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NAUKA I PRAKTYKA

dr farm. Pawe³ BODERA

IMMUNOLOGICZNE PRZYCZYNY STARZENIA SIÊ
ORGANIZMU: NAPRAWA KOMÓREK ZA POMOC¥
NARZÊDZI GENETYCZNYCH ORAZ ROLA HORMONÓW
GRASICY W PRZECIWDZIA£ANIU STARZENIU SIÊ

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.

S³owa kluczowe: ekspresja genów, grasica, starzenie siê, telomer.
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Wiêkszoœæ problemów wynikaj¹cych z fi-
zjologicznego lub czêsto przedwczesnego
starzenia siê sprowadza siê do jednego: do
ekspresji genów. Wiele powa¿nych dolegli-
woœci spowodowanych wiekiem wynika ze
zmian w ekspresji genów. 

Wszystkie nasze pojedyncze geny s¹ do-
k³adnie takie same, ale to, czego skutkiem
jest ich aktywnoœæ, ju¿ nie. Tak jak ró¿nica
pomiêdzy komórk¹ miêœniow¹ a komórk¹
skóry jest wzorem ekspresji genów, tak samo
wygl¹da ró¿nica pomiêdzy m³od¹ i star¹ ko-
mórk¹. Powstaje pytanie: co kontroluje ten
wzór oraz co wa¿niejsze i czy mo¿emy coœ na
to poradziæ? 

Lista czynników, które maj¹ wp³yw na eks-
presjê genów, jest ogromna. Ka¿da komórka
ma wp³yw na komórkê s¹siedni¹ a hormony,
dieta, aktywnoœæ ¿yciowa, infekcje i wiele in-

nych czynników wp³ywaj¹ na ekspresjê ge-
nów. W rzeczywistoœci lista ta jest praktycz-
nie nieskoñczona: prawie wszystko wp³ywa
do pewnego stopnia na ekspresjê genów
w komórce gdzieœ w naszym ciele. Nawet
o wiele krótsza lista czynników kontroluj¹-
cych zmianê we wzorze ekspresji genów po-
miêdzy komórkami m³odymi i starymi jest
bardzo d³uga. Na szczêœcie znamy czynnik,
który wydaje siê g³ównym kontroluj¹cym tê
zmiany – telomer.

Telomer jest d³ugim odcinkiem DNA na
koñcu ka¿dego z chromosomów. Z powodu
sposobu replikacji DNA (1) za ka¿dym ra-
zem, gdy jedna z twoich komórek siê dzieli,
traci ma³¹ czêœæ swojego telomeru. Ta stop-
niowa utrata powoduje zmianê iloœciow¹
i jakoœciow¹ w bia³kach wokó³ telomeru, co
z kolei powoduje poœredni¹ zmianê w eks-

Telomer jest
g³ównym czynnikiem

kontroluj¹cym
zmiany w ekspresji

genów.
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presji genów w pozosta³ej czêœci chromoso-
mu. Ogólny wynik jest prosty: za ka¿dym ra-
zem, gdy komórki siê dziel¹, staj¹ siê odro-
binê starsze. Chocia¿ niektóre z komórek –
na przyk³ad komórki nerwowe i miêœniowe –
nie dziel¹ siê zbyt czêsto, wcale ich to nie
chroni przed starzeniem siê. 

W ka¿dym przypadku komórki, które siê
nie dziel¹ (a wiêc siê nie starzej¹), s¹ zale¿-
ne od komórek, które dziel¹ siê doœæ inten-
sywnie. Na przyk³ad w przypadku komórek
miêœnia sercowego, to nie serce siê starzeje,
lecz têtnice, które je zaopatruj¹. W têtni-
cach wieñcowych, które zaopatruj¹ miêsieñ
sercowy, komórki wyœcie³aj¹ce naczynia –
komórki œródb³onka naczyñ – nie tylko dzie-
l¹ siê, ale dziel¹ siê szybciej i intensywniej
w przypadku na³ogowego palenia papiero-
sów, wysokiego ciœnienia, cukrzycy i innych
czynników, o których wiadomo, ¿e powodu-
j¹ mia¿d¿ycê. Sumuj¹c: powodem mia¿d¿ycy
i zawa³ów jest to, ¿e komórki wyœcie³aj¹ce
têtnice zbyt szybko dziel¹ siê i starzej¹. 

W ka¿dym narz¹dzie mo¿emy odnaleŸæ
starzej¹ce siê komórki, które powoduj¹ cho-
roby wieku podesz³ego. W chorobie Alzhei-
mera to tzw. komórki warstwy mikrogleju s¹
prawdopodobnie odpowiedzialne za jej roz-
wój. W reumatoidalnym zapaleniu stawów
to chondrocyty tworz¹ce chrz¹stkê w sta-
wach ulegaj¹ szybkiej degradacji. W ko-
œciach osteoblasty starzej¹ siê i powoduj¹
osteoporozê. Za pogorszenie funkcji uk³adu
odpornoœciowego s¹ odpowiedzialne starze-
j¹ce siê limfocyty. W skórze fibroblasty i ke-
ratynocyty starzej¹ siê, czego wynikiem jest
cienka i pomarszczona skóra. W ka¿dym na-
rz¹dzie, w ka¿dej tkance, w ka¿dej chorobie
odnajdujemy komórki, które siê dziel¹, sta-
rzej¹, zmieniaj¹ i w wyniku tego przestaj¹
funkcjonowaæ prawid³owo.

Nie mia³oby to wiêkszego znaczenia, gdy-
byœmy nie mogli w ogóle temu zapobiec, ale
– jak siê okazuje – mo¿emy. Pierwsze bada-
nie, które pokaza³o, ¿e mo¿na zapobiegaæ
starzeniu komórek, mia³o miejsce kilka lat
temu (2). Od tamtej pory ten sam rezultat
powtórzy³ siê w kilku innych laboratoriach
i w innych typach komórek. Na poziomie
komórkowym kontrolowanie procesu sta-

rzenia le¿y w granicach naszych obecnych
mo¿liwoœci.

Cz³owiek nie sk³ada siê tylko z pojedyn-
czych komórek, lecz z tkanek i narz¹dów;
jest zatem ogromnym, a przy tym w pe³ni
funkcjonalnym zbiorem komórek, gdzie
ka¿da komórka ma okreœlon¹ funkcjê i ka¿-
da jest zale¿na od wszystkich pozosta³ych.
Jeœli mo¿emy odwróciæ starzenie siê w ko-
mórkach, to czy mo¿emy pójœæ dalej i od-
wróciæ starzenie siê w tkankach lub w ca-
³ych narz¹dach? W pewnym sensie ju¿ to
zrobiliœmy. 

Mo¿emy obecnie odtworzyæ starzenie siê
na modelu „zrekonstruowanej skóry ludz-
kiej”. Jeœli weŸmiemy mysz i przeszczepimy
na ni¹ ludzkie komórki skóry (keratynocyty
i fibroblasty), komórki rozwarstwiaj¹ siê
i roœnie ludzka skóra. Jeœli u¿yjemy m³odych
komórek ludzkich, otrzymamy m³od¹ skórê
ludzk¹: z grubymi i g³êboko zazêbionymi
warstwami, o mocnym po³¹czeniu pomiêdzy
skór¹ w³aœciw¹ i naskórkiem. Jeœli u¿yjemy
starych komórek ludzkich, otrzymamy star¹
skórê ludzk¹: z cienkimi i s³abo przylegaj¹-
cymi warstwami, o s³abym po³¹czeniu po-
miêdzy skór¹ w³aœciw¹ i naskórkiem i podat-
n¹ na oddzielenie siê przy najmniejszym po-
ci¹gniêciu. Ale jeœli weŸmiemy stare komór-
ki ludzkie i odtworzymy na nowo pierwotny
wzór ekspresji genów, to otrzymamy ponow-
nie m³od¹ skórê. Skóra bêdzie gruba, war-
stwy g³êboko zazêbione, a komórki typowe
dla m³odej skóry zarówno pod wzglêdem
ekspresji genów (3) jak i pod wzglêdem hi-
stologicznym (4). Wiek skóry to zatem nie
tylko kwestia wieku komórek, ale przede
wszystkim „wieku ekspresji genów”.

JAK ODWRÓCIÆ PROCES STARZENIA SIÊ
ORGANIZMU?

Tak jak telomer jest kluczem do zmienione-
go wzoru ekspresji genów w starzej¹cych siê
komórkach, tak samo jest nim do odtworze-
nia ekspresji genów w komórkach i w zrekon-
struowanej skórze ludzkiej. Pytanie zatem nie
brzmi: „Co powoduje starzenie siê?”, ale ra-
czej: „Co jest najbardziej skutecznym sposo-
bem przeciwdzia³ania procesowi starzenia?” 

Powodem 
mia¿d¿ycy i zawa³ów
jest to, ¿e komórki
wyœcie³aj¹ce têtnice
zbyt szybko dziel¹
siê i starzej¹.

Badanie pokaza³o,
¿e mo¿na zapobiegaæ
starzeniu siê
komórek.
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Jak mo¿emy w sposób najbardziej skutecz-
ny i sprawny zapobiegaæ chorobom zwi¹za-
nym ze starzeniem siê? W leczeniu reuma-
toidalnego zapalenia stawów mo¿emy (i czê-
sto to czynimy) wymieniæ uszkodzone stawy,
ale jest to bolesne, kosztowne i nie do koñca
skuteczne. W leczeniu chorób serca mo¿emy
wymieniæ samo serce, stosuj¹c przeszczep,
ale jest to nie tylko skomplikowane i zwi¹za-
ne z cierpieniami pacjenta, ale tak¿e bardzo
ryzykowne. W leczeniu genów, które le¿¹
u podstaw tych i innych zwi¹zanych z wie-
kiem chorób, mo¿emy – tak jak ze stawami
biodrowymi i sercem – wymieniæ czêœæ do-
tkniêt¹ chorob¹. Nasuwa siê tutaj oczywiste
pytanie: dlaczego po prostu nie sprawiæ, aby
w³aœciwa czêœæ funkcjonowa³a tak jak po-
winna funkcjonowaæ? Ró¿nica pomiêdzy
m³od¹ komórk¹ a star¹ to tylko jeden kon-
kretny gen: np. gen koduj¹cy syntezê dyzmu-
tazy ponadtlenkowej, chroni¹cej nas przed
wolnymi rodnikami. Ró¿nica pomiêdzy ko-
mórk¹ m³od¹ i star¹ jest taka, ¿e ekspresja
jednego lub wielu genów nie odbywa siê we
w³aœciwych iloœciach i we w³aœciwym czasie. 

Obecne pytanie to: jaki jest najlepszy spo-
sób na przywrócenie ekspresji genów do sta-
nu takiego jak w normalnych, m³odych ko-
mórkach? Moglibyœmy wymieniæ gen telo-
merazy, co spowodowa³oby ekspresjê nor-
malnej telomerazy, odtworzenie genów i od-
m³odzenie normalnej funkcji komórki. Jed-
nak jeszcze lepsze by³oby kontrolowanie ist-
niej¹cego genu telomerazy w ka¿dej komór-
ce, wy³¹czaj¹c go lub w³¹czaj¹c, zale¿nie od
potrzeby. Jest to kluczowa rola tzw. indukto-
ra telomerazy, bêd¹cego obecnie jeszcze
w fazie badañ i rozwoju. Ka¿da z tych tech-
nik – wstawienie innej kopii normalnego ge-
nu telomerazy lub u¿ycie induktora telome-
razy – ma szansê powodzenia ju¿ w najbli¿-
szej przysz³oœci. 

Korzystaj¹c z tej techniki, mo¿na np.
wprowadziæ miliony kopii ludzkiego genu
telomerazy (hTERT) do ludzkiej skóry. Ko-
mórki skóry w³aœciwej i naskórka wch³onê³y-
by gen hTERT i zaczê³y go uaktywniaæ, od-
twarzaj¹c ekspresjê genu i przywracaj¹c nor-
maln¹ funkcjê m³odej, doros³ej komórki.
Obecnie planuje siê wypróbowanie tej tech-

niki na czterech ró¿nych typach pacjentów:
a) pacjentów z wrodzon¹ niedokrwistoœci¹
aplastyczn¹ w zespole Fanconiego, b) z wro-
dzonym wadliwym rogowaceniem naskórka,
c) starszych wiekiem pacjentów z owrzodze-
niami i u dzieci z progeri¹ Hutchinsona-Gil-
forda. Jeœli chodzi o dwie pierwsze z wymie-
nionych chorób, to wiadomo, ¿e u pacjentów
wystêpuj¹ trudnoœci z utrzymaniem normal-
nej funkcji telomeru. W progerii Hutchinso-
na-Gilforda komórki trac¹ d³ugoœæ telome-
ru zbyt wczeœnie; dzieje siê to w naczyniach
krwionoœnych, skórze, mieszkach w³osowych
i stawach. Skutkiem tego jest to, ¿e dzieci
dotkniête t¹ chorob¹ maj¹ mia¿d¿ycê, cien-
k¹ skórê, ma³o w³osów i artretyzm oraz za-
zwyczaj umieraj¹ przed 13. rokiem ¿ycia na
atak serca lub udar.

W przypadku starszych, sparali¿owanych
pacjentów mo¿na wypróbowaæ wstawienia
zwyk³ego genu hTERT do skóry, zw³aszcza
wokó³ odle¿yn. Odle¿yny powstaj¹ w wyniku
s³abego kr¹¿enia (pacjenci czêsto maj¹ in-
fekcjê i s³aby dop³yw tlenu do tkanek) i z³e-
go funkcjonowania skóry. Komórki zatem
wolno siê dziel¹ i uszkodzenia regeneruj¹
siê zbyt wolno. Gdyby uzupe³niæ pulê zdro-
wych komórek w skórze, odle¿yny zagoi³yby
siê szybciej i dok³adniej, ni¿ ma to zazwyczaj
miejsce u starszych osób. Ponadto mo¿na
spróbowaæ podobnej metody w schorze-
niach têtnic wieñcowych, w komórkach gle-
jowych w mózgu, w chondrocytach w sta-
wach (powoduj¹cych zapalenie koœci i sta-
wów), w osteoblastach w koœciach (które za-
wodz¹ w osteoporozie), w limfocytach we
krwi (które powoduj¹ starzenie siê systemu
odpornoœciowego). 

GRASICA: NIEZAUWA¯ANA, 
ALE ODGRYWAJ¥CA 
BARDZO ISTOTN¥ ROLÊ

Grasica (TG, thymus gland) jest ma³ym
gruczo³em w zlokalizowanym w górnej czê-
œci klatki piersiowej. Wa¿y 10-15 g po uro-
dzeniu i osi¹ga swoj¹ szczytow¹ wagê ok.
0,5 kg w okresie dojrzewania. Od tego cza-
su, pod wp³ywem wielu czynników, do któ-
rych nale¿¹ miedzy innymi hormony p³cio-

Ró¿nica pomiêdzy
m³od¹ komórk¹

a star¹ to tylko jeden
konkretny gen: 

np. gen koduj¹cy
syntezê dyzmutazy

ponadtlenkowej,
chroni¹cej nas przed
wolnymi rodnikami.
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we, ale tak¿e adrenalina powstaj¹ca w wyni-
ku silnego stresu, aktywne komórki grasicy
zaczynaj¹ obumieraæ i du¿a czêœæ tkanki
grasicy jest stopniowo wymieniana na tkan-
kê t³uszczow¹ i ³¹czn¹. Du¿a czêœæ zdrowej
struktury grasicy zazwyczaj zanika przed 20.
rokiem ¿ycia i od tej pory inwolucja ta ca³y
czas przyœpiesza. Jak zauwa¿a immunolog
Keith Kelly, „Inwolucja (kurczenie siê) gra-
sicy jest jednym z podstawowych biomarke-
rów starzenia siê” (5). W ci¹gu ostatnich
kilkudziesiêciu lat odkryto, ¿e grasica jest
kluczowym regulatorem odpornoœci. Hor-
mony grasicy mog¹ wzmacniaæ kluczowe sy-
gna³y immunologiczne, zwane „limfokina-
mi”, takie jak interleukina-2 (IL-2), interfe-
ron, czynnik stymuluj¹cy jelita i in. (6). Hor-
mony grasicy mog¹ sprawiæ, ¿e wiêksza licz-
ba komórek T (limfocytów grasicozale¿nych
wytworzy wiêcej receptorów IL-2 w szyb-
szym czasie, co jest bezwzglêdnie koniecz-
ne, aby umo¿liwiæ szybk¹ proliferacjê i akty-
wacjê bia³ych krwinek, aby zwalczyæ ataku-
j¹ce drobnoustroje (7).

Hormony grasicy mog¹ zapobiegaæ zani-
kowi tkanek, jaki wystêpuje przy usuniêciu
grasicy, lub powa¿nej atrofii grasicy i przy-
czyniaæ siê do zdrowego przyrostu wagi
w stanach chorobowych – takich jak AIDS,
gdzie mo¿na zaobserwowaæ kataboliczny za-
nik masy cia³a (8). Hormony grasicy mog¹
zmniejszaæ reakcje autoimmunologiczn¹, ta-
kie jak ta wystêpuj¹ca w reumatoidalnym za-
paleniu stawów. Hormony grasicy zapobie-
gaj¹ uszkodzeniu szpiku kostnego oraz póŸ-
niejszemu zmniejszeniu produkcji bia³ych
i czerwonych krwinek, czêsto powodowane-
mu przez promieniowanie rentgenowskie
lub przez chemioterapiê nowotworów. Hor-
mony grasicy mog¹ wzmagaæ aktywnoœæ
przeciwcia³ walcz¹cych z chorobami, gdy jest
taka potrzeba, jednoczeœnie redukuj¹c po-
ziom „alergicznych przeciwcia³” IgE, u pa-
cjentów cierpi¹cych na alergiczny nie¿yt no-
sa, astmê i atopowe zapalenie skóry. S¹ to
tylko niektóre z wielu sposobów, na jakie
hormony grasicy zwiêkszaj¹, przywracaj¹
i równowa¿¹ nasz¹ odpornoœæ.

Jak zauwa¿y³ fizjolog komórki Dennis Fa-
hy: „Jeœli przywróciæ prawid³owe reakcje im-

munologiczne, zdolnoœæ produkcji DNA,
przywracamy prawid³owy podzia³ komórek,
prawid³ow¹ wra¿liwoœæ na insulinê, prawi-
d³owy poziom hormonów tarczycy i inne
czynniki, takie jak prawid³owa iloœæ okreœlo-
nych moleku³ w mózgu, która zmienia siê
z wiekiem. Wszystkie te czynniki wracaj¹ do
normy poprzez naprawê systemu odporno-
œciowego organizmu”. 

Tak jak grasica kurczy siê z wiekiem, tak
samo obni¿a siê z wiekiem poziom i aktyw-
noœæ hormonów grasicy. Goldstein zaobser-
wowa³ znaczny spadek poziomu tymozyny
we krwi u zdrowych osób w przedziale wie-
kowym 20-40 lat (9). Tymulina, hormon gra-
sicy aktywowany przez cynk, ujawnia w te-
stach biologicznych znaczny spadek aktyw-
noœci u starzej¹cych siê, zdrowych ludzi
i w niedoczynnoœci tarczycy. Poniewa¿ hor-
mony grasicy s¹ wydzielane w³aœnie przez te
komórki grasicy, które ulegaj¹ degeneracji
z powodu starzenia siê, stresu, choroby, pro-
mieniowania, z³ego od¿ywiania, spadek ak-
tywnoœci hormonów grasicy z wiekiem nie
powinien nikogo dziwiæ. Regeneruj¹ce, od-
m³adzaj¹ce i ogólnie poprawiaj¹ce samopo-
czucie efekty dzia³ania hormonów grasicy
mog¹ mieæ zwi¹zek z synergistycznymi inte-
rakcjami pomiêdzy przysadk¹ mózgow¹
a grasic¹ oraz hormonem wzrostu (GH,
growth hormone) a hormonami grasicy. Hor-
mony grasicy zwiêkszaj¹ liczbê, aktywnoœæ
i zdrow¹ strukturê komórek T, a komórki T
wydzielaj¹ GH i hormon uwalniaj¹cy GH
(10). Ponadto mog¹ one pobudzaæ przysad-
kê do uwalniania GH. 

Kolejnym wa¿nym skutkiem dzia³ania
hormonów grasicy jest normalizacja odpor-
noœci. Hormony grasicy nie „podkrêcaj¹ re-
gulatora” automatycznie, stymuluj¹c dzia³a-
nie ca³ego systemu odpornoœciowego. Hor-
mony grasicy maj¹ raczej tendencjê do
zmniejszania si³y odpowiedzi immunologicz-
nej, gdy jest ona nadmierna, czego przyk³a-
dem mo¿e byæ znacznie przekroczony stosu-
nek limfocytów T4/T8, czêsto obserwowany
w reumatoidalnym zapaleniu stawów. Hor-
mony grasicy zwiêkszaj¹ aktywnoœæ mecha-
nizmów odpornoœciowych, kiedy jest zbyt
s³aba, co wskazuje niski stosunek T4/T8,

Kolejnym wa¿nym
skutkiem dzia³ania
hormonów grasicy
jest normalizacja
odpornoœci.

Inwolucja
(kurczenie siê)
grasicy jest jednym
z podstawowych
biomarkerów
starzenia siê.
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cecha charakterystyczna wystêpowania AIDS.
Hormony grasicy reguluj¹ tak¿e stosunek
T4/T8 u osób, które wykazuj¹ niewielkie od-
chylenia od normy, zbli¿aj¹c jego wartoœæ do
idealnej, wynosz¹cej 1,74.

PODSUMOWANIE

¯yjemy w œwiecie wype³nionym entropi¹.
Entropia to tendencja z³o¿onych struktur,
takich jak nasze organizmy, do stopniowego
pogarszania siê ich funkcji wraz z up³ywem
czasu. Entropia jest jednym z nieub³aganych
aspektów naszej egzystencji. Jest ona „sko-
dyfikowana” jako jedno z podstawowych
praw fizyki: drugie prawo termodynamiki,
które rz¹dzi zarówno ¿yw¹ jak i nieo¿ywion¹
materi¹. My ludzie zazwyczaj nazywamy
proces entropii „starzeniem siê”. Wspó³cze-
sna nauka odkry³a, ¿e mo¿emy, je¿eli nie za-
trzymaæ, to przynajmniej spowolniæ entropiê
za pomoc¹ ró¿nych œrodków, takich jak æwi-
czenia fizyczne i odpowiednia dieta. 

Na nasze szczêœcie jesteœmy wyposa¿eni
w doskona³y, wieloaspektowy, synergistycz-
nie wspó³dzia³aj¹cy mechanizm obronny –
nasz system odpornoœciowy. Ta niesamowita
si³a obronna mo¿e pokonaæ w zasadzie ka¿-
dy drobnoustrój, jaki nauka do tej pory od-
kry³a. Nie ma praktycznie ¿adnych znanych
drobnoustrojów, które by³yby w stu procen-
tach dla nas zabójcze. Nawet budz¹cy strach
wirus gor¹czki Ebola jest œmiertelny tylko
dla 70-90% tych, których zara¿a... 

Tylko wtedy, gdy bêdziemy mogli interwe-
niowaæ w mechanizm podstawowej przyczyn
starzenia siê – wzór ekspresji genów, który
przeciwdzia³a starzeniu siê w wyniku wp³y-
wu wolnych rodników – bêdziemy w stanie
odwróciæ proces starzenia siê cz³owieka i za-
pobiegaæ cierpieniu, które towarzyszy cho-
robom zwi¹zanym ze starzeniem siê (11). 
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Wspó³czesna nauka
odkry³a, ¿e mo¿emy,
je¿eli nie zatrzymaæ,

to przynajmniej
spowolniæ entropiê

za pomoc¹ ró¿nych
œrodków, takich jak

æwiczenia fizyczne
i odpowiednia dieta.

➤
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