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,,O niczym nie wiemy, ze jest przyczyna
czegos innego, bez doswiadczenia”.
Dawid Hume (1711-1776)

WOLNE RODNIKI A STARZENIE SIE

WPROWADZENIE

Starzenie siejest procesem, ktérego mechanizmu ciagle nie potrafimy dosta-
tecznie zrozumieé. Zadziwiajgcym wydaje sie fakt, ze organizm, ktéry powstaje
w ztozonym procesie morfogenezy nie jest w stanie sprosta¢ — wydawatoby sie
prostszemu zadaniu — utrzymac sie w stanie, w jakim juz funkcjonuje. Starze-
jemy sie wkasciwie z kazda chwila swojego istnienia. W samym fakcie istnienia
jest zawarta bowiem immanentna cecha starzenia sie. Pewne trudnosci nomen-
klaturowe narzuca natomiast fakt, ze jezyk polski nie odréznia jasno procesu
~wiekowienia” (ang. ageing) od starzenia sie (ang. senescence). Mowiac wiec
0 procesach starzenia mamy zwykle na uwadze zachodzace procesy inwolucyjne,
a nie fakt uptywu czasu trwania organizmu.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze biogerontologia, jako nauka zajmujaca
sie wyjasnieniem biologicznych mechanizméw odpowiedzialnych za procesy
starzenia, rozwineta sie praktycznie w ciggu ostatnich 15-20 lat.

Procesowi starzenia sie ulegajg wszystkie organizmy wielokomérkowe; podo-
bnie uniwersalnym zjawiskiem jest ich sSmier¢. W trakcie starzenia powstaje
szereg zmian strukturalnych i funkcjonalnych w organizmie, a $mierc¢ osobnika
jest konsekwencjg tych zdarzern. Nalezy jednakze pamietaé, ze zauwazalne
zmiany w funkcjonowaniu starzejgcego sie organizmu jako catosci sa poprzedzo-

Wykaz stosowanych skrétéw: SOD (ang. superoxide dismutase) — dysmutaza ponadtlenkowa, Cu Zn SOD
— dysmutaza ponadtlenkowa zawierajagca miedz icynk, Mn SOD— dysmutaza ponadtlenkowa zawierajgca
mangan, GSH-Px — peroksydaza glutationowa, GS — syntetaza glutaminowa, mRNA (ang. messenger
RNA) — informacyjny RNA, () — kropka przy symbolu rodnika oznacza obecno$¢ niesparowanego
elektronu na orbicie zewnetrznej, 8-OH-dG — 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna (nazwa zmodyfikowanej
oksydacyjnie zasady azotowej stosowana w przewazajacej czesci cytowanego pismiennictwa — wediug
nowszych badan jest to forma 8-ox0-2’— deoksyguanozyna), HPLC — wysokocis$nieniowa chromatografia
cieczowa.
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ne wystgpieniem zaburzert w czynnosci a takze morfologii poszczegdlnych
komoérek i ich organelli.

Istnieje kilka hipotez probujacych wyjasni¢ fenomen starzenia sie organizmu
(Medvedev 1990). Na przykiad procesy starzenia moga by¢ efektem tgczenia sie
czgsteczek na poziomie subkomérkowym (Bjorksten 1968); zmian w funkcjo-
nowaniu ukiadu immunologicznego (waifora 1969); patologii majacej poczatek
W SZysSzynce (Rozencwaig | WspOtaut. 1987); uszkodzern wywotanych przez
reakcje wolnorodnikowe (Harman 1956, 1968, 1992); programu zawartego w
genach (Hayriick 1987), badz na skutek mutacji i niestabilnosci materiatu
genetycznego (Kirkwood 1985). Obecnie, zadna z wymienionych teorii nie
znajduje wytacznej i powszechnej akceptacji. Watpliwe wydaje sie tez, aby tylko
jedna z nich mogta wyjasni¢ wszystkie mechanizmy zwigzane z procesem
starzenia sie (vijg 1990).

W 1956 roku D. Harman zaproponowat po raz pierwszy ,wolnorodnikowag
teorie starzenia sie”. Autor ten wysunat przypuszczenie, ze starzenie sie jest
wynikiem komasacji nieodwracalnych uszkodzern komoérek i tkanek wywotanych
przez wolne rodniki. Poparciem dla tej koncepcji byta obserwacja przyspieszenia
niektérych objawéw starzenia sie na skutek radiolitycznej generacji rodnikéw
po naswietleniu organizmu promieniami X. Wiadomym jest obecnie, ze wolne
rodniki tlenowe sa stale produkowane w przebiegu metabolizmu komérkowego.
Znacznym zrédiem rodnikéw jest system cytochromu P4so i mitochondrialny
tancuch transportu elektrondw (H alliwell i Gutteridge 1989). Przyjmuje sie,
ze w warunkach fizjologicznych zazwyczaj 1%-2% metabolizowanego tlenu
ulega konwersji do form wolnorodnikowych (O2- i H202) (Joenje 1989). Kazda
komorka szczura przetwarza dziennie okoto 1012 czgsteczek O2. CzeSciowa
redukcja obejmuje okolo 2% czasteczek tlenu, w wyniku czego powstaje
w komoérce 2x 101 czasteczek 02™ i H202 kazdego dnia (Ames i wspotaut. 1993).
Natomiast jak podajg H alliwell i Gutteridge (1989), w tkankach ptuc szczura
eksponowanych eksperymentalnie na dziatanie powietrza, az 9% metabo-
lizowanego tlenu uczestniczy w generowaniu rodnikéw ponadtlenkowych.

W trzynascie lat po ogtoszeniu ,wolnorodnikowej teorii starzenia sie” nastapit
nowy okres badan, co bylo zwigzane z odkryciem i opisaniem biologicznych
wihasciwosci dysmutazy ponadtlenkowej (ang. SOD, EC 1.15.1.1.). Dziatanie tego
enzymu zaréwno u muszki owocowej, jak i u cztowieka, polega na neutralizacji
rodnikéw ponadtlenkowych (02'_). Fakt istnienia w komdrkach aerobowych
ztozonych mechanizmoéw, zaréwno enzymatycznych, jak i nieenzymatycznych
(patrz dalej), ktére chronig je przed toksycznym dziataniem tlenu, wskazywac
moze na udziat rodnikow tlenowych w wielu zjawiskach patologicznych, tgcznie
ze starzeniem sie.

Poniewaz istnienie i prawidtowe funkcjonowanie organizmu aerobowego
w petnijest uzaleznione od tlenu obecnego w atmosferze, wydaje sie paradoksal-
nym fakt, ze wolnorodnikowe formy tlenu indukowa¢ moga procesy prowadzace
do uszkodzert komdrek i powolnego starzenia sie organizmu, aw efekcie dojego
Smierci. Juz w 1954 roku R. Gerschman | WSpPOpracownicy (Gerschman 1981)
przedstawili poglad, wedtug ktérego wiele szkodliwych efektéw tlenu nalezy
przypisac tworzeniu rodnikéw a rozwinieciem tej hipotezyjest tak zwana ponad-
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tlenkowa teoria toksycznosci tlenu przedstawiona gtdwnie przez Fridovicha

(1975).

POWSTAWANIE AKTYWNYCH FORM TLENU W ORGANIZMACH

Czasteczki lub atomy, okreslanejako wolne rodniki, sg wysoce reaktywnymi
czynnikami, posiadajgcymi niesparowany elektron na orbicie zewnetrznej. Po-
wstajg one w przebiegu reakcji wolnorodnikowych, bedacych zazwyczaj proce-
sami nieodwracalnymi. W przypadku wolnych rodnikéw tlenowych sg to: redu-
kcja tlenu czasteczkowego, peroksydacja lipidéw i wytwarzanie rodnikéw semi-
chinonowych (Marnett 1987).

Kazda komoérka aerobowa wytwarza, w przebiegu metabolizmu, pewne ilosci
reaktywnych form tlenu. W wyniku przyjecia przez Ozjednego elektronu powsta-
je anionorodnik ponadtlenkowy 02'”

O2+e- >02'~

W $rodowisku komérkowym przemiany anionorodnika ponadtlenkowego
moga prowadzi¢ do powstania H202, zaréwno na skutek spontanicznej, jak
i katalizowanej przez dysmutaze ponadtlenkowg reakcji dysmutacji ( SOD
przyspiesza te reakcje okoto 104 razy )

02'~+02'~+ 2H+4 02+ H202

Nadtlenek wodoru w warunkach invivo powstaje prawdopodobnie gtow-
nie z O02' " w mitochondriach komoérek (Hattiwell i Gutteridge 1989, 1990,
Sohal i Brunk 1992). H202, ktéiy ma zdolnos¢ tatwego przenikania przez btony
komorkowe (Fioyd 1990) sam nie bedac rodnikiem, tatwo ulega przeksztatceniu
w taka forme. Formag tag jest rodnik hydroksylowy OH', ktéry powstaje w
komodrkach wedtug reakcji Fentona, katalizowanej przez jony zelazawe;

0O2'- + Fe+t3 -> Fe+2 + O2
H202 + Fe+2 -4 Fe+t3+ OH' + OH'

Tak wiec, obecnos¢ 02' ~w komorce nieuchronnie prowadzi do tworzenia
H202 oraz, co gorsze, wysoce niebezpiecznego dla wszystkich komérek OH'.
Rodnik hydroksylowyjest uwazany za najbardziej toksyczny wsrdd reaktywnych
form tlenu produkowanych przez komorki organizmu (Hartiwerr 1992).

Dodatkowo, niektore egzogenne czynniki zanieczyszczajgce Srodowisko zycia
organizméw, przenikajgc do komorek i reagujac z endogennym H202, moga
powodowaé powstawanie rodnikéw hydroksylowych (Kasprzak 1991). Nalezag do
nich metale ciezkie, takie jak Cr i Ni. Zrodtem znacznej ilosci wolnych rodnikow
sg takze substancje smoliste bedgce wynikiem spalania paliw statych, gazy
wydechowe silnikéw spalinowych oraz dym powstajacy podczas palenia tytoniu
(Hattiwell | Gutteridge 1985). Dwutlenek siarki (SO2), ktérego zrodiem sg
paliwa, takie jak wegiel czy olej napedowy, moze indukowaé reakcje wolnorod-
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nikowe poprzez jony siarczynowe (SOsﬁn), bedace przejsciowym produktem
powstawania siarczanéw (SO4 2) (Hattiwell i Gutteridge 1989).

MECHANIZMY ZABEZPIECZAJACE ORGANIZM PRZED DZIALANIEM
TOKSYCZNYCH FORM TLENU

Od najwczesniejszych etapow ewolucji, w wiekszosci uktadéw komoérkowych,
dochodzito do stopniowego wyodrebniania i doskonalenia zabezpieczerh przed
szkodliwym wptywem réznorodnych proceséw chemicznych (w tym reakcji wol-
norodnikowych), na ktore sg narazone tak istotne sktadniki komorek, jak miedzy
innymi DNA, RNA oraz biatka i lipidy.

Zaréwno w komoérkach prokariotycznych, jak i eukariotycznych wystepuja
mechanizmy chronigce przed toksycznym dziataniem tlenu i produktami jego
redukcji. Gtéwnie sg to uktady enzymatyczne, do ktérych naleza: SOD, katalaza,
peroksydaza glutationowa,

02'"+02'" + 2H+ SO® H202 + O2,
2H202 kat™ aza 2H20 + |02,

H202 + R(OH)2 Perok™ dazaro 2+ H20,

ponadto reduktaza glutationowa, dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa oraz
mechanizmy nieenzymatyczne, wsrod ktorych moznawyrézni¢ kompleksyjonéw
metali grup przejsciowych i wolne jony, ktére katalizujg reakcje dysmutaciji
rodnikéw; antyuUeniacze (tokoferol, glutation, kwas askorbinowy, melatonina,
bilirubina) a takze zmiatacze wolnych rodnikéw (kwas moczowy, glukoza, man-
nltol) (Fraga i WSpélaut. 1991, Liczmanski 1988b, Reiter 1994) Cztowieka
charakteryzuje potencjalnie najwyzszy wsrod ssakéw maksymalny czas trwania
zycia, co jest zwigzane, jak sie przypuszcza, z wyksztatlceniem bardziej sku-
tecznych mechanizmoéw chronigcych komorki przed dziataniem wolnych rodni-
kow (Ono iOkada 1985)

TEMPO STARZENIA SIE ORGANIZMU

W miare starzenia sie organizmu wzrasta prawdopodobienstwo jego $Smierci.
Kazdy gatunek ma sobie tylko wiasciwy, maksymalny czas trwania zycia.
Szacuje sie, ze putapem mozliwym do osiggniecia przez cztowiekajest wiek nawet
w granicach od 90 do 115 lat. Jak jednak ocenia Kirkwood (1985), inwestycje
gatunku Homo sapiens, stuzace podtrzymywaniu czynnos$ci organizmu, wystar-
czajg do zapewnienia sprawnego funkcjonowania ludzkiego ciata w ciggu nie-
spetna 40 lat, co pokrywa sie z przeciethym czasem zycia cztowieka przez
wiekszg czes¢ naszej filogenezy. Po uplywie tego czasu wyczerpaniu ulegajg
mechanizmy obronne, co stopniowo prowadzi do zaniku prawidtowej reakcji na
stresy wywotlane dziataniem takich czynnikoéw, jak chociazby wolne rodniki
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tlenowe. Gtéwnie z powodu choréb infekcyjnych badz niewtasciwego odzywiania
sie w populacjach o niskim stopniu rozwoju cywilizacyjnego tylko niewielu
osobnikom udaje sie osiggna¢ maksymalng dtugos¢ zycia. W spoteczenstwach
bardziej rozwinietych przypadki Smierci z takich przyczyn sag rzadsze. Tylko
niewielki odsetek wsrod populacji ludzkich umiera przed ukoriczeniem 35 roku
zycia na skutek réznych schorzen, podczas gdy zgon ludzi w starszym wieku
duzo czesciej jest wynikiem patologii, takich jak choroba niedokrwienna serca
badZz nowotwory. Wystepowanie choréb nowotworowych w znacznym stopniu
jest zwigzane z wiekiem; wiekszos¢ przypadkéw raka odnotowuje sie od 4 do 6
razy czesciej proporcjonalnie do wzrastajgcego wieku osobnika. Odnosi sie to
zarowno do gatunkéw krétko zyjacych, takich jak szczur i mysz (okoto 30%
osobnikéw w wieku od 2 do 3 lat choruje na raka), jak i gatunkéw o diugim
okresie zycia, do ktorych nalezy cztowiek (okoto 30% ludzi w wieku 85 lat choruje
na raka). Tak wiec, w przypadku cztowieka, przecietna dtugos¢ zycia osobnikow
spoteczenstw ,cywilizowanych” jest wieksza niz w przypadku spoteczeristw
0 nizszym poziomie rozwoju cywilizacyjnego, jednak potencjalnie maksymalny
czas zycia w obu przypadkach prawdopodobnie nie rézni sie. Obecnie przypu-
szcza sie, ze jakkolwiek maksymalny okres trwania zycia jest specyficzny
gatunkowo, to dtugos¢ zycia osiggana przez danego osobnika zmienia¢ sie moze
zaleznie od warunkow Srodowiskowych. Interesujacg wydaje sie obserwacja, iz
ograniczenie ilosci pozywienia podczas wczesnej fazy rozwoju prowadzi do
statystycznie istotnego wzrostu Sredniej diugosci zycia w przypadku takich
zwierzat, jak szczur, Daphnia i Drosophila. sona1 i wspotpracownicy (1994)
stwierdzili wzrost dtugosci zycia u myszy z ograniczong dietg i spadek poziomu
uszkodzonych oksydacyjnie bialek w poréwnaniu do grupy kontrolnej tych
zwierzat.

Skiadniki diety to kolejny, wazny jak sie wydaje, czynnik wptywajacy na
ditugos¢ zycia. Doskonatym tego przyktadem moze by¢ krolowa pszczela (Apis
mellifera). Czas zycia krélowej wynosi okoto 6 lat, podczas gdy robotnice zyja od
3 do 6 miesiecy. Zroznicowanie to nie moze by¢ efektem réznic genetycznych
pomiedzy krélowa i robotnicami, poniewaz ich genomy sg identyczne. Ré6znica
w dtugosci zycia jest w tym wypadku zwigzana z pobieraniem badz nie przez
owady mleczka pszczelego (ang. royal jelly) podczas stadium larwalnego. Sub-
stancja ta wydtuza okres zycia owadow okoto 20-krotnie.

Dtugos¢ zycia pozostaje réwniez w zwigzku z temperaturg otoczenia. R. Pear1
(1928) opublikowat teorie starzenia sie, ktorag nazwat ,teorig tempa zycia”
pierajac sie na wynikach wczesniejszych badan M. Rubnera oraz J. Loeba i J.
H. Northrupa. W przypadku Drosophila hipoteza ta postuluje, iz doroste muchy
zyja krocej w podwyzszonej temperaturze, poniewaz wzmaga sie intensywnos¢
ich proceséw zyciowych, to znaczy aktywnos¢ metaboliczna. Od czasu ukazania
sie tej publikacji wielu badaczy zwrécito uwage na wspétzaleznosé pomiedzy
temperaturg i tempem metabolizmu a dtugoscig zycia Drosophila (Miquet
lwspotaut. 1976, 1983; sonar 1976, 1987). Wykazano mianowicie, ze zuzycie
tlenu, bedace miarg tempa metabolizmu jest odwrotnie skorelowane z dtugo-
Scig zycia Drosophila (Fieming i wspoOtaut. 198, Mmique1 i wspotaut. 1976). O ile
Sredni czas zycia tych owadéw wynosi 120 dni w temperaturze otoczenia réwnej
10°C, to przy temperaturze 30°C juz tylko 14 dni. Wigze sie to ze wzmozeniem
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konsumpcji tlenu w podwyzszonej temperaturze. Analogiczne badania przepro-
wadzone przez Sohala i wspOtpracownikéw popierajg teorie starzenia sie, bazu-
jaca na tempie metabolizmu w przypadku Musca domestica (Sohat i Bucham
1981). Eksperymentalne dane popierajgce te koncepcje pochodzg réwniez z
badan zwierzat ulegajacych hibernacji. Chomiki ulegajace hibernacji cechuje
diuzszy okres zycia, proporcjonalnie do czasu przebytego w tym stanie (Lyman i
wspotaut. 1981).

Catkowita warto$¢ energii zuzywanej na gram masy ciala, w okresie od
osiggniecia dojrzatosci do Smierci, dla pieciu réznych gatunkéw ssakéw (kon,
krowa, pies, kot, Swinka morska), ktérych potencjalna dtugos¢ zycia zamyka sie
w granicach od 6 do 30 lat, jest szacowana na okoto 200 kcal. Dane te popierajg
koncepcje, ze rdzne gatunki posiadajg zréznicowany, ale wzglednie staty poten-
cjat metaboliczny. POézniejsze badania wykazaty, ze potencjat metaboliczny
w przypadku cziowieka wynosi okoto 800 kcal, innych naczelnych 400 kcal
a pozostatych ssakéw 200 kcal (Cutier 1991). Wiekszo$¢ wnioskow wynikaja-
cych z badan potencjatu metabolicznego generalnie sprowadza sie do stwierdze-
nia, ze tempo zuzycia energii determinuje dtugos¢ zycia. Rao i wspoOtpracownicy
(1990) obserwowali, ze aktywnos¢ i poziom mRNA dysmutazy ponadtlenkowej,
katalazy i peroksydazy glutationowej (GSH-Px) ulega obnizeniu u starych szczu-
row. Spadek aktywnosci i poziomu mRNA wymienionych enzyméw eliminowano
doswiadczalnie ograniczajac zuzycie energii przez zwierzeta (patrz réwniez
tab.l).

Tabela 1
Wptyw ograniczenia zuzycia energii na niektére efekty zwigzane z procesem starzenia sie (wg
réznych autoréw, za Veltiiuis-Te Wierik i Van Den Berg 1994 — zmienione).

Efekt ograniczenia

Kierunek zmian . .
doptywu energii na Badany organizm

Badany czynnik

z wiekiem starzenie sie
Aktywno$¢ Cu-Zn SOD - o szczur
Poziom mRNA O szczur
Poziom mRNA B N mysz
Aktywno$¢ Mn SOD N mysz
Poziom mRNA - 0] mysz
Aktywnos$¢ SOD B N mysz
Aktywnos$¢ SOD - N szczur
Aktywnos$¢ katalazy - O szczur
Aktywnos$¢ katalazy - O mysz
Poziom mRNA - o szczur
Poziom mRNA + N mysz
Aktywno$¢ GSH-Px - N szczur
Aktywnos$¢ GSH-Px B N szczur
Poziom mRNA - (o] szczur
Poziom mRNA B N mysz
Poziom mRNA cytochromu Paso - (@] mysz
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Rozktad cytochromu P4so przez H202 + o szczur
Lipofuscyna + (0] szczur
Peroksydacja lipidow + (0] mysz

Peroksydacja lipidow + (0] szczur

+ — oznacza wzrost, spadek, B— brak efektu, N — brak wptywu na starzenie sig, O — ograniczenie efektow starzenia sie.

Biochemiczne implikacje, powigzania dtugosci zycia i tempa metabolizmu
(zuzycia O2) nie byty w petni zrozumiate do czasu odkrycia, ze toksycznos¢ tlenu
jest zwigzana z metaboliczng generacja rodnikéw ponadtlenkowych (O2'-) (Fri-
povicH 1975). Tak wiec, odkrycie, ze komoérki aerobowe produkuja rodniki
tlenowe w procesach oddychania, dato mozliwosé powigzania ,teorii tempazycia”
z faktem generowania w komérkach reaktywnych form tlenu (sohai i o rr 1993).
Wszystkie ssaki wykonuja okoto 200 milionéw oddechéw w przecietnym okresie
osobniczego zycia gatunku, niezaleznie od tego czy wynosi ono 2 czy tez 80 lat.
Mitochondria zwigzane z oddychaniem komdrkowym coraz czesciej sg okreslane
jako ,,zegar biologiczny” — odmierzajacy czas zycia organizmu. Dla poréwnania,
mitochondria myszy, ktora zyje tylko dwa lata, ,pracujg” 40 razy intensywniej
w poréwnaniu do mitochondriow cztowieka (Harman 1972).

PODSTAWY WOLNORODNIKOWEJ TEORII STARZENIA SIE

Stwierdzenie faktu, ze wzmozone dziatanie przeciwutleniajgce dysmutazy
ponadtlenkowej ma u mutantéw Drosophila melanogaster zwigzek z ich dtugo-
wiecznoscig, moze by¢ znakomicie odniesione do teorii Harmana (1956) wigzacej
dziatanie wolnych rodnikéw ze starzeniem sie. Z badan przeprowadzonych przez
Cutiera (1991) wynika, ze komorki organizmu ludzkiego i innych gatunkow
ditugowiecznych wytwarzajg wieksze ilosci SOD, wykazujacjednoczesnie wiekszg
odpornosé na procesy utleniania niz komorki organizmow o krétkim czasie zycia.
Zdaniem cytowanego autora, starzenie sie jest wynikiem stopniowego uposle-
dzenia wczesniej skuteczniej dziatajgcych mechanizmow chronigcych komérki
przed utlenianiem. Poniewaz ochrona przed dziataniem wolnych rodnikéw nie
jest w pelni wystarczajgca, komorki stale sg narazone, w mniejszym badz
wiekszym stopniu, na uszkodzenia ich struktur. Na pytanie, w jakim zakresie
kumulacja tych uszkodzen jest przyczyna starzenia sig i Smierci ?, wcigz nie ma
jasnej odpowiedzi.

Jeden z najbardziej aktualnych obecnie kierunkéw badan jest nastawiony
na wyjasnienie zwigzku pomiedzy dtugoscig zycia organizmu a niedoborem
uktadow antyoksydacyjnych. W koncu lat siedemdziesigtych Bartosz i wspot-
pracownicy (1979) wykazali, ze mutanty Drosophila melanogaster o skréconym
okresie zycia cechuje obnizona aktywnos¢ SOD. Jednakze, Mmassie | WspOtpra-
cownicy (1975) donosza 0 nieznacznej roznicy w aktywnosci SOD pomiedzy
dzikimi szczepami Drosophila, ktoérych czas zycia byt zréznicowany nawet
o ponad 40%. W innych badaniach wykazano, ze dtugowieczny szczep Samar-
kand muszek owocowych cechuje niemalze dwukrotnie wyzsza aktywnos¢ ka-
talazy w poréwnaniu do krétkowiecznego szczepu Swedish C, lecz oba szczepy



78 Marek Jurgowiak, Ryszard O linski

nie wykazywaty istotnych réznic w aktywnosci SOD (FLeming | wspotaut. 1992).
Interesujacajest ponadto wieksza skutecznos¢ szczepu Samarkand w zmiataniu
rodnikéw hydroksylowych generowanych in vitro (Fieming i wspotaut. 1988).

Wedtug rRose (1991) dtugowieczne muszki posiadajg szczegolny wariant genu
kodujacego dysmutaze ponadtlenkowa, dzieki czemu moggq wytwarzaé¢ enzym
bardziej wydajny od wystepujacego zwykle w cytoplazmie komoérek. Nalezy
jednakze pamietac, ze SOD jest tylko jednym z wielu czynnikéw mogacych
wptywaé na tempo starzenia sie. Dtugowieczne szczepy Drosophila sg bowiem
bardziej odporne na glodzenie, poniewaz majg zwiekszone zapasy ttuszczu. Sg
takze w mniejszym stopniu zagrozone odwodnieniem, bowiem magazynujg
wieksze ilosci glikogenu. W przypadku mutantéw Drosophila nie wykazujacych
aktywnosci Cu Zn SOD stwierdza sie ich nadwrazliwosé na parakwat (herbicyd
wywotujacy powstawanie rodnikéw ponadtlenkowych) oraz drastycznie skroco-
ny czas tycia. Ponadto A rking i wspétpracownicy (1991) wykazali, ze odpornosé
na parakwat jest powiazana ze znacznym wydtuzeniem tycia u wyselekcjonowa-
nych genetycznie szczepdw Drosophila. Niewatpliwie wigc SOD odgrywa pewng
role w regulacji dtugosci tycia u muszki owocowej, kontrolujac tgcznie z katalazg
poziom toksycznych rodnikéw tlenowych, z ktérymi wigze sie pewne aspekty
procesu starzenia komorek.

Podobne wyniki uzyskat 3onnson (1990) badajac krzyzoéwki dtugo zyjgcych
osobnikoéw nicienia glebowego Caenorhabditis elegans. Wedtug J o hnsona muta-
cja pojedynczego genu nazwanego age-1, przedtuza tycie C. elegans o prawie
70%. Dodatkowo, zmutowane osobniki produkuja wieksze ilosci przeciwutlenia-
czy (SOD oraz katalazy), wykazujgc jednocze$nie zwiekszong odpornos¢ na
toksyczne dziatanie parakwatu. Poniewaz mutacja age-1prowadzi do unieczyn-
nienia tego genu, znaczy to, ze kodowane przezen biatko przestaje by¢ syntety-
zowane. Brak produktu genu age-l powoduje wzmozong synteze antyoksydan-
téw, a wiec prawdopodobnie produkt ten hamuje ich wytwarzanie. Przyjmujac
przedstawione dane trzeba jednocze$nie pamietac, ze w przypadku cztowieka
mechanizmy starzenia sie moga byc¢ nieco inne niz u zwierzat nizszych, bedacych
obiektem najintensywniejszych badan.

Oproécz opisanych powyzej endogennych antyoksydantéw, na wydtuzenie
okresu tycia maja réwniez wptyw przeciwutleniacze zawarte w diecie organizméw
doswiadczalnych (Harman 1993). Whgczenie jednego z licznych antyoksydantéw
do diety wydtuza okres tycia w przypadku myszy i szczura (Bun-Hoi i Ratsuna-
manga 1959), muszki owocowej (Miquer iwspoOtaut. 1979), nicieni (Epstein
iGershon 1972), podobnie jak i w przypadku Neurospora crassa (Munkres
i Minssen 1976)

Wprowadzenie 1,0% 2-merkaptoetylaminy do diety samcéw myszy LAFi
(Harman 1968) tuz po zakoriczeniu ssania, wydtuza Sredni czas ich tycia o okoto
30%. Odpowiada to przedtuzeniu Sredniego czasu tycia cztowieka z 73 do 95 lat.
Podobnie, 0,5% 6-etoksy-1,2-dihydro-2,2,4-trimetylochinoliny (ethoxyquin)
w diecie osobnikéw meskich i zenskich myszy C3H powoduje wydtuzenie ich
tycia, odpowiednio 0 18% i 20% (Comfort 1971).

Dotychczas, dobrze opisano tylko trzy czynniki przyczyniajace sie do wydtu-
zenia potencjalnie maksymalnego okresu tycia u myszy. Sa to: 2-merkaptoeta-
nol (Heiarick i wWspoOtaut. 1984) i dwie pochodne pirydyny, takie jak 2-etyl-6-me-
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tyl-3-hydroksypirydyna (Emanue1r 1976) oraz2-6-dimetyl-3,5-dietoksykarbonyl-
1,4-dihydropirydyna (Emanue1 i wspétaut. 1981). Generalnie, jakkolwiek wptyw
niektérych, egzogennych antyoksydantéw na diugosé zycia jest znaczny, to
jednak wiekszos$¢ z nich hamuje funkcje mitochondriéw, juz przy koncentracji
ponizej poziomu niezbednego do wyhamowywania reakcji wolnorodnikowych
uszkadzajacych te organella.

Powréémy do wczesniej postawionego pytania— czy wraz z wiekiem dochodzi
do kumulacji uszkodzen skiadnikéw komoérkowych, wywotanych przez wolne
rodniki i w jakim stopniu sa one przyczyng starzenia sie?

Sporo danych wskazuje na to, ze utlenione czgsteczki stanowig jeden
z czynnikéw wywotujgcych wiele schorzen charakterystycznych dla okresu
starczego (miazdzyca, zapalenie stawow, nowotwory, dysfunkcje mézgu). Sa to
biatka, lipidy, weglowodany oraz kwasy nukleinowe, o ktérych wiadomo, ze
ulegajg uszkodzeniom na skutek dziatania wolnych rodnikéw (Pacifici i Davies
1991). Utlenione biatka i lipidy podlegaja degradacji, jak i procesom reperacyj-
nym, podczas gdy DNA zwykle nie podlega degradacji, bedac obiektem licznych
proceséw naprawczych a utlenione zasady sa wydalane z organizmu wraz
Z moczem (Richter i wspétaut. 1988).

Generalnie, jakkolwiek poziom przeciwutleniaczy oraz enzyméw antyoksy-
dacyjnych jest zréznicowany tkankowo, gatunkowo oraz w przypadku osobni-
kow w roznym wieku (Rao iwspoétaut. 1990, Semsei i wspétaut. 1991), to wydaje
sie, ze wolnorodnikowe uszkodzenia komdérkowe u osobnikéw starzejgcych sieg
wynikajg co najmniejw rownym stopniu ze wzrostu ilosci utlenionych czgsteczek
w komoérkach, jak i zmian w funkcjonowaniu systeméw ochronnych.

Udowodnione jest, ze wraz z wiekiem dochodzi w organizmie do akumulacji
produktow tlenowych uszkodzen czasteczek o szczegoélnie dtugim czasie trwania,
takich jak kolagen (Baynes 1991), z wytworzeniem iV-(karboksymetyl)lizyny. To
samo dotyczy elastyny (Baitey i wspétaut. 1977) oraz DNA (Rattan 1989). Do
innych zmian, zwigzanych z dziatlaniem wolnych rodnikéw, zaliczy¢ nalezy
ponadto defekty w obrebie mukopolisacharydow (Matsuma i wspétaut. 1966)
i akumulacje pigmentu starczego (Harman 1990), czy tez zmiany w btonach
niektorych organelli a gtbwnie mitochondriéw i lizosoméw (Noh1 i Kramer 1980),
modulacje poziomu jonéw Ca+2 przedziatow wewnatrzkomérkowych (Harman
1993, Orrenius i wspotaut. 1991). Ca+2 odgrywa znaczgcg role w starzeniu sie
i Smierci komorki, poniewaz skutkiem wzmozenia szoku tlenowego jest trwate
podniesienie w komorce poziomu jondw Ca+2, wynikiem czego jest uszkodzenie
cytoszkieletu i aktywacja Ca-zaleznych enzyméw katabolicznych.

PIGMENT STARCZY

W etiologii wielu schorzen wskazuje sie narole utlenionych lipidéw, o ktérych
wiadomo ponadto, ze odkiadajg sie w starych komodrkach (Harman 1990).
Klasycznym tego przykitadem jest akumulowany wewnatrzkomérkowo barwnik
fluorescencyjny — lipofuscyna (pigment starczy, ang. age pigment), bedaca
najwczesniej poznanym wyznacznikiem wzrostu poziomu uszkodzen wolnorod-
nikowych wraz z wiekiem. U os6b w wieku 90 lat wiecej niz 7% objetosci komdrek
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zajmuja ziarnistosci lipofuscyny. Po raz pierwszy gromadzenie sie lipofuscyny
w neuronach opisatjuz w potowie ubiegtego stuleciaHannover. Sktad chemiczny
lipofuscyny nie jest doktadnie poznany, chociaz wiadomo, ze zawiera ona okoto
50% substancji lipidowych: trdjglicerydy, fosfolipidy, cholesterol oraz biatka
i weglowodany. Pigment ten jest ponadto zrédiem wysokiej koncentracji jonow
metali, takich jak: cynk, miedz a gltownie zelaza. W pdzniejszym okresie stwier-
dzono, ze lipofuscynajest gromadzona w procesach fizjologicznego starzenia sie
ustroju w wielu tkankach, zaréwno cziowieka, jak i szczura, nicieni, muszki
owocowej oraz muchy domowej (sonhat i A11en 1986). Okazato sie ponadto, ze
tkanki o wysokiej aktywnosci metabolicznej gromadzawieksze ilosci lipofuscyny.
U muchy domowej zawarto$¢ pigmentu w miesniach wyraznie wzrasta wraz
z intensyfikacja lotu. W miesniu sercowym cztowieka obserwuje sie znikoma ilos¢
lipofuscyny badz jej zupetlny brak przed ukonczeniem drugiej dekady zycia,
niemniej jej akumulacja gwaltownie wzrasta w ciggu nastepnej dekady zycia do
poziomu 0,3% objetosci narzadu. Z drugiej strony, barwnik fluorescencyjny
pojawia¢ sie moze wczesniej w przebiegu ontogenezy, jak chocby w obrebie
rdzenia kregowego. Wedtug Friede (1962) gromadzenie sie pigmentu w réznych
czesciach ludzkiego ukladu nerwowego jest zwigzane z aktywacja enzymow
oksydacyjnych. Z badann przeprowadzonych na szczurach wynika, ze tempo
gromadzenia lipofuscyny znacznie wzrasta w komoérkach tych zwierzat przy
niedoborze witaminy E (Harman 1990). Witamina E, jak wiadomo, nalezy do
silnych antyoksydantéw, hamujacych formowanie lipofuscyny. Podobne zjawi-
sko obserwowano przy wzroscie poziomu nienasyconych lipidow btonowych
(Brizzee | WspOtaut. 1984). Pewne dane wskazuja na fakt gromadzenia sie
lipofuscyny gtéwnie w komoérkach postmitotycznych uktadu nerwowego, serca
i widkien miesniowych. Komorki dzielgce sie akumulujg mniejszg ilos¢ pigmentu.

Badania ziarnistosci fluorescencyjnych, uzyskiwanych przez ekstrakcje
rozpuszczalnikami organicznymi (chloroform + metanol) wskazuja, ze lipofuscy-
na stanowi koricowy produkt utleniania lipidow oraz ich wigzania z biat-
kami i innymi czgsteczkami zawierajgcymi grupy aminowe (NH2). Pewne dane
moga wskazywacé jednak, iz utlenione lipidy nie sg gtdbwnym sktadnikiem lipo-
fuscyny. Bowiem pigment akumulowany w watrobie owiec dotknietych lipofu-
scynozg skiada sie w dwodch trzecich z biatek. Jak jednak wiadomo, materiat
fluorescencyjny moze by¢ generowany in vitro przez wolnorodnikowe uszkodze-
nia zaréwno weglowodanéw, DNA, biatek, jak i nienasyconych lipidow. Znaczna
aktywnos¢ fosfatazy kwasnej w ztogach lipofuscyny sugeruje, ze jej gromadzenie
sie jest zwigzane z uposledzeniem funkcji lizosomoéw. Najprawdopodobniej,
pigment jest generowany w lizosomach, w przebiegu metalozaleznej peroksy-
dacji (via reakcja Fentona) autofagowanych ,prawidtowych lipidow” (Haittiwer
iGutteridge 1989). Peroksydacja lipidow zachodzi na skutek zaburzenia relacji
pomiedzy poziomem pro- i antyoksydantéw, co wigze sie z wystepowaniem
charakterystycznych dla reakcji wolnorodnikowych produktéw. Wzrost ich ku-
mulowania ujawnia zwiekszenie sie poziomu utleniaczy w trakcie starzenia
organizmu. Gromadzenie sie lipofuscyny w podwyzszonych ilosciach jest
obserwowane w przypadku abetalipoproteinemii. Podobne zjawisko ma miejsce
w przypadku zespotu Chediak-Higashi. Jest to rzadkie u cztowieka schorzenie,
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dziedziczone w sposéb recesywny-autosomalny, w ktérym ,,olbrzymie ziarnisto-
Sci” pochodzenia lizosomalnego gromadzg sie w wielu tkankach.

Do konca jednak nie jest wyjasnione, czy akumulacja pigmentu starczego
stanowi bezposredniag przyczyne smiertelnego uszkodzenia komorki.

BIALKA | DNA A STARZENIE SIE

Bardziej przekonywujace dane, co do udzialu toksycznych form tlenu
w procesach starzenia sie, pochodza z badan biatek i DNA. Do niedawna brak
byto dowodoéw na to, ze z uptywem czasu dochodzi do wzrostu ilosci utlenionych
biatek, w réznych typach komoérek ludzkich. Pod koniec lat osiemdziesigtych
zostala opracowana metoda ilosciowego oznaczania grup karbonylowych, beda-
cych produktem ubocznym procesu utleniania biatek. Okazato sie wéwczas, ze
ilos¢ utlenionych biatek w wielu komorkach naszego ciata wzrasta wyktadniczo
z wiekiem organizmu. Dotyczy to rowniez badanych komérek zwierzecych (staa-
tman 1992, o1iver i WspOtaut. 1987a). W swych pionierskich badaniach o river
i wspotpracownicy (1987b) wykazali, ze ilos¢ utlenionych biatek znacznie wzrasta
z wiekiem hodowanych fibroblastéw (komdérek wytwarzajacych kolagen i inne
sktadniki tkanki tgcznej). Ponadto, cytowani autorzy opisali wyzszy poziom grup
karbonylowych w komoérkach pochodzacych od os6b chorych na progerie (zespét
Wernera). Jest to rzadkie, dziedziczne schorzenie objawiajgce sie przedwczesnym
starzeniem organizmu. U zdrowych osobnikdéw tej samej grupy wiekowej ilos¢
utlenionych biatek byta znacznie nizsza (o river i wspétaut. 1987b). Na podsta-
wie tych danych przyjmuje sie, ze u osobnikéw w podesztym wieku na skutek
utleniania co najmniej potowa biatek, w tym wiele enzyméw, moze by¢ uszko-
dzona. Uszkodzone w ten sposéb enzymy wykazujg obnizong aktywnos¢, badz
jej zanik, a to z catg pewnoscia wywiera ujemny wptyw na metabolizm komorek.
W innych badaniach, starke-Reed i Oriver (1989) wykazali, ze hepatocyty
szczura, wraz ze wzrostem wieku zwierzat, zawierajg odpowiednio wyzszy poziom
utlenionych biatek. Ponadto, jak sie przypuszcza, wraz ze wzrostem ilosci
utlenionych biatek wzrasta tempo starzenia sie zwierzat.

Wzrostowi poziomu utlenionych biatek wraz z wiekiem towarzyszy spadek
aktywnosci syntetazy glutaminowej (EC 6.3.1.2., GS), enzymu bardzo czutego
na uszkodzenia tlenowe. Dotyczy to takze obojetnej proteazy, ktora degraduje
utlenione biatka do wolnych aminokwaséw. Zwigzek pomiedzy wzrostem pozio-
mu utlenionych biatek i spadkiem aktywnosci GS oraz obojetnej proteazy odkryli
Starke-Reed I Ot1iver (1989) badajac hepatocyty szczura. Aktywnos¢ obojetnej
proteazy w hepatocytach dwudziestoszeSciomiesiecznego szczura stanowi tylko
20% jej wartosci w poréwnaniu do hepatocytow szczura w wieku 3 miesiecy.

Uzyskano rowniez bezposredni dowdd na to, ze wolne rodniki oddziatujac
z biatkami zaburzajg ich funkcje biologiczne, na podstawie badan utlenionych
biatek w mézgach gerbili (carney iwspétaut. 1991). Kora moézgu starych zwierzat
(15-18-miesiecznych) posiada wyzszy o 85% poziom utlenionych biatek w po-
rownaniu do zwierzat miodszych (3-miesiecznych). Roéwniez aktywnos¢ GS
spadta u starszych gerbili o0 65% a aktywno$¢ zasadowej proteazy wynosita 33%
aktywnosci tego enzymu u mtodszych zwierzat kontrolnych. Dodatkowo okazato

6 — .Kosmos
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sie, ze zaaplikowanie fenylobutylonitronu (PBN) przywrdécito poziom utlenienia
bialek charakterystyczny dla zwierzat mtodych (Carney i wspotaut. 1991).

Ponadto badania ludzkiego moézgu daty interesujgce wyniki. Odkryto, ze
poziom utlenionych biatek w mdzgu cztowieka wzrasta wyraznie wraz z wiekiem,
a ich ilos¢ w placie czotowym rosnie dwa razy szybciej niz obserwuje sie to
w placie potylicznym tych samych osobnikéw (Smith i wspdtaut. 1991). Nie
wykazano przy tym réznic pomiedzy poziomem utlenionych biatek w mdzgach
pacjentéow dotknietych chorobg Alzheimera i w mézgach oséb z grupy kontrolnej
osOb w tym samym wieku. Natomiast aktywnos$¢ GS jest znaczgco mniejsza w
mozgach osobnikéw z zespotem Alzheimera w przeciwienstwie do grupy kontrolne;j.

Obecnie nauka dysponuje juz dowodami na to, ze utlenione, nieaktywne
biatka sg akumulowane w komadrkach. Jest to wynikiem utraty przez organizm,
z uptywem czasu, zdolnosci do ich degradacji. Zresztg wydajnos¢ innych syste-
mow naprawczych (np. DNA) réwniez, jak sie wydaje, spada z wiekiem i zostaje
ograniczona mozliwos¢ ich reagowania na dziatanie utleniaczy.

Jeszcze w latach szes$cédziesigtych nie istniaty wtasciwie dowody na to, ze
z biegiem czasu dochodzi do nieodwracalnych uszkodzen DNA. Alexander
(1967) jako pierwszy zasugerowat, ze uszkodzenia DNA moga byé pierwotna
przyczyng starzenia sig, jednakze autor dysponowat zbyt mata liczbg dowodow,
ktére mocno popartyby te koncepcje. W pézniejszym okresie rozwinieto hipoteze
, ktéra zaktada duzg role uszkodzen DNAw procesach starzenia sie. Poswiecono
temu zagadnieniu wiele szczegétowych opracowan, miedzy innymi takich auto-
row, jak Ames i Gold (1991), Bernstein i Bernstein (1991), Mullaart i wspo6t-
autorzy (1990) orazTiCE i Setlow (1985).

Podatno$¢ DNA na dziatanie wolnych rodnikéw tlenowych (02’ ” , OH') jest
dos¢ dobrze udokumentowana (Dizdarogiu iwspotaut. 1993, Hayakawa i wspOt-
aut. 1992, oiinski 1993 — w opracowaniu tym sg omowione oksydacyjne
modyfikacje zasad azotowych w DNA i ich rola w procesie karcynogenezy,
Takasawa | wspétaut. 1993). Wiadomo réwniez, ze liczba uszkodzen tlenowych
DNA, powstajgcych w komérce kazdego dnia, wynosi okoto 10 000 w przypadku
cztowieka i okoto 100000 u szczura (Ames i Goild 1991). Interesujagcym w tym
aspekcie wydaje sie spostrzezenie, zejakos¢ diety ma znaczacy wptyw na poziom
uszkodzern DNA. Wykazano bowiem, ze ilos¢ uszkodzen tlenowych DNA u oséb
odzywiajgcych sie wysokokaloryczng dietgjest 2-3 krotnie wyzszaw poréwnaniu
do os6b stosujgcych diete niskokaloryczng (Simic | Bergtotd 1991). Liczne
badania wskazujg na znaczng akumulacje uszkodzert DNA w komérkach post-
mitotycznych badZ wolno dzielgcych sie i postepujacg wraz z wiekiem (rozni
autorzy). Dane te pochodzg z badarn DNA komorek myszy, szczura, psa, krélika
oraz czlowieka. Jak sie szacuje u starych szczuréw (2 letnich) przypada okoto
2 miliony réznych uszkodzern DNA na komorke, czyli ilos¢ dwukrotnie wyzsza
niz u zwierzat mtodych (Ames i wspétaut. 1993).

ZespoOt Amesa (Shigenaga | Ames 1991) wykazat obecno$¢ markeréw wolno-
rodnikowych uszkodzeri DNA, ktdre stale sg wydalane wraz z moczem z organi-
zmoéw ssakow. Do markerdw tych z pewnoscig naleza glikol tyminowy i 5-hydro-
ksymetylouracyl. 8-Hydroksy 2 -deoksyguanozyna to kolejny produkt tlenowego
uszkodzenia DNA, ktéry z duzg czutoscia jest wykrywany metodg HPLC (Shige-
naga i Ames 1991). Szacuje sie, ze poziom 8-hydroksy 2 -deoksyguanozyny jest
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szesnastokrotnie wyzszy w mitochondrialnym DNA (mtDNA) w poréwnaniu do
DNAjadrowego, co odpowiada poziomowi uszkodzen jednej na 8000 zasad (Saul
i wspoétaut. 1987). Tak wysoki poziom uszkodzonych zasad mtDNA moze byé
zrozumiaty, jesli wezmie sie pod uwage fakt, ze mitochondria generuja duze ilosci
rodnika O2' Dodatkowo, organella te charakteryzuje niska aktywnos¢ syste-
mow naprawczych.

Intensyfikacjaw ostatnich latach badarn nad mtDNA wynika ze stwierdzenia
faktu stopniowej utraty przez organella starych komoérek zdolnosci do wytwa-
rzania energii (Linnane iwspoOtaut. 1989). Mitochondria sg najwiekszym zrodtem
wolnych rodnikéw, a tempo utleniania DNA tych organelli jest znacznie wyzsze
nizw jadrze komorkowym. Jest to zwigzane z faktem wystepowania w mitochon-
driach DNA nie zwigzanego z biatkami histonowymi. Histony sa biatkami, ktoére
tworzac kompleks nukleosomowy z DNA jadrowym petnig jednoczes$nie funkcje
ochronne (Ljungman i Hanawalt 1992). Ponadto geny mitochondrialne sa
w minimalnym stopniu chronione przez enzymy, ktdre w jgdrze wycinajg usz-
kodzone fragmenty DNA. Jest to przyczyna czestych mutacji w obrebie mtDNA,
ariko i wspollpracownicy (1988) wykazali, ze ilos¢ mutacji mtDNA u szczura
i myszy wzrasta podczas starzenia sie. Rowniez inne, liczne doniesienia wskazuja
na akumulacje mutacji w mtDNA wraz z wiekiem (Torii i wspotaut. 1992, ven
i wspétaut. 1991). Konwersja deoksyguanozyny do 8-hydroksy 2 -deoksyguano-
zyny moze by¢ przyczyna mutacji punktowej (cheng i wspotaut. 1992). Fraga
i wspotpracownicy (1991) wykazali w mitochondriach, zwigzany z wiekiem,
wzrost poziomu 8-hydroksy 2 -deoksyguanozyny bedacej, jak wiadomo, produ-
ktem tlenowego uszkodzenia deoksyguanozyny i sugerujajego zwigzek z proce-
sem starzenia sie. Mozna wiec przypuszczaé, ze atak utleniaczy na mtDNA jest
przyczyng postepujacego z wiekiem spadku wydolnosci mitochondriéow. Jest
zatem zrozumiaty fakt niedostatku energii w komoérce, gdy liczba uszkodzonych
w ten sposéb mitochondriéw przekroczy pewng wartos¢ krytyczng. Z tymz kolei,
wigze sie zmniejszenie sprawnosci dziatania wielu narzaddéw. sonai i Brunk
(1992) opisali 49% wzrost produkcji rodnika 02' ~w mitochondriach mézgu
osiemnastomiesiecznych szczuréw w poréwnaniu do zwierzgt w wieku 3 miesiecy.

Takasawa | WSpOtpracownicy (1993) obserwowali spadek zawartosci mtDNA
w szczurzych sercach w miare starzenia sig, jednoczesnie nie dotyczylo to
mitochondriéw watroby. W tych samych badaniach wykazano, ze zawarto$¢
8-hydroksy 2 -deoksyguanozyny w mtDNA sercawzrasta w miare spadku pozio-
mu deoksyguanozyny. Wiele doniesien potwierdza zwigzek miedzy ubytkiem
mtDNA oraz wzrostem ilosci mutacji a zaburzeniami w funkcjonowaniu licznych
narzgdow w miare starzenia si€ (Hayakawa | wspoOtaut. 1992, ven i wspoétaut.
1991). Wyrazny wzrost poziomu tlenowych defektéw mtDNA w komérkach serca
ludzkiego odnotowali Hayakawa i wspétpracownicy (1992). Podobnie cortopassi
i Arnheim (1990) wczesniej opisali w komoérkach miesnia sercowego i mézgu
osobnikéw w podesztym wieku defekt mtDNA, nie spotykany w tkankach
ptodowych. Konsekwencjg mutacji w mtDNA sa defekty enzymoéw taricucha
oddechowego, co prowadzi do deficytu energii w komérkach, a co za tym idzie w
calej tkance. Fakty te upowazniajg do wyciagniecia wniosku, ze w trakcie zycia
cztowieka pogtebia sie nie-miazdzycowa dysfunkcja serca a takze innych tkanek
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organizmu, co przedstawi¢ mozna wediug ponizszego schematu (Hayakawa
iwspotaut. 1992):

gdzie 8-OH-dG oznacza 8-hydroksy 2 -deoksyguanozyne.

Wiele danych wskazuje na istnienie zwigzku miedzy przewlektymi schorze-
niami wieku starczego a niewydolnoscig mitochondriéw. Zalicza sie do nich
cukrzyce typu Il, chorobe Parkinsona i chorobe Alzheimera.

Odnoszac powyzsze dane do teorii tempa zycia, nalezy odnotowac prace
sauta | wspétautoréw (1987), ktorzy wykazali, ze poziom utlenionej tymidyny
wydalanej z organizmu jest zgodny z tempem metabolizmu i przeciwnie skore-
lowany z diugoscig zycia. Dla przyktadu, szczury wykazujgce wyzsze tempo
metabolizmu i kréotszy okres zycia niz cztowiek wydalajg okoto 15 razy wieksza
ilos¢ glikolu tymidynowego i glikolu tyminy na kilogram masy ciata w poréwna-
niu do organizmu ludzkiego. Obserwacje te popieraja wolnorodnikowg teorie
starzenia sie bazujacag na fakcie, iz tempo metabolizmu jest powigzane z pozio-
mem generowanych wolnych rodnikow.

Wszystkie przedstawione wyniki badan zdajg sie Swiadczy¢, ze powolne
starzenie sie organizmu nie jest wynikiem programu genetycznej $mierci zapi-
sanego w chromosomach (gerontogeny), ale jest wynikiem proceséw, prowadza-
cych do stopniowej degradacji sktadnikow komaérkowych organizmu. Natomiast
na ustalenie odpowiedzi na pytanie — czy reaktywne formy tlenu sg pierwotng
przyczyna uszkodzern komorki, czy tez ich wzmozone generowanie w komarce
ma charakter wtérny — przyjdzie nam zapewne jeszcze poczekac.

FREE RADICALS AND AGEING
Summary

Numerous specific mechanisms have been proposed to explain the process of ageing. No single
theory has been generally accepted: “this remarkable process remains a mystery”.

Damage caused by free radicals to DNA, proteins and other macromolecules accumulates with
age and has been postulated to be a major type of endogenous damage leading to ageing.

This review is an attempt to summarize our present knowledge on the free radical involvement
in ageing.
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