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„O niczym nie wiemy, że jest przyczyną 
czegoś innego, bez doświadczenia” . 

Dawid Hume (1711-1776)

WOLNE RODNIKI A STARZENIE SIĘ

W PROW A DZENIE

Starzenie się jest procesem, którego mechanizmu ciągle nie potrafimy dosta
tecznie zrozumieć. Zadziwiającym wydaje się fakt, że organizm, który powstaje 
w złożonym procesie morfogenezy nie jest w stanie sprostać — wydawałoby się 
prostszemu zadaniu — utrzymać się w stanie, w jakim już funkcjonuje. Starze
jemy się właściwie z każdą chwilą swojego istnienia. W samym fakcie istnienia 
jest zawarta bowiem immanentna cecha starzenia się. Pewne trudności nomen
klaturowe narzuca natomiast fakt, że język polski nie odróżnia jasno procesu 
„wiekowienia” (ang. ageing) od starzenia się (ang. senescence). Mówiąc więc 
o procesach starzenia mamy zwykle na uwadze zachodzące procesy inwolucyjne, 
a nie fakt upływu czasu trwania organizmu.

Należy w tym miejscu podkreślić, że biogerontologia, jako nauka zajmująca 
się wyjaśnieniem biologicznych mechanizmów odpowiedzialnych za procesy 
starzenia, rozwinęła się praktycznie w ciągu ostatnich 15-20 lat.

Procesowi starzenia się ulegają wszystkie organizmy wielokomórkowe; podo
bnie uniwersalnym zjawiskiem jest ich śmierć. W trakcie starzenia powstaje 
szereg zmian strukturalnych i funkcjonalnych w organizmie, a śmierć osobnika 
jest konsekwencją tych zdarzeń. Należy jednakże pamiętać, że zauważalne 
zmiany w funkcjonowaniu starzejącego się organizmu jako całości są poprzedzo-

Wykaz stosowanych skrótów: SOD (ang. superoxide dismutase) —  dysmutaza ponadtlenkowa, Cu Zn SOD 
—  dysmutaza ponadtlenkowa zawierająca miedź i cynk, Mn SOD— dysmutaza ponadtlenkowa zawierająca 
mangan, GSH-Px —  peroksydaza glutationowa, GS —  syntetaza glutaminowa, mRNA (ang. messenger 
RNA) —  informacyjny RNA, (.) —  kropka przy symbolu rodnika oznacza obecność niesparowanego 
elektronu na orbicie zewnętrznej, 8-OH-dG —  8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna (nazwa zmodyfikowanej 
oksydacyjnie zasady azotowej stosowana w przeważającej części cytowanego piśmiennictwa —  według 
nowszych badań jest to forma 8-oxo-2’— deoksyguanozyna), HPLC —  wysokociśnieniowa chromatografia 
cieczowa.
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ne wystąpieniem zaburzeń w czynności a także morfologii poszczególnych 
komórek i ich organelli.

Istnieje kilka hipotez próbujących wyjaśnić fenomen starzenia się organizmu 
(M e d v e d e v  1990). Na przykład procesy starzenia mogą być efektem łączenia się 
cząsteczek na poziomie subkomórkowym (B j o r k s t e n  1968); zmian w funkcjo
nowaniu układu immunologicznego (W a l f o r d  1969); patologii mającej początek 
w szyszynce (R o z e n c w a ig  i współaut. 1987); uszkodzeń wywołanych przez 
reakcje wolnorodnikowe (H a r m a n  1956, 1968, 1992); programu zawartego w 
genach (H a y f l ic k  1987), bądź na skutek mutacji i niestabilności materiału 
genetycznego (K ir k w o o d  1985). Obecnie, żadna z wymienionych teorii nie 
znajduje wyłącznej i powszechnej akceptacji. Wątpliwe wydaje się też, aby tylko 
jedna z nich mogła wyjaśnić wszystkie mechanizmy związane z procesem 
starzenia się (V ij g  1990).

W 1956 roku D. H arm a n  zaproponował po raz pierwszy „wolnorodnikową 
teorię starzenia się”. Autor ten wysunął przypuszczenie, że starzenie się jest 
wynikiem komasacji nieodwracalnych uszkodzeń komórek i tkanek wywołanych 
przez wolne rodniki. Poparciem dla tej koncepcji była obserwacja przyspieszenia 
niektórych objawów starzenia się na skutek radiolitycznej generacji rodników 
po naświetleniu organizmu promieniami X. Wiadomym jest obecnie, że wolne 
rodniki tlenowe są stale produkowane w przebiegu metabolizmu komórkowego. 
Znacznym źródłem rodników jest system cytochromu P450 i mitochondrialny 
łańcuch transportu elektronów ( H a l l i w e l l  i G u t t e r id g e  1989). Przyjmuje się, 
że w warunkach fizjologicznych zazwyczaj l%-2% metabolizowanego tlenu 
ulega konwersji do form wolnorodnikowych (O2- i H2O2) (J o e n je  1989). Każda 
komórka szczura przetwarza dziennie około 1012 cząsteczek O2. Częściowa 
redukcja obejmuje około 2% cząsteczek tlenu, w wyniku czego powstaje 
w komórce 2 x  101 cząsteczek 02'" i H2O2 każdego dnia (Am es i współaut. 1993). 
Natomiast jak podają H a l l i w e l l  i G u t t e r id g e  (1989), w tkankach płuc szczura 
eksponowanych eksperymentalnie na działanie powietrza, aż 9% metabo
lizowanego tlenu uczestniczy w generowaniu rodników ponadtlenkowych.

W trzynaście lat po ogłoszeniu „wolnorodnikowej teorii starzenia się” nastąpił 
nowy okres badań, co było związane z odkryciem i opisaniem biologicznych 
właściwości dysmutazy ponad tlenkowej (ang. SOD, EC 1.15.1.1.). Działanie tego 
enzymu zarówno u muszki owocowej, jak i u człowieka, polega na neutralizacji 
rodników ponadtlenkowych (02'_ ). Fakt istnienia w komórkach aerobowych 
złożonych mechanizmów, zarówno enzymatycznych, jak i nieenzymatycznych 
(patrz dalej), które chronią je przed toksycznym działaniem tlenu, wskazywać 
może na udział rodników tlenowych w wielu zjawiskach patologicznych, łącznie 
ze starzeniem się.

Ponieważ istnienie i prawidłowe funkcjonowanie organizmu aerobowego 
w pełni jest uzależnione od tlenu obecnego w atmosferze, wydaje się paradoksal
nym fakt, że wolnorodnikowe formy tlenu indukować mogą procesy prowadzące 
do uszkodzeń komórek i powolnego starzenia się organizmu, a w efekcie do jego 
śmierci. Już w 1954 roku R. G e r s c h m a n  i współpracownicy (G e r s c h m a n  1981) 
przedstawili pogląd, według którego wiele szkodliwych efektów tlenu należy 
przypisać tworzeniu rodników a rozwinięciem tej hipotezy jest tak zwana ponad-
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t len kow a  teo ria  toksyczności tlenu przedstaw iona głów n ie przez F r id o v ic h a  
(1975).

POW STAW ANIE AKTYWNYCH FO RM  TLEN U  W  O RGANIZM ACH

Cząsteczki lub atomy, określane jako wolne rodniki, są wysoce reaktywnymi 
czynnikami, posiadającymi niesparowany elektron na orbicie zewnętrznej. Po
wstają one w przebiegu reakcji wolnorodnikowych, będących zazwyczaj proce
sami nieodwracalnymi. W przypadku wolnych rodników tlenowych są to: redu
kcja tlenu cząsteczkowego, peroksydacja lipidów i wytwarzanie rodników semi- 
chinonowych (Ma r n e t t  1987).

Każda komórka aerobowa wytwarza, w przebiegu metabolizmu, pewne ilości 
reaktywnych form tlenu. W wyniku przyjęcia przez O2 jednego elektronu powsta
je anionorodnik ponad tlenkowy 02’ ”

O2 + e - > 02' ~

W środowisku komórkowym przemiany anionorodnika ponadtlenkowego 
mogą prowadzić do powstania H2O2, zarówno na skutek spontanicznej, jak 
i katalizowanej przez dysmutazę ponadtlenkową reakcji dysmutacji ( SOD 
przyspiesza tę reakcję około 104 razy )

02' ~ + 02’ ~ + 2H+ 4  O2 + H2O2

Nadtlenek wodoru w warunkach in vivo powstaje prawdopodobnie głów
nie z O2' " w mitochondriach komórek (Ha ll iw e ll  i G u tte r id g e  1989, 1990, 
S o h a l  i B r u n k  1992). H2O2, któiy ma zdolność łatwego przenikania przez błony 
komórkowe (Flo yd  1990) sam nie będąc rodnikiem, łatwo ulega przekształceniu 
w taką formę. Formą tą jest rodnik hydroksylowy OH', który powstaje w 
komórkach według reakcji Fentona, katalizowanej przez jony żelazawe;

O2' - + Fe+3 -> Fe+2 + O2
H2O2 + Fe+2 -4  Fe+3 + OH '  + OH'

Tak więc, obecność 02' ~ w komórce nieuchronnie prowadzi do tworzenia 
H2O2 oraz, co gorsze, wysoce niebezpiecznego dla wszystkich komórek OH'. 
Rodnik hydroksyl owy jest uważany za najbardziej toksyczny wśród reaktywnych 
form tlenu produkowanych przez komórki organizmu (Ha ll iw e l l  1992).

Dodatkowo, niektóre egzogenne czynniki zanieczyszczające środowisko życia 
organizmów, przenikając do komórek i reagując z endogennym H2O2, mogą 
powodować powstawanie rodników hydroksylowych (Ka s pr z a k  1991). Należą do 
nich metale ciężkie, takie jak Cr i Ni. Źródłem znacznej ilości wolnych rodników 
są także substancje smoliste będące wynikiem spalania paliw stałych, gazy 
wydechowe silników spalinowych oraz dym powstający podczas palenia tytoniu 
(H a l l iw e l l  i G u tte r id g e  1985). Dwutlenek siarki (SO2), którego źródłem są 
paliwa, takie jak węgiel czy olej napędowy, może indukować reakcje wolnorod-
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nikowe poprzez jony siarczynowe (SO3 ), będące przejściowym produktem
powstawania siarczanów (SO4 2) (H a l l iw e l l  i G u t t e r id g e  1989).

M ECHANIZM Y Z A B E Z PIE C Z A JĄ C E  ORGANIZM  PR ZE D  DZIAŁANIEM  
TOKSYCZNYCH FO RM  TLEN U

Od najwcześniejszych etapów ewolucji, w większości układów komórkowych, 
dochodziło do stopniowego wyodrębniania i doskonalenia zabezpieczeń przed 
szkodliwym wpływem różnorodnych procesów chemicznych (w tym reakcji wol- 
norodnikowych), na które są narażone tak istotne składniki komórek, jak między 
innymi DNA, RNA oraz białka i lipidy.

Zarówno w komórkach prokariotycznych, jak i eukariotycznych występują 
mechanizmy chroniące przed toksycznym działaniem tlenu i produktami jego 
redukcji. Głównie są to układy enzymatyczne, do których należą: SOD, katalaza, 
peroksydaza glutationowa,

O2 ' " + 02' " + 2H+ SO® H2O2 + O2,

2H2O2 kat^ aza 2H20 + |02,

H2O2 + R(OH)2 Perok^ daza r o 2 + H2O,

ponadto reduktaza glutationowa, dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa oraz 
mechanizmy nieenzymatyczne, wśród których można wyróżnić kompleksy jonów 
metali grup przejściowych i wolne jony, które katalizują reakcje dysmutacji 
rodników; antyuÜeniacze (tokoferol, glutation, kwas askorbinowy, melatonina, 
bilirubina) a także zmiatacze wolnych rodników (kwas moczowy, glukoza, man- 
nitol) (F r a g a  i współaut. 1991, L ic z m a ń s k i  1988b, R e it e r  1994). Człowieka 
charakteryzuje potencjalnie najwyższy wśród ssaków maksymalny czas trwania 
życia, co jest związane, jak się przypuszcza, z wykształceniem bardziej sku
tecznych mechanizmów chroniących komórki przed działaniem wolnych rodni
ków (O n o  i O k a d a  1985).

W miarę starzenia się organizmu wzrasta prawdopodobieństwo jego śmierci. 
Każdy gatunek ma sobie tylko właściwy, maksymalny czas trwania życia. 
Szacuje się, że pułapem możliwym do osiągnięcia przez człowiekajest wiek nawet 
w granicach od 90 do 115 lat. Jak jednak ocenia K ir k w o o d  (1985), inwestycje 
gatunku Homo sapiens, służące podtrzymywaniu czynności organizmu, wystar
czają do zapewnienia sprawnego funkcjonowania ludzkiego ciała w ciągu nie
spełna 40 lat, co pokrywa się z przeciętnym czasem życia człowieka przez 
większą część naszej filogenezy. Po upływie tego czasu wyczerpaniu ulegają 
mechanizmy obronne, co stopniowo prowadzi do zaniku prawidłowej reakcji na 
stresy wywołane działaniem takich czynników, jak chociażby wolne rodniki

T E M PO  STARZEN IA  S IĘ  ORGANIZM U
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tlenowe. Głównie z powodu chorób infekcyjnych bądź niewłaściwego odżywiania 
się w populacjach o niskim stopniu rozwoju cywilizacyjnego tylko niewielu 
osobnikom udaje się osiągnąć maksymalną długość życia. W społeczeństwach 
bardziej rozwiniętych przypadki śmierci z takich przyczyn są rzadsze. Tylko 
niewielki odsetek wśród populacji ludzkich umiera przed ukończeniem 35 roku 
życia na skutek różnych schorzeń, podczas gdy zgon ludzi w starszym wieku 
dużo częściej jest wynikiem patologii, takich jak choroba niedokrwienna serca 
bądź nowotwory. Występowanie chorób nowotworowych w znacznym stopniu 
jest związane z wiekiem; większość przypadków raka odnotowuje się od 4 do 6 
razy częściej proporcjonalnie do wzrastającego wieku osobnika. Odnosi się to 
zarówno do gatunków krótko żyjących, takich jak szczur i mysz (około 30% 
osobników w wieku od 2 do 3 lat choruje na raka), jak i gatunków o długim 
okresie życia, do których należy człowiek (około 30% ludzi w wieku 85 lat choruje 
na raka). Tak więc, w przypadku człowieka, przeciętna długość życia osobników 
społeczeństw „cywilizowanych” jest większa niż w przypadku społeczeństw
0 niższym poziomie rozwoju cywilizacyjnego, jednak potencjalnie maksymalny 
czas życia w obu przypadkach prawdopodobnie nie różni się. Obecnie przypu
szcza się, że jakkolwiek maksymalny okres trwania życia jest specyficzny 
gatunkowo, to długość życia osiągana przez danego osobnika zmieniać się może 
zależnie od warunków środowiskowych. Interesującą wydaje się obserwacja, iż 
ograniczenie ilości pożywienia podczas wczesnej fazy rozwoju prowadzi do 
statystycznie istotnego wzrostu średniej długości życia w przypadku takich 
zwierząt, jak szczur, Daphnia i Drosophila. S o h a l  i współpracownicy (1994) 
stwierdzili wzrost długości życia u myszy z ograniczoną dietą i spadek poziomu 
uszkodzonych oksydacyjnie białek w porównaniu do grupy kontrolnej tych 
zwierząt.

Składniki diety to kolejny, ważny jak się wydaje, czynnik wpływający na 
długość życia. Doskonałym tego przykładem może być królowa pszczela (Apis 
mellifera). Czas życia królowej wynosi około 6 lat, podczas gdy robotnice żyją od 
3 do 6 miesięcy. Zróżnicowanie to nie może być efektem różnic genetycznych 
pomiędzy królową i robotnicami, ponieważ ich genomy są identyczne. Różnica 
w długości życia jest w tym wypadku związana z pobieraniem bądź nie przez 
owady mleczka pszczelego (ang. royal jelly) podczas stadium larwalnego. Sub
stancja ta wydłuża okres życia owadów około 20-krotnie.

Długość życia pozostaje również w związku z temperaturą otoczenia. R. P e a r l  

(1928) opublikował teorię starzenia się, którą nazwał „teorią tempa życia” 
pierając się na wynikach wcześniejszych badań M. Rubnera oraz J. Loeba i J. 
H. Northrupa. W przypadku Drosophila hipoteza ta postuluje, iż dorosłe muchy 
żyją krócej w podwyższonej temperaturze, ponieważ wzmaga się intensywność 
ich procesów życiowych, to znaczy aktywność metaboliczna. Od czasu ukazania 
się tej publikacji wielu badaczy zwróciło uwagę na współzależność pomiędzy 
temperaturą i tempem metabolizmu a długością życia Drosophila (M iq u e l

1 współaut. 1976, 1983; S o h a l  1976, 1987). Wykazano mianowicie, że zużycie 
tlenu, będące miarą tempa metabolizmu jest odwrotnie skorelowane z długo
ścią życia Drosophila (F l e m in g  i współaut. 198, M iq u e l  i współaut. 1976). O ile 
średni czas życia tych owadów wynosi 120 dni w temperaturze otoczenia równej 
10°C, to przy temperaturze 30°C już tylko 14 dni. Wiąże się to ze wzmożeniem
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konsumpcji tlenu w podwyższonej temperaturze. Analogiczne badania przepro
wadzone przez S oh  a l a  i współpracowników popierają teorię starzenia się, bazu
jącą na tempie metabolizmu w przypadku Musca domestica (So h a l  i B u c h am  
1981). Eksperymentalne dane popierające tę koncepcję pochodzą również z 
badań zwierząt ulegających hibernacji. Chomiki ulegające hibernacji cechuje 
dłuższy okres życia, proporcjonalnie do czasu przebytego w tym stanie (Ly m a n  i 
współaut. 1981).

Całkowita wartość energii zużywanej na gram masy ciała, w okresie od 
osiągnięcia dojrzałości do śmierci, dla pięciu różnych gatunków ssaków (koń, 
krowa, pies, kot, świnka morska), których potencjalna długość życia zamyka się 
w granicach od 6 do 30 lat, jest szacowana na około 200 kcal. Dane te popierają 
koncepcję, że różne gatunki posiadają zróżnicowany, ale względnie stały poten
cjał metaboliczny. Późniejsze badania wykazały, że potencjał metaboliczny 
w przypadku człowieka wynosi około 800 kcal, innych naczelnych 400 kcal 
a pozostałych ssaków 200 kcal (C u tle r  1991). Większość wniosków wynikają
cych z badań potencjału metabolicznego generalnie sprowadza się do stwierdze
nia, że tempo zużycia energii determinuje długość życia. Rao  i współpracownicy 
(1990) obserwowali, że aktywność i poziom mRNA dysmutazy ponad tlenkowej, 
katalazy i peroksydazy glutationowej (GSH-Px) ulega obniżeniu u starych szczu
rów. Spadek aktywności i poziomu mRNA wymienionych enzymów eliminowano 
doświadczalnie ograniczając zużycie energii przez zwierzęta (patrz również 
tab.l).

T ab e la  1
Wpływ ograniczenia zużycia energii na niektóre efekty związane z procesem starzenia się (wg 

różnych autorów, za V e l t iiu is -T e W ie r ik  i V a n  D en B erg  1994 — zmienione).

Badany czynnik
Kierunek zmian 

z wiekiem

Efekt ograniczenia 
dopływu energii na 

starzenie się
Badany organizm

Aktywność Cu-Zn SOD _ O szczur

Poziom mRNA _ O szczur

Poziom mRNA B N mysz

Aktywność Mn SOD B N mysz

Poziom mRNA _ O mysz

Aktywność SOD B N mysz

Aktywność SOD _ N szczur

Aktywność katalazy _ O szczur

Aktywność katalazy _ O mysz

Poziom mRNA _ O szczur

Poziom mRNA + N mysz

Aktywność GSH-Px _ N szczur

Aktywność GSH-Px B N szczur

Poziom mRNA _ O szczur

Poziom mRNA B N mysz

Poziom mRNA cytochromu P450 - O mysz
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Rozkład cytochromu P450 przez H2O2 + O szczur

Lipofuscyna + O szczur

Peroksydacja lipidów + O mysz

Peroksydacja lipidów + O szczur

+ —  oznacza wzrost, spadek, B —  brak efektu, N —  brak wpływu na starzenie się, O —  ograniczenie efektów starzenia się.

Biochemiczne implikacje, powiązania długości życia i tempa metabolizmu 
(zużycia O2) nie były w pełni zrozumiałe do czasu odkrycia, że toksyczność tlenu 
jest związana z metaboliczną generacją rodników ponadtlenkowych (O2'-) (F r i- 
DOVICH 1975). Tak więc, odkrycie, że komórki aerobowe produkują rodniki 
tlenowe w procesach oddychania, dało możliwość powiązania „teorii tempa życia” 
z faktem generowania w komórkach reaktywnych form tlenu (S o h a l  i O r r  1993). 
Wszystkie ssaki wykonują około 200 milionów oddechów w przeciętnym okresie 
osobniczego życia gatunku, niezależnie od tego czy wynosi ono 2 czy też 80 lat. 
Mitochondria związane z oddychaniem komórkowym coraz częściej są określane 
jako „zegar biologiczny” — odmierzający czas życia organizmu. Dla porównania, 
mitochondria myszy, która żyje tylko dwa lata, „pracują” 40 razy intensywniej 
w porównaniu do mitochondriów człowieka (H a r m a n  1972).

PODSTAW Y W O LN O R O D N IK O W E J TEO R II STARZEN IA  S IĘ

Stwierdzenie faktu, że wzmożone działanie przeciwutleniające dysmutazy 
ponadtlenkowej ma u mutantów Drosophila melanogaster związek z ich długo
wiecznością, może być znakomicie odniesione do teorii H a r m a n a  (1956) wiążącej 
działanie wolnych rodników ze starzeniem się. Z badań przeprowadzonych przez 
C u t l e r a  (1991) wynika, że komórki organizmu ludzkiego i innych gatunków 
długowiecznych wytwarzają większe ilości SOD, wykazując jednocześnie większą 
odporność na procesy utleniania niż komórki organizmów o krótkim czasie życia. 
Zdaniem cytowanego autora, starzenie się jest wynikiem stopniowego upośle
dzenia wcześniej skuteczniej działających mechanizmów chroniących komórki 
przed utlenianiem. Ponieważ ochrona przed działaniem wolnych rodników nie 
jest w pełni wystarczająca, komórki stale są narażone, w mniejszym bądź 
większym stopniu, na uszkodzenia ich struktur. Na pytanie, w jakim zakresie 
kumulacja tych uszkodzeń jest przyczyną starzenia się i śmierci ?, wciąż nie ma 
jasnej odpowiedzi.

Jeden z najbardziej aktualnych obecnie kierunków badań jest nastawiony 
na wyjaśnienie związku pomiędzy długością życia organizmu a niedoborem 
układów antyoksydacyjnych. W końcu lat siedemdziesiątych B a r t o s z  i współ
pracownicy (1979) wykazali, że mutanty Drosophila melanogaster o skróconym 
okresie życia cechuje obniżona aktywność SOD. Jednakże, M a s s ie  i współpra
cownicy (1975) donoszą o nieznacznej różnicy w aktywności SOD pomiędzy 
dzikimi szczepami Drosophila, których czas życia był zróżnicowany nawet 
o ponad 40%. W innych badaniach wykazano, że długowieczny szczep Samar
kand muszek owocowych cechuje niemalże dwukrotnie wyższa aktywność ka- 
talazy w porównaniu do krótkowiecznego szczepu Swedish C, lecz oba szczepy
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nie wykazywały istotnych różnic w aktywności SOD (FLe m in g  i współaut. 1992). 
Interesująca jest ponadto większa skuteczność szczepu Samarkand w zmiataniu 
rodników hydroksylowych generowanych in vitro (F l e m in g  i współaut. 1988).

Według R o s e  (1991) długowieczne muszki posiadają szczególny wariant genu 
kodującego dysmutazę ponad tlenkową, dzięki czemu mogą wytwarzać enzym 
bardziej wydajny od występującego zwykle w cytoplazmie komórek. Należy 
jednakże pamiętać, że SOD jest tylko jednym z wielu czynników mogących 
wpływać na tempo starzenia się. Długowieczne szczepy Drosophila są bowiem 
bardziej odporne na głodzenie, ponieważ mają zwiększone zapasy tłuszczu. Są 
także w mniejszym stopniu zagrożone odwodnieniem, bowiem magazynują 
większe ilości glikogenu. W przypadku mutantów Drosophila nie wykazujących 
aktywności Cu Zn SOD stwierdza się ich nadwrażliwość na parakwat (herbicyd 
wywołujący powstawanie rodników ponad tlenkowych) oraz drastycznie skróco
ny czas tycia. Ponadto A r k in g  i współpracownicy (1991) wykazali, że odporność 
na parakwat jest powiązana ze znacznym wydłużeniem tycia u wyselekcjonowa
nych genetycznie szczepów Drosophila. Niewątpliwie więc SOD odgrywa pewną 
rolę w regulacji długości tycia u muszki owocowej, kontrolując łącznie z katalazą 
poziom toksycznych rodników tlenowych, z którymi wiąże się pewne aspekty 
procesu starzenia komórek.

Podobne wyniki uzyskał J o h n s o n  (1990) badając krzyżówki długo żyjących 
osobników nicienia glebowego Caenorhabditis elegans. Według J o h n s o n a  muta
cja pojedynczego genu nazwanego age-1, przedłuża tycie C. elegans o prawie 
70%. Dodatkowo, zmutowane osobniki produkują większe ilości przeciwutlenia- 
czy (SOD oraz katalazy), wykazując jednocześnie zwiększoną odporność na 
toksyczne działanie parakwatu. Ponieważ mutacja age-1 prowadzi do unieczyn- 
nienia tego genu, znaczy to, że kodowane przezeń białko przestaje być syntety
zowane. Brak produktu genu age-l powoduje wzmożoną syntezę antyoksydan- 
tów, a więc prawdopodobnie produkt ten hamuje ich wytwarzanie. Przyjmując 
przedstawione dane trzeba jednocześnie pamiętać, że w przypadku człowieka 
mechanizmy starzenia się mogą być nieco inne niż u zwięrząt niższych, będących 
obiektem najintensywniejszych badań.

Oprócz opisanych powyżej endogennych antyoksydantów, na wydłużenie 
okresu tycia mają również wpływ przeciwutleniacze zawarte w diecie organizmów 
doświadczalnych (H a r m a n  1993). Włączenie jednego z licznych antyoksydantów 
do diety wydłuża okres tycia w przypadku myszy i szczura (B u n -H o i i R a t s u n a - 
m a n g a  1959), muszki owocowej (M iq u e l  i współaut. 1979), nicieni (E p s t e in  

i G e r s h o n  1972), podobnie jak i w przypadku Neurospora crassa (M u n k r e s  

i M in s s e n  1976).
Wprowadzenie 1,0% 2-merkaptoetylaminy do diety samców myszy LAFi 

(H a r m a n  1968) tuż po zakończeniu ssania, wydłuża średni czas ich tycia o około 
30%. Odpowiada to przedłużeniu średniego czasu tycia człowieka z 73 do 95 lat. 
Podobnie, 0,5% 6-etoksy-l,2-dihydro-2,2,4-trimetylochinoliny (ethoxyquin) 
w diecie osobników męskich i żeńskich myszy C3H powoduje wydłużenie ich 
tycia, odpowiednio o 18% i 20% (C o m f o r t  1971).

Dotychczas, dobrze opisano tylko trzy czynniki przyczyniające się do wydłu
żenia potencjalnie maksymalnego okresu tycia u myszy. Są to: 2-merkaptoeta- 
nol (H e id r ic k  i współaut. 1984) i dwie pochodne pirydyny, takie jak 2-etyl-6-me-
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tyl-3-hydroksypirydyna (E m an u e l  1976) oraz2-6-dimetyl-3,5-dietoksykarbonyl- 
1,4-dihydropirydyna (Em a n u e l  i współaut. 1981). Generalnie, jakkolwiek wpływ 
niektórych, egzogennych antyoksydantów na długość życia jest znaczny, to 
jednak większość z nich hamuje funkcje mitochondriów, już przy koncentracji 
poniżej poziomu niezbędnego do wyhamowywania reakcji wolnorodnikowych 
uszkadzających te organella.

Powróćmy do wcześniej postawionego pytania — czy wraz z wiekiem dochodzi 
do kumulacji uszkodzeń składników komórkowych, wywołanych przez wolne 
rodniki i w jakim stopniu są one przyczyną starzenia się?

Sporo danych wskazuje na to, że utlenione cząsteczki stanowią jeden 
z czynników wywołujących wiele schorzeń charakterystycznych dla okresu 
starczego (miażdżyca, zapalenie stawów, nowotwory, dysfunkcje mózgu). Są to 
białka, lipidy, węglowodany oraz kwasy nukleinowe, o których wiadomo, że 
ulegają uszkodzeniom na skutek działania wolnych rodników (Pa c if ic i i D avies  
1991). Utlenione białka i lipidy podlegają degradacji, jak i procesom reperacyj- 
nym, podczas gdy DNA zwykle nie podlega degradacji, będąc obiektem licznych 
procesów naprawczych a utlenione zasady są wydalane z organizmu wraz 
z moczem (R ic h te r  i współaut. 1988).

G enera ln ie, ja k k o lw iek  poziom  przeciw utlen iaczy oraz en zym ów  antyoksy- 
dacy jnych  je s t  zróżn icow any tkankow o, ga tunkow o oraz w  przypadku  osob n i
k ów  w  różnym  w ieku  (Rao  i współaut. 1990, S em sei i w spółau t. 1991), to w yd a je  
się, że w o ln orodn ik ow e u szkodzen ia  kom órkow e u osob n ików  sta rze jących  się 
w yn ik a ją  co najm niej w  rów nym  stopn iu  ze  w zrostu  ilości u tlen ionych  cząsteczek  
w  kom órkach , ja k  i zm ian  w  funkcjonow an iu  system ów  ochronnych .

Udowodnione jest, że wraz z wiekiem dochodzi w organizmie do akumulacji 
produktów tlenowych uszkodzeń cząsteczek o szczególnie długim czasie trwania, 
takich jak kolagen (Bayn e s  1991), z wytworzeniem iV-(karboksymetyl)lizyny. To 
samo dotyczy elastyny (Ba ile y  i współaut. 1977) oraz DNA (Ra tt a n  1989). Do 
innych zmian, związanych z działaniem wolnych rodników, zaliczyć należy 
ponadto defekty w obrębie mukopolisacharydów (M a ts u m a  i współaut. 1966) 
i akumulację pigmentu starczego (Ha r m a n  1990), czy też zmiany w błonach 
niektórych organelli a głównie mitochondriów i lizosomów (N o h l  i K r a m e r  1980), 
modulacje poziomu jonów Ca+2 przedziałów wewnątrzkomórkowych (Ha r m a n  
1993, O r r e n iu s  i współaut. 1991). Ca+2 odgrywa znaczącą rolę w starzeniu się 
i śmierci komórki, ponieważ skutkiem wzmożenia szoku tlenowego jest trwałe 
podniesienie w komórce poziomu jonów Ca+2, wynikiem czego jest uszkodzenie 
cytoszkieletu i aktywacja Ca-zależnych enzymów katabolicznych.

PIG M EN T STARCZY

W etiologii wielu schorzeń wskazuje się na rolę utlenionych lipidów, o których 
wiadomo ponadto, że odkładają się w starych komórkach (H a r m a n  1990). 
Klasycznym tego przykładem jest akumulowany wewnątrzkomórkowo barwnik 
fluorescencyjny — lipofuscyna (pigment starczy, ang. age pigment), będąca 
najwcześniej poznanym wyznacznikiem wzrostu poziomu uszkodzeń wolnorod
nikowych wraz z wiekiem. U osób w wieku 90 lat więcej niż 7% objętości komórek
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zajmują ziarnistości lipofuscyny. Po raz pierwszy gromadzenie się lipofuscyny 
w neuronach opisał już w połowie ubiegłego stulecia H a n n o v e r . Skład chemiczny 
lipofuscyny nie jest dokładnie poznany, chociaż wiadomo, że zawiera ona około 
50% substancji lipidowych: trójglicerydy, fosfolipidy, cholesterol oraz białka 
i węglowodany. Pigment ten jest ponadto źródłem wysokiej koncentracji jonów 
metali, takich jak: cynk, miedź a głównie żelaza. W późniejszym okresie stwier
dzono, że lipofuscyna jest gromadzona w procesach fizjologicznego starzenia się 
ustroju w wielu tkankach, zarówno człowieka, jak i szczura, nicieni, muszki 
owocowej oraz muchy domowej (S o h a l  i A l l e n  1986). Okazało się ponadto, że 
tkanki o wysokiej aktywności metabolicznej gromadzą większe ilości lipofuscyny. 
U muchy domowej zawartość pigmentu w mięśniach wyraźnie wzrasta wraz 
z intensyfikacją lotu. W mięśniu sercowym człowieka obserwuje się znikomą ilość 
lipofuscyny bądź jej zupełny brak przed ukończeniem drugiej dekady życia, 
niemniej jej akumulacja gwałtownie wzrasta w ciągu następnej dekady życia do 
poziomu 0,3% objętości narządu. Z drugiej strony, barwnik fluorescencyjny 
pojawiać się może wcześniej w przebiegu ontogenezy, jak choćby w obrębie 
rdzenia kręgowego. Według F r ie d e  (1962) gromadzenie się pigmentu w różnych 
częściach ludzkiego układu nerwowego jest związane z aktywacją enzymów 
oksydacyjnych. Z badań przeprowadzonych na szczurach wynika, że tempo 
gromadzenia lipofuscyny znacznie wzrasta w komórkach tych zwierząt przy 
niedoborze witaminy E (H a r m a n  1990). Witamina E, jak wiadomo, należy do 
silnych antyoksydantów, hamujących formowanie lipofuscyny. Podobne zjawi
sko obserwowano przy wzroście poziomu nienasyconych lipidów błonowych 
(B r iz z e e  i współaut. 1984). Pewne dane wskazują na fakt gromadzenia się 
lipofuscyny głównie w komórkach postmitotycznych układu nerwowego, serca 
i włókien mięśniowych. Komórki dzielące się akumulują mniejszą ilość pigmentu.

Badania ziarnistości fluorescencyjnych, uzyskiwanych przez ekstrakcję 
rozpuszczalnikami organicznymi (chloroform + metanol) wskazują, że lipofuscy
na stanowi końcowy produkt utleniania lipidów oraz ich wiązania z biał
kami i innymi cząsteczkami zawierającymi grupy aminowe (NH2). Pewne dane 
mogą wskazywać jednak, iż utlenione lipidy nie są głównym składnikiem lipo
fuscyny. Bowiem pigment akumulowany w wątrobie owiec dotkniętych lipofu- 
scynozą składa się w dwóch trzecich z białek. Jak jednak wiadomo, materiał 
fluorescencyjny może być generowany in vitro przez wolnorodnikowe uszkodze
nia zarówno węglowodanów, DNA, białek, jak i nienasyconych lipidów. Znaczna 
aktywność fosfatazy kwaśnej w złogach lipofuscyny sugeruje, że jej gromadzenie 
się jest związane z upośledzeniem funkcji lizosomów. Najprawdopodobniej, 
pigment jest generowany w lizosomach, w przebiegu metalozależnej peroksy- 
dacji (via reakcja Fentona) autofagowanych „prawidłowych lipidów” (H a l l iw e l l  

i G u t t e r id g e  1989). Peroksydacja lipidów zachodzi na skutek zaburzenia relacji 
pomiędzy poziomem pro- i antyoksydantów, co wiąże się z występowaniem 
charakterystycznych dla reakcji wolnorodnikowych produktów. Wzrost ich ku
mulowania ujawnia zwiększenie się poziomu utleniaczy w trakcie starzenia 
organizmu. Gromadzenie się lipofuscyny w podwyższonych ilościach jest 
obserwowane w przypadku abetalipoproteinemii. Podobne zjawisko ma miejsce 
w przypadku zespołu Chediak-Higashi. Jest to rzadkie u człowieka schorzenie,
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dziedziczone w sposób recesywny-autosomalny, w którym „olbrzymie ziarnisto
ści” pochodzenia lizosomalnego gromadzą się w wielu tkankach.

Do końca jednak nie jest wyjaśnione, czy akumulacja pigmentu starczego 
stanowi bezpośrednią przyczynę śmiertelnego uszkodzenia komórki.

BIAŁKA I DNA A STA R ZEN IE S IĘ

Bardziej przekonywujące dane, co do udziału toksycznych form tlenu 
w procesach starzenia się, pochodzą z badań białek i DNA. Do niedawna brak 
było dowodów na to, że z upływem czasu dochodzi do wzrostu ilości utlenionych 
białek, w różnych typach komórek ludzkich. Pod koniec lat osiemdziesiątych 
została opracowana metoda ilościowego oznaczania grup karbonylowych, będą
cych produktem ubocznym procesu utleniania białek. Okazało się wówczas, że 
ilość utlenionych białek w wielu komórkach naszego ciała wzrasta wykładniczo 
z wiekiem organizmu. Dotyczy to również badanych komórek zwierzęcych (S t a d - 
t m a n  1992, O l iv e r  i współaut. 1987a). W swych pionierskich badaniach O l iv e r  

i współpracownicy (1987b) wykazali, że ilość utlenionych białek znacznie wzrasta 
z wiekiem hodowanych fibroblastów (komórek wytwarzających kolagen i inne 
składniki tkanki łącznej). Ponadto, cytowani autorzy opisali wyższy poziom grup 
karbonylowych w komórkach pochodzących od osób chorych na progerię (zespół 
Wernera). Jest to rzadkie, dziedziczne schorzenie objawiające się przedwczesnym 
starzeniem organizmu. U zdrowych osobników tej samej grupy wiekowej ilość 
utlenionych białek była znacznie niższa (O l iv e r  i współaut. 1987b). Na podsta
wie tych danych przyjmuje się, że u osobników w podeszłym wieku na skutek 
utleniania co najmniej połowa białek, w tym wiele enzymów, może być uszko
dzona. Uszkodzone w ten sposób enzymy wykazują obniżoną aktywność, bądź 
jej zanik, a to z całą pewnością wywiera ujemny wpływ na metabolizm komórek. 
W innych badaniach, S t a r k e -R e e d  i O l iv e r  (1989) wykazali, że hepatocyty 
szczura, wraz ze wzrostem wieku zwierząt, zawierają odpowiednio wyższy poziom 
utlenionych białek. Ponadto, jak się przypuszcza, wraz ze wzrostem ilości 
utlenionych białek wzrasta tempo starzenia się zwierząt.

Wzrostowi poziomu utlenionych białek wraz z wiekiem towarzyszy spadek 
aktywności syntetazy glutaminowej (EC 6.3.1.2., GS), enzymu bardzo czułego 
na uszkodzenia tlenowe. Dotyczy to także obojętnej proteazy, która degraduje 
utlenione białka do wolnych aminokwasów. Związek pomiędzy wzrostem pozio
mu utlenionych białek i spadkiem aktywności GS oraz obojętnej proteazy odkryli 
S t a r k e -R e e d  i O l iv e r  (1989) badając hepatocyty szczura. Aktywność obojętnej 
proteazy w hepatocytach dwudziestosześciomiesięcznego szczura stanowi tylko 
20% jej wartości w porównaniu do hepatocytów szczura w wieku 3 miesięcy.

Uzyskano również bezpośredni dowód na to, że wolne rodniki oddziałując 
z białkami zaburzają ich funkcje biologiczne, na podstawie badań utlenionych 
białek w mózgach gerbili (C a r n e y  i współaut. 1991). Kora mózgu starych zwierząt 
(15-18-miesięcznych) posiada wyższy o 85% poziom utlenionych białek w po
równaniu do zwierząt młodszych (3-miesięcznych). Również aktywność GS 
spadła u starszych gerbili o 65% a aktywność zasadowej proteazy wynosiła 33% 
aktywności tego enzymu u młodszych zwierząt kontrolnych. Dodatkowo okazało

6 — .Kosmos
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się, że zaaplikowanie fenylobutylonitronu (PBN) przywróciło poziom utlenienia 
białek charakterystyczny dla zwierząt młodych (Ca r n e y  i współaut. 1991).

Ponadto badania ludzkiego mózgu dały interesujące wyniki. Odkryto, że 
poziom utlenionych białek w mózgu człowieka wzrasta wyraźnie wraz z wiekiem, 
a ich ilość w płacie czołowym rośnie dwa razy szybciej niż obserwuje się to 
w płacie potylicznym tych samych osobników (Sm ith  i współaut. 1991). Nie 
wykazano przy tym różnic pomiędzy poziomem utlenionych białek w mózgach 
pacjentów dotkniętych chorobą Alzheimera i w mózgach osób z grupy kontrolnej 
osób w tym samym wieku. Natomiast aktywność GS jest znacząco mniejsza w 
mózgach osobników z zespołem Alzheimera w przeciwieństwie do grupy kontrolnej.

Obecnie nauka dysponuje już dowodami na to, że utlenione, nieaktywne 
białka są akumulowane w komórkach. Jest to wynikiem utraty przez organizm, 
z upływem czasu, zdolności do ich degradacji. Zresztą wydajność innych syste
mów naprawczych (np. DNA) również, jak się wydaje, spada z wiekiem i zostaje 
ograniczona możliwość ich reagowania na działanie utleniaczy.

Jeszcze  w  la tach  sześćdziesią tych  nie istn ia ły w łaśc iw ie  dow ody na to, że 
z  b ieg iem  czasu  dochodzi do n ieodw raca lnych  uszkodzeń  DNA. A le x a n d e r  
(1967) ja k o  p ierw szy  zasugerow ał, że uszkodzen ia  DNA m ogą być p ierw otn ą  
p rzyczyn ą  sta rzen ia  się, jed n ak że  au tor dysponow ał zbyt m ałą  lic zb ą  dow odów , 
k tóre m ocno poparłyby tę koncepcję. W  późn iejszym  okres ie rozw in ięto  h ipotezę 
, k tóra  zak łada  du żą  ro lę  uszkodzeń  DNA w  procesach  starzen ia  się. Pośw ięcono 
tem u zagadn ien iu  w ie le  szczegółow ych  opracow ań, m iędzy innym i tak ich  au to 
rów , ja k  A m e s  i G old  (1991), B e rn ste in  i B ern ste in  (1991), M u l la a r t  i w sp ó ł
au torzy  (1990) orazT iC E  i S e tlo w  (1985).

Podatność DNA na działanie wolnych rodników tlenowych (O2’ ” , OH') jest 
dość dobrze udokumentowana (D izd aro g lu  i współaut. 1993, Hayakaw a  i współ
aut. 1992, O l iń s k i 1993 — w opracowaniu tym są omówione oksydacyjne 
modyfikacje zasad azotowych w DNA i ich rola w procesie karcynogenezy, 
T a k a s a w a  i współaut. 1993). Wiadomo również, że liczba uszkodzeń tlenowych 
DNA, powstających w komórce każdego dnia, wynosi około 10 000 w przypadku 
człowieka i około 100000 u szczura (Am es  i G old  1991). Interesującym w tym 
aspekcie wydaje się spostrzeżenie, że jakość diety ma znaczący wpływ na poziom 
uszkodzeń DNA. Wykazano bowiem, że ilość uszkodzeń tlenowych DNA u osób 
odżywiających się wysokokaloryczną dietą jest 2-3 krotnie wyższa w porównaniu 
do osób stosujących dietę niskokaloryczną (S im ic  i B e rg to ld  1991). Liczne 
badania wskazują na znaczną akumulację uszkodzeń DNA w komórkach post- 
mitotycznych bądź wolno dzielących się i postępującą wraz z wiekiem (różni 
autorzy). Dane te pochodzą z badań DNA komórek myszy, szczura, psa, królika 
oraz człowieka. Jak się szacuje u starych szczurów (2 letnich) przypada około 
2 miliony różnych uszkodzeń DNA na komórkę, czyli ilość dwukrotnie wyższa 
niż u zwierząt młodych (Am e s  i współaut. 1993).

Zespół A m e s a  (S h ig e n ag a  i A m es  1991) wykazał obecność markerów wolno- 
rodnikowych uszkodzeń DNA, które stale są wydalane wraz z moczem z organi
zmów ssaków. Do markerów tych z pewnością należą glikol tyminowy i 5-hydro- 
ksymetylouracyl. 8-Hydroksy 2 -deoksyguanozyna to kolejny produkt tlenowego 
uszkodzenia DNA, który z dużą czułością jest wykrywany metodą HPLC (S h ig e 
n a g a  i A m e s  1991). Szacuje się, że poziom 8-hydroksy 2 -deoksyguanozyny jest
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szesnastokrotnie wyższy w mitochondrialnym DNA (mtDNA) w porównaniu do 
DNAjądrowego, co odpowiada poziomowi uszkodzeń jednej na 8000 zasad (Sa u l  
i współaut. 1987). Tak wysoki poziom uszkodzonych zasad mtDNA może być 
zrozumiały, jeśli weźmie się pod uwagę fakt, że mitochondria generują duże ilości 
rodnika O2 ' Dodatkowo, organella te charakteryzuje niska aktywność syste
mów naprawczych.

Intensyfikacja w ostatnich latach badań nad mtDNA wynika ze stwierdzenia 
faktu stopniowej utraty przez organella starych komórek zdolności do wytwa
rzania energii (L in n a n e  i współaut. 1989). Mitochondria są największym źródłem 
wolnych rodników, a tempo utleniania DNA tych organelli jest znacznie wyższe 
niż w jądrze komórkowym. Jest to związane z faktem występowania w mitochon
driach DNA nie związanego z białkami histonowymi. Histony są białkami, które 
tworząc kompleks nukleosomowy z DNA jądrowym pełnią jednocześnie funkcje 
ochronne (Lj u n g m a n  i H a n a w a l t  1992). Ponadto geny mitochondrialne są 
w minimalnym stopniu chronione przez enzymy, które w jądrze wycinają usz
kodzone fragmenty DNA. Jest to przyczyną częstych mutacji w obrębie mtDNA, 
a P ik o  i współpracownicy (1988) wykazali, że ilość mutacji mtDNA u szczura 
i myszy wzrasta podczas starzenia się. Również inne, liczne doniesienia wskazują 
na akumulację mutacji w mtDNA wraz z wiekiem (T o r ii i współaut. 1992, Y e n  

i współaut. 1991). Konwersja deoksyguanozyny do 8-hydroksy 2 -deoksyguano- 
zyny może być przyczyną mutacji punktowej (C h e n g  i współaut. 1992). F r a g a  

i współpracownicy (1991) wykazali w mitochondriach, związany z wiekiem, 
wzrost poziomu 8-hydroksy 2 -deoksyguanozyny będącej, jak wiadomo, produ
ktem tlenowego uszkodzenia deoksyguanozyny i sugerują jego związek z proce
sem starzenia się. Można więc przypuszczać, że atak utleniaczy na mtDNA jest 
przyczyną postępującego z wiekiem spadku wydolności mitochondriów. Jest 
zatem zrozumiały fakt niedostatku energii w komórce, gdy liczba uszkodzonych 
w ten sposób mitochondriów przekroczy pewną wartość krytyczną. Z tymz kolei, 
wiąże się zmniejszenie sprawności działania wielu narządów. S o h a l  i B r u n k  

(1992) opisali 49% wzrost produkcji rodnika 02' ~ w mitochondriach mózgu 
osiemnastomiesięcznych szczurów w porównaniu do zwierząt w wieku 3 miesięcy.

T a k a s a w a  i współpracownicy (1993) obserwowali spadek zawartości mtDNA 
w szczurzych sercach w miarę starzenia się, jednocześnie nie dotyczyło to 
mitochondriów wątroby. W tych samych badaniach wykazano, że zawartość 
8-hydroksy 2 -deoksyguanozyny w mtDNA serca wzrasta w miarę spadku pozio
mu deoksyguanozyny. Wiele doniesień potwierdza związek między ubytkiem 
mtDNA oraz wzrostem ilości mutacji a zaburzeniami w funkcjonowaniu licznych 
narządów w miarę starzenia się (H a y a k a w a  i współaut. 1992, Y e n  i współaut.
1991). Wyraźny wzrost poziomu tlenowych defektów mtDNA w komórkach serca 
ludzkiego odnotowali H a y a k a w a  i współpracownicy (1992). Podobnie C o r t o p a s s i  

i A r n h e im  (1990) wcześniej opisali w komórkach mięśnia sercowego i mózgu 
osobników w podeszłym wieku defekt mtDNA, nie spotykany w tkankach 
płodowych. Konsekwencją mutacji w mtDNA są defekty enzymów łańcucha 
oddechowego, co prowadzi do deficytu energii w komórkach, a co za tym idzie w 
całej tkance. Fakty te upoważniają do wyciągnięcia wniosku, że w trakcie życia 
człowieka pogłębia się nie-miażdżycowa dysfunkcja serca a także innych tkanek
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organ izm u , co przedstaw ić  m ożna  w ed łu g pon iższego schem atu  (Hayak aw a  
i w spółau t. 1992):

gdzie 8-OH-dG oznacza 8-hydroksy 2 -deoksyguanozynę.
Wiele danych wskazuje na istnienie związku między przewlekłymi schorze

niami wieku starczego a niewydolnością mitochondriów. Zalicza się do nich 
cukrzycę typu II, chorobę Parkinsona i chorobę Alzheimera.

Odnosząc powyższe dane do teorii tempa życia, należy odnotować pracę 
S a u l a  i współautorów (1987), którzy wykazali, że poziom utlenionej tymidyny 
wydalanej z organizmu jest zgodny z tempem metabolizmu i przeciwnie skore
lowany z długością życia. Dla przykładu, szczury wykazujące wyższe tempo 
metabolizmu i krótszy okres życia niż człowiek wydalają około 15 razy większą 
ilość glikolu tymidynowego i glikolu tyminy na kilogram masy ciała w porówna
niu do organizmu ludzkiego. Obserwacje te popierają wolnorodnikową teorię 
starzenia się bazującą na fakcie, iż tempo metabolizmu jest powiązane z pozio
mem generowanych wolnych rodników.

Wszystkie przedstawione wyniki badań zdają się świadczyć, że powolne 
starzenie się organizmu nie jest wynikiem programu genetycznej śmierci zapi
sanego w chromosomach (gerontogeny), ale jest wynikiem procesów, prowadzą
cych do stopniowej degradacji składników komórkowych organizmu. Natomiast 
na ustalenie odpowiedzi na pytanie — czy reaktywne formy tlenu są pierwotną 
przyczyną uszkodzeń komórki, czy też ich wzmożone generowanie w komórce 
ma charakter wtórny — przyjdzie nam zapewne jeszcze poczekać.

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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