BIOTECHNOLOGIA

ELIKSIRU MEODOSCI

Starzejemy si¢ wszyscy, juz od pierwszej chwili zycia. Proces ten nie jest niczym
innym jak zmniejszaniem si¢ zdolno$ci organizmu do odpowiedzi na stres
srodowiskowy, co skutkuje nieodwracalnym nagromadzeniem si¢ uszkodzen
wewnatrzkomorkowych. Starzenie prowadzi do powstawania licznych zaburzen
w homeostazie, co zwi¢ksza ryzyko zachorowalnosci. Z wiekiem zmniejsza si¢
zatem nasza masa mi¢Sniowa i kostna, skora oslabia si¢ 1 wiotczeje, a ostrosc
wzroku 1 sluchu pogarsza si¢. Od lat badacze prébuja oddali¢ od nas widmo

starosci. Czy jest to mozliwe?
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Wszystkiemu winne wolne
rodniki?

Istnieja rozne teorie na temat sta-
rzenia sie. Naukowcy twierdza, ze jest
to nieuniknione nastepstwo rozmna-
zania plciowego, ewolucjonisci postu-
lujacy teorie doboru naturalnego trak-
tuja ten proces jako altruistyczny czyn
jednostki (jesli jeden osobnik umrze ze
starosci, pozostawia zasoby Srodowiska
miodszym organizmom, ktérych mate-
rial genetyczny nie nagromadzit jeszcze
tylu mutacji co organizm zyjacy dfuzej).
Pod lupe wzieto takze telomery, ktérych
zdolnos¢ do skracania sie podczas kaz-
dego podziatu komérki niewatpliwie
wplywa na powolne starzenie sie catego
organizmu. Wéréd badaczy znajduja sie
i tacy, ktérzy twierdza, ze mechanizm
starzenia zostat zaprogramowany w na-
szych organizmach, by chroni¢ je przed
rakiem. Smier¢ komérki niewatpliwie
uniemozliwia  powstanie  komérek
rakowych czy ich nieskoficzone namna-
zanie sie.

Najbardziej popularna teorig jest
jednak ta, ktéra o staros¢ oskarza nie-
udolnos¢ molekularnych mechanizméw
chroniacych przed wolnymi rodnikami.
Niektore wolne rodniki tlenowe (ang.
reactive oxygen species, ROS; reak-
tywne formy tlenu, RFT) sg natural-
nymi produktami metabolizmu, inne
powstaja spontanicznie. Najbardziej
rozpowszechnionymi sg anionorodnik
ponadtlenkowy (O,"") i rodnik wodo-
ronadtlenkowy (HO,’), ktére powstajg
w trakcie tzw. ,wycieku elektronow”
z fancucha oddechowego. Anionorod-
nik ponadtlenkowy powstawaé moze
réwniez w procesie redukgji tlenu cza-
steczkowego przez kluczowe w obronie
przed patogenami enzymy (np. mielope-
roksydaze).

Reaktywne formy tlenu stanowia
cze$¢ wielu szlakéw sygnalizacyjnych,
niezbednych do funkcjonowania orga-
nizméw zywych. Jesli jednak dojdzie do
tzw. stresu oksydacyjnego, poziom RTF
gwaltownie zwieksza sie i prowadzi do
uszkodzer struktur wewnatrzkomérko-
wych. Gdzie zatem RTF sa przydatne?
Niezbedne okazuja sie m.in. w proce-
sach krzepniecia krwi, zaprogramowanej
Smierci komoérek (apoptozie), obronie
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by chronic je przed rakiem. Smieré

komdrki niewqgtpliwie uniemozliwia powstanie

komarek rakowych czy ich nieskonczone

namnazanie sie.

przed patogenami i pasozytami czy ak-
tywowaniu niektérych enzyméw oraz
biatek eksportowych.

Wolnorodnikowa teoria starzenia sie
zaktada, ze wraz z wiekiem sprawnos¢
reakgji faricucha oddechowego jest coraz
nizsza, czego konsekwencja jest wzmo-
zona produkcja RFT, ktére samodzielnie
aktywizuja kolejne reakcje wolnorod-
nikowe. Ostatecznym wynikiem jest
powstawanie zwiazkéw chemicznych
o nieznanej strukturze i wiasciwosciach
chemicznych, prowadzacych do wysta-
pienia m.in. miazdzycy, zawatu mie$nia
sercowego, niewydolnosci oddechowe;j
czy chor6b neurologicznych.

Lek na staro$§c¢

Ostatnio coraz wiecej styszy sie o po-
szukiwaniach eliksiru mfodosci. Jednym
z kandydatéw okazuja sie biatka Sir (sir-
tuiny, rodzina deacetylaz NAD+ zalez-
nych). Te ewolucyjnie konserwatywne
enzymy odgrywaja bardzo wazna role
w procesach starzenia i regulacji dtu-
gosci zycia — zaangazowane sa m.in.
w regulacje transkrypcji, naprawe DNA
czy utrzymywanie stabilnosci chromo-
soméw. Ich wystepowanie stwierdzono
poki co u wszystkich zbadanych do tej
pory organizméw eukariotycznych i wie-
lu prokariotycznych. Badania naukowe
dowiodly, ze niektére polifenole (np.

resweratrol) czy niskokaloryczna dieta
aktywuja sirtuiny i tym samym zwalniaja
proces starzenia.

Okazuje sie, ze wolne rodniki i pro-
mieniowanie UV, odpowiedzialne za
uszkodzenia skéry, obnizaja ekspresje
biatek Sir. Badania laboratoryjne ana-
lizujace wplyw produktu zawierajace-
go aktywator sirtuin na kondycje skory
wykazaly, ze kuracja wywolywafa w jej

komérkach spadek zawartosci enzymoéw

odpowiedzialnych za starzenie i spowol-
nienie procesu degradacji DNA. Jak sie
okazuje, aktywator ten nie tylko opdznit
starzenie, ale i zwiekszyt integralno$¢ ge-
netyczna komorek skory. Dtuzsza kura-
cja utwierdzita naukowcéw w przekona-
niu, ze sirtuiny potencjalnie moga leczy¢
choroby skéry i zmniejsza¢ oznaki jej
starzenia sie, ale aby produkty tego typu
weszly na $wiatowy rynek kosmetyczny
i farmaceutyczny, potrzeba jeszcze dal-
szych badan.

Wampiry wiedza, co dobre

Pobrana od mtodej myszy krew
zostaje podana starej myszy. Okazuje
sie, ze transfuzja znacznie poprawita
u starego osobnika funkcje poznawcze,
zwiekszyta wydajnos¢ serca i poprawita
pamie¢. Wbrew pozorom nie jest to sce-
nariusz kiepskiego horroru. | jesli okaze
sie, ze tego typu transfuzje przyniosa po-
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WAZNE POJECIA

HOMEOSTAZA - réwnowaga podstawowych parametréw biologicznych (m.in. cisnienie krwi, tem-
peratura ciata, pH, utrzymanie statego stezenia glukozy we krwi) w organizmie/komérce, mozliwa dzieki
sprawnemu dziataniu uktadéw regulujacych.

tANCUCH ODDECHOWY (fANCUCH TRANSPORTU ELEKTRONOW) — jeden z etapéw oddycha-
nia komérkowego (proces utleniania glukozy do dwutlenku wegla). U eukariontéw zachodzi w wewnetrz-
nej bfonie mitochondrialnej. Umieszczone w bfonie przenosniki btonowe odbierajg protony i elektrony od
zredukowanych dinukleotydéw NADH i FADH,, powodujac ich utlenienie. Protony i elektrony przenoszo-
ne sa na czasteczki tlenu, po ich potaczeniu powstaje woda. W trakcie transportu przez przenosniki btono-
we powstaje energia, wykorzystywana do syntezy ATP z ADP i wolnych reszt fosforanowych (fosforylacja
oksydacyjna). Odtaczenie protonéw i elektronéw od jednej czasteczki NADPH i przeniesienie ich na tlen
skutkuje powstaniem 3 czasteczek ATP w przypadku FADH, powstaja 2 czasteczki ATP.

MITOCHONDRIUM - organellum odpowiedzialne za oddychanie komérkowe. Im wigksza aktyw-
no$¢ metaboliczna komérki, tym wiecej znajduje sie w niej mitochondriéw. Mitochondrium otoczone jest
dwiema btonami biologicznymi. Zewnetrzna jest gladka, wewnetrzna jest silnie pofatdowana (wypuktosci
nazwano grzebieniami mitochondrialnymi). Wnetrze mitochondrium wypetnia matriks (macierz), w ktérej
znajduja sie rybosomy i naga, niczym nieosfonieta czasteczka DNA. W mitochondriach produkowana jest
energia, ktéra ulega zmagazynowaniu w postaci ATP.

mtDNA (MITOCHONDRIALNY DNA) — kolista czasteczka DNA znajdujaca sie w macierzy mitochon-
drialnej. W jednym ludzkim mitochondrium miesci si¢ od 4 do 10 takich czasteczek, kazda koduje 37
genéw (13 koduje biatka, 22-transferowe tRNA, 2-rybosomalne rRNA). Kod genetyczny mitochondriéw
ro6zni sie od kodu jadrowego. Ludzkie mtDNA nie zawiera intronéw, czyli fragmentéw niekodujacych, wy-
cinanych w trakcie splicingu. Czasteczka mtDNA sktada sie z dwéch nici — nici ciezkiej (ang. heavy, H) i nici
lekkiej (ang. light, L). R6zne mitochondria zawarte w jednej komérce moga zawieraé rézne czasteczki
DNA. Nawet w pojedynczym mitochondrium moze zaistnie¢ taka sytuacja. Zjawisko to nazywane jest
heteroplazmia. Zazwyczaj mtDNA dziedziczone jest jedynie po matce. Dzieki temu poréwnanie mtDNA
populacji ludzkiej pozwolito na obliczenie, kiedy zyta ,mitochondrialna Ewa”, czyli pierwsza kobieta, od
ktérej wywodza sie wszyscy ludzie.

PRZECIWUTLENIACZE - zwane inaczej antyoksydantami. Jest to grupa zwiazkéw chemicznych, ktére
wstrzymuja lub op6Zniaja proces utleniania, wspierajac tym samym naturalne mechanizmy obronne ko-
morek. Gtéwnie sa to polifenole, witaminy E i C, karotenoidy, ale i jony metali przejsciowych (mangan,
cynk, selen).

STRES OKSYDACYJNY - brak réwnowagi pomiedzy dziataniem reaktywnych form tlenu a zdolnoscia
organizmu do szybkiej detoksykacji tych reaktywnych produktéw lub naprawy szkéd przez nie wyrzadzo-
nych.

TELOMERY - skfadajace sie z 2 do 12 par nukleotydéw fragmenty chromosomu zabezpieczajace jego
koncéwki przed uszkodzeniem w trakcie kopiowania. Podczas kazdego podziatu ulegaja nieznacznemu
skréceniu. Kiedy telomer zaniknie catkowicie, komérka przestaje sie dzieli¢, po czym ginie. W komérkach
nowotworowych wystepuje specjalny enzym, telomeraza, ktéry nie tylko zapobiega skracaniu sie telome-
réw, a nawet je naprawia. W zdrowych komérkach enzym telomeraza jest zablokowany, co zapobiega ich
nie$miertelnosci.

WOLNE RODNIKI — atomy, czasteczki lub jony posiadajace na zewnetrznej orbicie pojedynczy, nie-
sparowany elektron. Wykazuja duza aktywno$¢ chemiczna, poniewaz ciagle daza do przytaczenia lub
oddania elektronu i dlatego utleniaja kazdy zwiazek, z ktérym maja kontakt. W organizmie ludzkim na ich
ataki narazone sa zwiazki posiadajace w swej strukturze wigzania podwéjne, czyli biatka, DNA i nienasy-
cone kwasy ttuszczowe obecne w btonach komérkowych czy lipidach we krwi (cholesterol).




rownywalny skutek w przypadku cztowieka, firmy farmaceutyczne
i kosmetyczne moga zacierac rece.

Pierwszy raz potaczono krwioobiegi mfodej i starej myszy w la-
tach 50. XX wieku na Uniwersytecie Cornella. Przeprowadzajacy
eksperyment Clive McCay zauwazyt, ze po pewnym czasie chrzastki
starszego osobnika wygladaty na mtodsze, niz sie spodziewat. Me-
chanizm tego zjawiska odkryt w 2005 roku Thomas Rando z Uni-
wersytetu Stanforda. Okazato sie, ze komérki krwi mfodej myszy
wplywaja odmtadzajaco na komérki macierzyste watroby i szkieletu
starszej myszy. Potwierdzono te zaleznos$¢ w eksperymencie odwrot-
nym — po podaniu mfodym zwierzetom krwi starych osobnikéw za-
obserwowano przedwczesne starzenie.

Kolejne badania wykazaty, ze transfuzja krwi moze wspoméc re-
generacje miesnia sercowego starych zwierzat. Naukowcy odkryli,
ze jest to mozliwe dzieki obecnoéci w osoczu niezwyktego biatka
— czynnika dyferencjacji wzrostu 11 (GDF 11). Jego poziom z wie-
kiem maleje, takze u ludzi. Obecnie trwaja testy, czy czynnik GDF
11 moze pomoéc np. pacjentom cierpigcym na chorobe Alzhaimera.

Dziatanie mtodej krwi by¢ moze mogloby réwniez okaza¢ sie
pomocne w leczeniu choréb przewlektych, np. przeciwdziatajac ne-
gatywnym skutkom chemioterapii czy degeneracji tkanki miesnio-
wej. Najpierw jednak nalezy dokfadnie pozna¢ mechanizm dziata-
nia poszczegbélnych czynnikéw, w jakim wieku organizm produkuje
ich najwiecej, ktéry organ w ciele odpowiada za ich produkcje, czy
mozliwe jest ich przedawkowanie i jakie negatywne skutki moze
pociagna¢ za soba terapia. Warto réwniez pamieta¢ o formie ich
podawania chorym — znacznie fatwiej jest stymulowa¢ odpowiednie
tkanki w organizmie pacjenta do produkgji tych czynnikéw niz prze-
prowadza¢ kolejne transfuzje. Produkcja syntetycznej krwi weciaz
przeciez pozostaje w sferze marzen.

DNA starzeje sie z nami

Przyczyn starzenia sie jest bardzo wiele, cze$¢ z nich wynika
jednak z nagromadzenia sie¢ zmian w DNA (por. Ramka 2). Szcze-
gblnie nalezy zwréci¢ w tym miejscu uwage na procesy zachodzace
w mitochondriach. Organelle te posiadaja witasne DNA (mtDNA),
ktére mutuje szybciej niz materiat genetyczny w jadrze komérko-
wym. Nagromadzenie zmian z wiekiem doprowadza do sytuagji,
gdy produkcja energii w komérkach staje sie niemozliwa. Co wiecej,
na proces starzenia sie wptywaja nie tylko nagromadzone mutacje,
ale i zestaw informacji genetycznej przekazany od matki (mtDNA
dziedziczone jest w linii matczynej). Jezeli odziedziczymy mtDNA
z mutacjami, proces starzenia sie bedzie postepowat szybciej. Po raz
kolejny sprawdzi¢ sie tu moze odpowiednia dieta regulujaca prace
mitochondriéw i ograniczajaca ich toksycznos¢, a takze przeciwu-
tleniacze.

Walka ze staroscig trwa — nad eliksirem mtodosci pracowali al-
chemicy, a teraz lekarze, kosmetolodzy, farmaceuci i biotechnolo-
dzy. Nasz organizm jednak nieustannie zmierza — wraz z fizyczna
strzatg czasu (ang. arrow of time) — do przodu. By¢ moze ostatecznie
tatwiej sie bedzie ze staroscig pogodzi¢ niz z nig walczy¢.

Joanna Stojak
Instytut Biologii Ssakéw PAN
Biafowieza
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MECHANIZMY NAPRAWY DNA
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Uszkodzenia DNA

1000-1000 000 uszkodzer dzien-
nie zachodzi w DNA cztowieka
uszkodzenia dotyczg gtéwnie
struktury pierwszorzedowej helisy
(modyfikacja zasad)

wywotuja je m.in. RFT, wirusy,
promieniowanie UV, wysoka tem-
peratura, mutageny

wyréznia sie cztery gtéwne typy
uszkodzen: utlenienie, hydroli-
za i alkilowanie zasady azotowej
oraz niekomplementarne wsta-
wienie zasady azotowej w czasie
replikacji DNA (tzw. mismatch)

Naprawa DNA

bezposrednia chemiczna mody-
fikacja uszkodzenia bez uzycia
matrycy nici nieuszkodzonej za-
wierajacej poprawng informacje
genetyczng

naprawa uszkodzenia w jednej
z nici komplementarnych polega
na wycieciu uszkodzonej zasady
lub nukleotydu i wstawienie w ich
miejscu wersji poprawnej

gdy uszkodzone sa obie nici,
nastepuje naprawa rekombina-
cyjna (z wykorzystaniem mecha-
nizméw enzymatycznych iden-
tycznych  z  odpowiedzialnymi
za crossing-over) lub faczenie
niehomologicznych zakonczen
(z wykorzystaniem specyficznej
ligazy DNA)



