S. cerevisiae, obok
pantofelka Paramecium, jeSli rozmnaza sie
wegetatywnie, iasymetrycznie dzielacej sig
bakterii Caulobacter crescentus, uwazano za
jedyne $miertelne wyjatki. Mikrobiolodzy
zartowali, Zze marzeniem komorki bakteryj-
nej jest stac sie dwiema komorkami bakteryj-
nymi. Nie ma nieboszczyka - nie ma $mierci.
Rozwdj populacji bakteryjnej mégtby by¢ opi-
sany drzewkiem dychotomicznie rozgatezia-
jacych sie odcinkéw. Ten pozornie oczywisty
obrazek zostal zakwestionowany przed trze-
ma laty, kiedy automatyczna rejestracja mi-
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kroskopowa podzialtéw ponad 30 tysiecy ko-
morek bakterii Escherichia coli wykazata, ze
tempo podziatow komorkowych potomstwa
jednej komorki nie jest identyczne. Komorka
dzieli sie na dwie komdrki pozornie identycz-
ne, dzieli si¢ jednak poprzecznie, podobnie
jak powstajace z niej komorki potomne. Gdy
zaznaczymy jeden biegun, widzimy, ze odzie-
dziczy go tylko jedna z komdrek potomnych.
Sciana komérkowa drugiej powstanie w cato-
Sci droga biosyntezy de novo, podobnie inne
elementy, w tym DNA. Obserwacje mikrosko-
powe ogromnej liczby komorek powstajacych
z jednej komorki bakteryjnej wykazaty, ze te,
ktére odziedziczyly ,stary biegun”, dzielg sie
wolniej niz te, ktére nie zawierajq ,starych”
czesci sktadowych. Czy podziaty jednokomor-
kowcow sa wiec w petni symetryczne? Jesli
nie, to rozwo6j populacji bakteryjnych powi-
nien by¢ opisany przez zbior cykli zyciowych
o0 skonczonej dtugosci, podobnie jak w przy-
padku drozdzy.

Jesli mikroorganizmy jednokomoérkowe
takze skazane sq na starzenie sie, to biolo-
giczny obraz $wiata Zywego wymaga kolej-
nej korekty. Trudno powiedziec, czy przybli-
zy nas ona do wyjasnienia mechanizmoéw sta-
rzenia sie cztowieka i czy moze miec znacze-
nie praktyczne, ale tak juz byto z niejednym
waznym odkryciem w historii nauki. E

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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Zdjecie pokazuje komorki
droidiy Saccharomyces
cerevisiae. Krzywe
zachowania zdolnosci

do podziatu populacji
komérek drozdzy sa
podobne do krzywych
przezywalnosci populacii
ludzkich i mozna je opisac
tym samym wzorem

800z (91) vN Q1

VIVNIUY

moloaysnouqosp ejwaydolg ewelouey




