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IMMUNOLOGICZNE PRZYCZYNY STARZENIA SIE
ORGANIZMU: NAPRAWA KOMOREK ZA POMOCA
NARZEDZI GENETYCZNYCH ORAZ ROLA HORMONOW
GRASICY W PRZECIWDZIALANIU STARZENIU SIE

dr farm. Pawet BODERA

Telomer jest

glownym czynnikiem
kontrolujgcym
zmiany w ekspresji
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genow.

Imuunological mechanisms of aging: repairing cells with genetic toolbox and thymus
role in anti-aging

Summary. The adverse effects of aging are caused mainly by gene expression, which is per-
ceived as the detectable effect of a gene. In some cases, for many reasons, a gene may not
be expressed at all. Hopefully, one thing which could control the change in pattern of ge-
ne expression between young and old human cells has been lately recognised as telomere.
Telomere is the distal end of a chromosome arm. Telomeres protect the tips of our chro-
mosomes, and allow cells to reproduce successfully. Each cell in our body can reproduce
only a predefined number of times, as defined by the length of its telomeres.

The crucial immunological role in the human body is acted by the thymus gland which is
necessary in early life for the normal development of immunological function. It reaches its
greatest relative weight shortly after birth and its greatest absolute weight at puberty; it
then begins to involute, and much of the lymphoid tissue is replaced by fat. It is supplied
by the inferior thyroid and internal thoracic arteries, and its nerves are derived from the

vagus and sympathetic nerves.

Wigkszos$¢ probleméw wynikajacych z fi-
zjologicznego lub czesto przedwczesnego
starzenia si¢ sprowadza si¢ do jednego: do
ekspresji genow. Wiele powaznych dolegli-
wosci spowodowanych wiekiem wynika ze
zmian w ekspresji gendw.

Wszystkie nasze pojedyncze geny sa do-
ktadnie takie same, ale to, czego skutkiem
jest ich aktywno$¢, juz nie. Tak jak rdznica
pomiedzy komdrka miesniowa a komodrka
skory jest wzorem ekspresji gendw, tak samo
wyglada réznica pomigdzy mtoda i starg ko-
morka. Powstaje pytanie: co kontroluje ten
wzOr oraz co wazniejsze i czy mozemy co$ na
to poradzic?

Lista czynnikow, ktore maja wplyw na eks-
presje gendw, jest ogromna. Kazda komoérka
ma wplyw na komorke sasiednia a hormony,
dieta, aktywnoSc¢ zyciowa, infekcje i wiele in-

Stowa kluczowe: ekspresja gendw, grasica, starzenie sie, telomer.

Keywords: gene expression, allergy, aging, thymus gland.

nych czynnikow wplywaja na ekspresje ge-
now. W rzeczywistoSci lista ta jest praktycz-
nie nieskoficzona: prawie wszystko wplywa
do pewnego stopnia na ekspresje genow
w komorce gdzie§ w naszym ciele. Nawet
o wiele krotsza lista czynnikéw kontroluja-
cych zmiang we wzorze ekspresji genOw po-
miedzy komoérkami miodymi i starymi jest
bardzo diuga. Na szczegScie znamy czynnik,
ktory wydaje sie gtownym kontrolujacym te
zmiany — telomer.

Telomer jest dlugim odcinkiem DNA na
koncu kazdego z chromosomoéw. Z powodu
sposobu replikacji DNA (1) za kazdym ra-
zem, gdy jedna z twoich komorek si¢ dzieli,
traci malg czgS$¢ swojego telomeru. Ta stop-
niowa utrata powoduje zmiang iloSciowa
i jakoSciowa w biatkach wokot telomeru, co
z kolei powoduje posrednia zmiange w eks-
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presji genOw w pozostalej czeSci chromoso-
mu. Ogolny wynik jest prosty: za kazdym ra-
zem, gdy komorki si¢ dziela, staja si¢ odro-
bing starsze. Chociaz niektére z komoérek —
na przyktad komorki nerwowe i mig§niowe —
nie dzielg si¢ zbyt czesto, wcale ich to nie
chroni przed starzeniem sie¢.

W kazdym przypadku komorki, ktore sie
nie dziela (a wiec si¢ nie starzeja), sg zalez-
ne od komorek, ktore dzielg sie dos¢ inten-
sywnie. Na przyktad w przypadku komorek
mig¢$nia sercowego, to nie serce si¢ starzeje,
lecz tetnice, ktore je zaopatruja. W tetni-
cach wiencowych, ktére zaopatruja migsien
sercowy, komorki wyScietajace naczynia —
komorki §rédbtonka naczyn — nie tylko dzie-
la sie, ale dziela si¢ szybciej i intensywniej
w przypadku natogowego palenia papiero-
sOw, wysokiego ci$nienia, cukrzycy i innych
czynnikow, o ktorych wiadomo, ze powodu-
ja miazdzyce. Sumujac: powodem miazdzycy
i zawalow jest to, ze komorki wyScietajace
tetnice zbyt szybko dziela si¢ i starzeja.

W kazdym narzadzie mozemy odnalezé
starzejace sie komorki, ktore powoduja cho-
roby wieku podesztego. W chorobie Alzhei-
mera to tzw. komorki warstwy mikrogleju sa
prawdopodobnie odpowiedzialne za jej roz-
wo0j. W reumatoidalnym zapaleniu stawdw
to chondrocyty tworzace chrzastke w sta-
wach ulegaja szybkiej degradacji. W ko-
Sciach osteoblasty starzeja si¢ i powoduja
osteoporoze. Za pogorszenie funkcji uktadu
odpornosciowego sa odpowiedzialne starze-
jace sie limfocyty. W skorze fibroblasty i ke-
ratynocyty starzeja si¢, czego wynikiem jest
cienka i pomarszczona skora. W kazdym na-
rzadzie, w kazdej tkance, w kazdej chorobie
odnajdujemy komorki, ktore sie dziela, sta-
rzeja, zmieniaja i w wyniku tego przestaja
funkcjonowaé prawidlowo.

Nie mialoby to wigkszego znaczenia, gdy-
bySmy nie mogli w ogdle temu zapobiec, ale
— jak sie okazuje — mozemy. Pierwsze bada-
nie, ktore pokazato, ze mozna zapobiegaé
starzeniu komorek, miato miejsce kilka lat
temu (2). Od tamtej pory ten sam rezultat
powtOrzyl sie w kilku innych laboratoriach
1 w innych typach komorek. Na poziomie
komoérkowym kontrolowanie procesu sta-
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rzenia lezy w granicach naszych obecnych
mozliwosci.

Cztowiek nie sktada si¢ tylko z pojedyn-
czych komorek, lecz z tkanek i narzadow;
jest zatem ogromnym, a przy tym w petni
funkcjonalnym zbiorem komorek, gdzie
kazda komdérka ma okre§long funkcje i kaz-
da jest zalezna od wszystkich pozostatych.
Jesli mozemy odwrdcié starzenie si¢ w ko-
morkach, to czy mozemy po6js¢ dalej i od-
wroci¢ starzenie si¢ w tkankach lub w ca-
tych narzadach? W pewnym sensie juz to
zrobiliSmy.

Mozemy obecnie odtworzy¢ starzenie si¢
na modelu ,zrekonstruowanej skory ludz-
kiej”. Jesli wezmiemy mysz i przeszczepimy
na nig ludzkie komorki skory (keratynocyty
i fibroblasty), komorki rozwarstwiajg sic
i ro$nie ludzka skdra. Jesli uzyjemy mtodych
komorek ludzkich, otrzymamy mioda skore
ludzka: z grubymi i gleboko zazebionymi
warstwami, 0 mocnym polfgczeniu pomigdzy
skora wlasciwa i naskorkiem. Jesli uzyjemy
starych komorek ludzkich, otrzymamy starg
skore ludzka: z cienkimi i stabo przylegaja-
cymi warstwami, o stabym potaczeniu po-
miedzy skora wiasciwa i naskorkiem i podat-
na na oddzielenie si¢ przy najmniejszym po-
ciggnieciu. Ale jeSli wezmiemy stare komor-
ki ludzkie i odtworzymy na nowo pierwotny
wzOr ekspresji genow, to otrzymamy ponow-
nie mtodg skore. Skora bedzie gruba, war-
stwy gleboko zazebione, a komorki typowe
dla mtodej skory zaréwno pod wzgledem
ekspresji genow (3) jak i pod wzgledem hi-
stologicznym (4). Wiek skory to zatem nie
tylko kwestia wieku komorek, ale przede
wszystkim ,,wieku ekspresji genow”.

JAK ODWROCIC PROCES STARZENIA SIE
ORGANIZMU?

Tak jak telomer jest kluczem do zmienione-
go wzoru ekspresji gendw w starzejacych sie
komorkach, tak samo jest nim do odtworze-
nia ekspresji genéw w komorkach i w zrekon-
struowane;j skorze ludzkiej. Pytanie zatem nie
brzmi: ,,Co powoduje starzenie sie?”, ale ra-
czej: ,,Co jest najbardziej skutecznym sposo-
bem przeciwdziatania procesowi starzenia?”

Powodem

miazdzycy i zawalow
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Jest to, Ze komorki

wyscielajgce tetnice

zbyt szybko dzielg

sie i starzejq.

Badanie pokazalto,

Ze mozna zapobiega¢

starzeniu si¢
komorek.

>
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Roznica pomiedzy
milodq komorkqg

a starg to tylko jeden
konkretny gen:

np. gen kodujgcy
synteze dyzmutazy
ponadtlenkowej,
chronigcej nas przed
wolnymi rodnikami.

Jak mozemy w sposob najbardziej skutecz-
ny i sprawny zapobiega¢ chorobom zwigza-
nym ze starzeniem si¢? W leczeniu reuma-
toidalnego zapalenia stawdw mozemy (i cz¢-
sto to czynimy) wymieni¢ uszkodzone stawy,
ale jest to bolesne, kosztowne i nie do konca
skuteczne. W leczeniu chordb serca mozemy
wymieni¢ samo serce, stosujac przeszczep,
ale jest to nie tylko skomplikowane i zwigza-
ne z cierpieniami pacjenta, ale takze bardzo
ryzykowne. W leczeniu genéw, ktore leza
u podstaw tych i innych zwigzanych z wie-
kiem chorob, mozemy - tak jak ze stawami
biodrowymi i sercem — wymieni¢ cze$¢ do-
tknieta choroba. Nasuwa sie tutaj oczywiste
pytanie: dlaczego po prostu nie sprawi¢, aby
wlasciwa cze§¢ funkcjonowata tak jak po-
winna funkcjonowac¢? Rdznica pomiedzy
mtoda komorka a stara to tylko jeden kon-
kretny gen: np. gen kodujacy synteze dyzmu-
tazy ponadtlenkowej, chroniacej nas przed
wolnymi rodnikami. R6znica pomiedzy ko-
morka mloda i starg jest taka, ze ekspresja
jednego lub wielu gendw nie odbywa si¢ we
wlasciwych iloSciach i we wtaSciwym czasie.

Obecne pytanie to: jaki jest najlepszy spo-
sOb na przywrdcenie ekspresji gendw do sta-
nu takiego jak w normalnych, mtodych ko-
morkach? MoglibySmy wymieni¢ gen telo-
merazy, co spowodowaloby ekspresje nor-
malnej telomerazy, odtworzenie genow i od-
mliodzenie normalnej funkcji komorki. Jed-
nak jeszcze lepsze bytoby kontrolowanie ist-
niejacego genu telomerazy w kazdej komor-
ce, wylaczajac go lub wlaczajac, zaleznie od
potrzeby. Jest to kluczowa rola tzw. indukto-
ra telomerazy, bedacego obecnie jeszcze
w fazie badan i rozwoju. Kazda z tych tech-
nik — wstawienie innej kopii normalnego ge-
nu telomerazy lub uzycie induktora telome-
razy — ma szans¢ powodzenia juz w najbliz-
szej przysztosci.

Korzystajac z tej techniki, mozna np.
wprowadzi¢ miliony kopii ludzkiego genu
telomerazy (hTERT) do ludzkiej skdry. Ko-
morki skory wlasciwej i naskdrka wehtonely-
by gen hTERT i zaczety go uaktywniaé, od-
twarzajac ekspresje genu i przywracajac nor-
malng funkcje mlodej, dorostej komorki.
Obecnie planuje si¢ wyprobowanie tej tech-
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niki na czterech r6znych typach pacjentow:
a) pacjentéw z wrodzona niedokrwistoScia
aplastyczna w zespole Fanconiego, b) z wro-
dzonym wadliwym rogowaceniem naskorka,
c) starszych wiekiem pacjentéw z owrzodze-
niami i u dzieci z progeriag Hutchinsona-Gil-
forda. Jesli chodzi o dwie pierwsze z wymie-
nionych chorob, to wiadomo, Ze u pacjentow
wystepuja trudnoSci z utrzymaniem normal-
nej funkcji telomeru. W progerii Hutchinso-
na-Gilforda komorki traca dtugo$¢ telome-
ru zbyt wczesnie; dzieje sie¢ to w naczyniach
krwionos$nych, skorze, mieszkach wiosowych
i stawach. Skutkiem tego jest to, ze dzieci
dotknigte ta choroba maja miazdzyce, cien-
ka skore, mato wlosow i artretyzm oraz za-
zwyczaj umieraja przed 13. rokiem zycia na
atak serca lub udar.

W przypadku starszych, sparalizowanych
pacjentow mozna wyprobowaé wstawienia
zwyklego genu hTERT do skory, zwlaszcza
wokot odlezyn. Odlezyny powstaja w wyniku
stabego krazenia (pacjenci czgsto maja in-
fekcje i staby doptyw tlenu do tkanek) i zle-
go funkcjonowania skory. Komorki zatem
wolno si¢ dziela i uszkodzenia regeneruja
si¢ zbyt wolno. Gdyby uzupetni¢ pule zdro-
wych komorek w skorze, odlezyny zagoilyby
si¢ szybciej i doktadniej, niz ma to zazwyczaj
miejsce u starszych osob. Ponadto mozna
sprobowa¢ podobnej metody w schorze-
niach tetnic wieficowych, w komorkach gle-
jowych w modzgu, w chondrocytach w sta-
wach (powodujacych zapalenie koSci i sta-
wow), w osteoblastach w koSciach (ktore za-
wodzg w osteoporozie), w limfocytach we
krwi (ktore powoduja starzenie si¢ systemu
odpornosciowego).

GRASICA: NIEZAUWAZANA,
ALE ODGRYWAIJACA
BARDZO ISTOTNA ROLE

Grasica (TG, thymus gland) jest malym
gruczolem w zlokalizowanym w gornej cze-
Sci klatki piersiowej. Wazy 10-15 g po uro-
dzeniu i osiaga swoja szczytowa wage ok.
0,5 kg w okresie dojrzewania. Od tego cza-
su, pod wplywem wielu czynnikéw, do kto-
rych naleza miedzy innymi hormony plcio-
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we, ale takze adrenalina powstajaca w wyni-
ku silnego stresu, aktywne komorki grasicy
zaczynaja obumieraé i duza cze$¢ tkanki
grasicy jest stopniowo wymieniana na tkan-
ke ttuszczowa i taczna. Duza czes$¢ zdrowej
struktury grasicy zazwyczaj zanika przed 20.
rokiem zycia i od tej pory inwolucja ta caly
czas przy$piesza. Jak zauwaza immunolog
Keith Kelly, ,,Inwolucja (kurczenie si¢) gra-
sicy jest jednym z podstawowych biomarke-
row starzenia si¢” (5). W ciggu ostatnich
kilkudziesieciu lat odkryto, ze grasica jest
kluczowym regulatorem odpornosci. Hor-
mony grasicy moga wzmacnia¢ kluczowe sy-
gnaly immunologiczne, zwane ,limfokina-
mi”, takie jak interleukina-2 (IL-2), interfe-
ron, czynnik stymulujacy jelita i in. (6). Hor-
mony grasicy moga sprawic, ze wigksza licz-
ba komorek T (limfocytow grasicozaleznych
wytworzy wiecej receptorow IL-2 w szyb-
szym czasie, co jest bezwzglednie koniecz-
ne, aby umozliwi¢ szybka proliferacje i akty-
wacje biatych krwinek, aby zwalczy¢ ataku-
jace drobnoustroje (7).

Hormony grasicy moga zapobiega¢ zani-
kowi tkanek, jaki wystepuje przy usunieciu
grasicy, lub powaznej atrofii grasicy i przy-
czynia¢ si¢ do zdrowego przyrostu wagi
w stanach chorobowych - takich jak AIDS,
gdzie mozna zaobserwowac kataboliczny za-
nik masy ciata (8). Hormony grasicy moga
zmniejsza¢ reakcje autoimmunologiczna, ta-
kie jak ta wystepujaca w reumatoidalnym za-
paleniu stawéw. Hormony grasicy zapobie-
gaja uszkodzeniu szpiku kostnego oraz p6z-
niejszemu zmniejszeniu produkcji biatych
1 czerwonych krwinek, czesto powodowane-
mu przez promieniowanie rentgenowskie
lub przez chemioterapi¢ nowotwordéw. Hor-
mony grasicy moga wzmagaé aktywnoS$¢
przeciwcial walczacych z chorobami, gdy jest
taka potrzeba, jednoczes$nie redukujac po-
ziom ,alergicznych przeciwcial” IgE, u pa-
cjentdw cierpigcych na alergiczny niezyt no-
sa, astme¢ i atopowe zapalenie skory. Sg to
tylko niektore z wielu sposobow, na jakie
hormony grasicy zwiekszaja, przywracaja
1 rownowaza nasza odpornosc.

Jak zauwazy! fizjolog komorki Dennis Fa-
hy: ,,Jesli przywrdci¢ prawidtowe reakcje im-
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munologiczne, zdolno$§¢ produkcji DNA,
przywracamy prawidiowy podzial komorek,
prawidlowa wrazliwo$¢ na insuling, prawi-
dtowy poziom hormondw tarczycy i inne
czynniki, takie jak prawidtowa ilo$¢ okreslo-
nych molekut w moézgu, ktéra zmienia si¢
z wiekiem. Wszystkie te czynniki wracaja do
normy poprzez naprawe¢ systemu odporno-
Sciowego organizmu”.

Tak jak grasica kurczy sie z wiekiem, tak
samo obniza si¢ z wiekiem poziom i aktyw-
nos$¢ hormonodw grasicy. Goldstein zaobser-
wowal znaczny spadek poziomu tymozyny
we krwi u zdrowych os6b w przedziale wie-
kowym 20-40 Iat (9). Tymulina, hormon gra-
sicy aktywowany przez cynk, ujawnia w te-
stach biologicznych znaczny spadek aktyw-
nosSci u starzejacych si¢, zdrowych ludzi
i w niedoczynnoSci tarczycy. Poniewaz hor-
mony grasicy sa wydzielane wtasnie przez te
komorki grasicy, ktore ulegaja degeneracji
z powodu starzenia si¢, stresu, choroby, pro-
mieniowania, zlego odzywiania, spadek ak-
tywnoSci hormonow grasicy z wiekiem nie
powinien nikogo dziwi¢. Regenerujace, od-
mtadzajace i ogdlnie poprawiajace samopo-
czucie efekty dziatania hormonoéw grasicy
moga mie¢ zwiazek z synergistycznymi inte-
rakcjami pomiedzy przysadka mdzgowa
a grasica oraz hormonem wzrostu (GH,
growth hormone) a hormonami grasicy. Hor-
mony grasicy zwiekszaja liczbe, aktywnos¢
i zdrowg strukture komorek T, a komorki T
wydzielaja GH i hormon uwalniajacy GH
(10). Ponadto moga one pobudzaé przysad-
ke do uwalniania GH.

Kolejnym waznym skutkiem dzialania
hormonoéw grasicy jest normalizacja odpor-
nosci. Hormony grasicy nie ,,podkrecaja re-
gulatora” automatycznie, stymulujac dziala-
nie calego systemu odpornosciowego. Hor-
mony grasicy maja raczej tendencje do
zmniejszania sily odpowiedzi immunologicz-
nej, gdy jest ona nadmierna, czego przykla-
dem moze by¢ znacznie przekroczony stosu-
nek limfocytow T4/T8, czgsto obserwowany
w reumatoidalnym zapaleniu stawow. Hor-
mony grasicy zwigkszaja aktywnos¢ mecha-
nizm6éw odpornosciowych, kiedy jest zbyt
staba, co wskazuje niski stosunek T4/T8,

Inwolucja
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(kurczenie sig)

grasicy jest jednym

z podstawowych

biomarkerow
starzenia sig.

Kolejnym waznym

skutkiem dzialania

hormonow grasicy
Jjest normalizacja

odpornosci.
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Wspolczesna nauka
odkryla, Ze mozemy,
Jjezeli nie zatrzymad,

to przynajmniej
spowolnic entropie
za pomocgq roznych
srodkow, takich jak
éwiczenia fizyczne

i odpowiednia dieta.

cecha charakterystyczna wystepowania AIDS.
Hormony grasicy reguluja takze stosunek
T4/T8 u 0s6b, ktére wykazuja niewielkie od-
chylenia od normy, zblizajac jego wartos¢ do
idealnej, wynoszacej 1,74.

PODSUMOWANIE

Zyjemy w $wiecie wypelnionym entropia.
Entropia to tendencja ztozonych struktur,
takich jak nasze organizmy, do stopniowego
pogarszania si¢ ich funkcji wraz z uplywem
czasu. Entropia jest jednym z nieubfaganych
aspektOw naszej egzystencji. Jest ona ,,sko-
dyfikowana” jako jedno z podstawowych
praw fizyki: drugie prawo termodynamiki,
ktore rzadzi zarébwno zywa jak i nieozywiona
materiag. My ludzie zazwyczaj nazywamy
proces entropii ,,starzeniem si¢”. Wspdicze-
sna nauka odkryla, ze mozemy, jezeli nie za-
trzymad, to przynajmniej spowolnic entropie
za pomocg réznych Srodkow, takich jak ¢wi-
czenia fizyczne i odpowiednia dieta.

Na nasze szczgScie jesteSmy wyposazeni
w doskonaly, wieloaspektowy, synergistycz-
nie wspoldziatajacy mechanizm obronny —
nasz system odpornosciowy. Ta niesamowita
sita obronna moze pokona¢ w zasadzie kaz-
dy drobnoustrdj, jaki nauka do tej pory od-
kryta. Nie ma praktycznie zadnych znanych
drobnoustrojéw, ktore bylyby w stu procen-
tach dla nas zabojcze. Nawet budzacy strach
wirus goraczki Ebola jest Smiertelny tylko
dla 70-90% tych, ktorych zaraza...

Tylko wtedy, gdy bedziemy mogli interwe-
niowa¢ w mechanizm podstawowej przyczyn
starzenia si¢ — wzor ekspresji genow, ktory
przeciwdziata starzeniu si¢ w wyniku wply-
wu wolnych rodnikdéw — bedziemy w stanie
odwrdcic proces starzenia sie cztowieka i za-
pobiegac cierpieniu, ktore towarzyszy cho-
robom zwigzanym ze starzeniem si¢ (11).

Dr farm. Pawet Bodera jest autorem pracy doktor-
skiej: ,,Dziatanie przeciwutleniajace, radioprotek-
cyjne a struktura izoflawonow i ich pochodnych
glikozydowych”, napisanej pod kierunkiem prof.
dr hab. Iwony Wawer (Wydziat Farmaceutyczny
Akademiii Medycznej w Warszawie, 2004). Od
5 lat zajmuje sie¢ zawodowo nadzorowaniem bez-
pieczenstwa farmakoterapii.
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