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ROZDZIAL 1: PODSTAWOWE POJECIA
BIOLOGII STARZENIA SIE

BIOGERONTOLOGIA - BADANIA
NAD STARZENIEM BIOLOGICZNYM

Biolodzy zaczeli zajmowac sie procesem starzenia sie
w momencie, gdy wzrosta dtugos¢ zycia cztowieka

W latach 40. XX wieku biogerontologia stata sie
niezaleznym obszarem badan

Wspotczesne badania nad starzeniem sie sa holistyczne

Starzenie biologiczne zachodzace u gatunkéw innych
niz cztowiek ma wiele cech wspdlnych ze starzeniem sie
obserwowanym u ludzi

Badanie starzenia sie to proces ztozony

Przyczyna i mechanizmy starzenia sie to dwa odrebne,
ale powigzane procesy

DEFINICJE STARZENIA BIOLOGICZNEGO

Pierwsze definicje starzenia biologicznego opieraty sie
na umieralnosci

Do opisu starzenia biologicznego na przestrzeni
okreslonego czasu stuza definicje funkcjonalne

Definicja starzenia sie na uzytek Biologii starzenia

Do opisu procesu starzenia wykorzystuje sie pojecia
rozwoju, dojrzatosci i starzenia postreprodukcyjnego

Starzenie biologiczne rézni sie od choréb
podesztego wieku

JAK BIOGERONTOLODZY BADAJA STARZENIE SIE.
WYKORZYSTYWANIE ORGANIZMOW
MODELOWYCH W BADANIACH

NAD STARZENIEM SIE CZLOWIEKA

Do opisu podstaw biochemicznych starzenia sie
i dtugowiecznosci moga postuzy¢ hodowle komérkowe

Grzyby to dobre modele do badan czynnikéw
srodowiskowych wplywajacych na starzenie sie
i dtugowiecznos¢

Prymitywne bezkregowce moga dostarcza¢ wskazéwek
do przedtuzenia zycia komorki, sygnalizacji komoérkowej
i starzenia sie catego organizmu

Owady mozna wykorzysta¢ do zbadania, w jaki sposéb
sygnalizacja catego ciata i wewnatrzkomoérkowa wptywa
na historie zycia
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Myszy i szczury sg czestymi obiektami badawczymi
w kwestiach zywieniowych, genetycznych
i fizjologicznych

Naczelne inne niz ludzie wykazuja wiele tych samych
zaleznych od wieku zmian co cztowiek

Do modelowania normalnego starzenia sie cztowieka
wykorzystuje sie ludzkie progerie

JAK BIOGERONTOLODZY BADAJA STARZENIE SIE.
BIOGERONTOLOGIA POROWNAWCZA

Zalezno$¢ miedzy rozmiarem ciata danego gatunku
a jego maksymalna dtugoscia zycia

Zwiekszong diugowiecznos¢ ttumaczy obnizona
podatnos¢ na zagrozenia zewnetrzne

Za zwiekszenie dtugowiecznosci w warunkach
naturalnych odpowiada takze wysoce uporzadkowana
struktura spoteczna

Istnieje kilka zwierzat wodnych o skrajnej
dtugowiecznosci

Starzenie sie wyptawkdw i stutbi jest minimalne
- wykazuja one skrajna dtugowieczno$¢ zwigzang
z duza zdolnoscig regeneracji tkanek

JAK BIOGERONTOLODZY BADAJA STARZENIE SIE.
BIOLOGIA SYSTEMOW

Dzieki biologii systemdw biologia stanie sie nauka
predykcyjna

Badania biologiczne opieraja sie na metodzie
redukcjonistycznej

Biologia systeméw i redukcjonizm wspoétdziataja
na rzecz poszerzenia wiedzy i udoskonalenia prognoz

Redukcjonizm moze przewidywac whasciwosci
emergentne w prostych systemach biologicznych;
systemy ztozone wymagaja metody ilosciowej

Wspotczesna biologia systeméw i nauki omiczne
rozpoczety sie od sekwencjonowania genomu ludzkiego

Sieci biologiczne zapewniaja metode oceny interakgji
w systemie
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ROZDZIAL 2: OCENA STARZENIA
BIOLOGICZNEGO

OSZACOWANIE STARZENIA BIOLOGICZNEGO
JEDNOSTKI

Réznice w fenotypie zwigzanym z wiekiem wptywaja
na pomiar starzenia sie osobnikéw
Styl zycia znaczaco wptywa na fenotyp

W badaniach przekrojowych poréwnuje sie zmiany
w réznych grupach wiekowych w okreslonym czasie

Badania podtuzne polegaja na analizowaniu zmian
jednej osoby przez wiele lat

Precyzyjny i doktadny biomarker starzenia bedzie
opracowany przez Inicjatywe Medycyny Precyzyjnej

OSZACOWANIE STARZENIA BIOLOGICZNEGO
POPULACII

Wspétczynnik umieralnosci okresla liczbe zgonow
w populacji

Tablice trwania zycia zawierajg informacje
o umieralnosci, oczekiwanym dalszym trwaniu
zycia i prawdopodobienstwie $mierci

Wspétczynnik umieralnosci zalezny od wieku ro$nie
wyktadniczo

Na wspotczynnik umieralnosci moze mieé wptyw
umieralnos¢ niezalezna od wieku

Czas podwojenia wspdtczynnika umieralnosci koryguje
réznice w poczatkowych wspotczynnikach umieralnosci

Krzywe przezywalnosci przyblizajg wspoétczynnik
umieralnosci

Spowolnienie wspotczynnika umieralnosci pod koniec
zycia wskazuje na istnienie genéw dtugowiecznosci

Era medycyny precyzyjnej zmieni sposéb, w jaki
mierzymy tempo starzenia sie populacji
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ROZDZIAL 3: EWOLUCYJNE TEORIE
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PODSTAWY EWOLUCYJNYCH TEORII
DLUGOWIECZNOSCI | STARZENIA SIE

Weismann dokonat podziatu na some i komorki rozrodcze

Weismann zasugerowat, ze starzenie sie ma charakter
nieadaptacyjny

Biolodzy populacyjni opracowali réwnania logistyczne
do obliczania rozwoju populacji

Struktura wiekowa populacji ztozonych eukariontéw
przedstawia darwinowskie dostosowanie
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Wspétczynnik reprodukgji opisuje dostosowanie
specyficzne dla wieku w populacji rozmnazajacej sie 78

Zaleznos$¢ miedzy potencjatem reprodukcyjnym
a darwinowskim dostosowaniem populacji opisat
jako pierwszy R.A. Fisher 79

EWOLUCJA A DLUGOWIECZNOSC 81

Zewnatrzpochodne tempo starzenia sie prowadzi
do ostabienia sity doboru naturalnego 81

Medawar twierdzit, ze starzenie sie jest wynikiem
dryfu genetycznego 82
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TESTOWANIE EWOLUCYJNYCH MODELI
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CYKL KOMORKOWY | PODZIAL KOMORKI 97
Cykl komorkowy ztozony jest z czterech faz
i jednej fazy dodatkowej 97
Replikacja DNA zachodzi podczas fazy S 98
Podziat komorki zachodzi w fazie M 98
REGULACJA CYKLU KOMORKOWEGO 100

Replikacje DNA inicjuja cykliny S oraz kinazy
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GENETYCZNA REGULACJA DLUGOWIECZNOSCI

CAENORHABDITIS ELEGANS

Regulacja powstawania larw dauer prowadzi

do zwiekszenia dtugosci zycia

Szlaki genetyczne regulujg powstawanie larw dauer
Stabe mutacje genu daf-2 wydtuzaja dtugosc zycia

Gen daf-2 taczy dtugowiecznos¢ z kontrola
neuroendokrynna

Biatka mitochondrialne moga by¢ ogniwem miedzy
wydtuzeniem zycia a metabolizmem

GENETYCZNA REGULACJA DLUGOWIECZNOSCI

DROSOPHILA MELANOGASTER
Drosophila ma dtuga historie w badaniach
genetycznych

Geny zwiekszajace dtugowiecznos$¢ zwigzane sg
z podwyzszong odpornoscia na stres

Geny regulujace rozwdj Drosophila takze przedtuzaja
dtugosc zycia

GENETYCZNA REGULACJA DLUGOWIECZNOSCI

MUS MUSCULUS

Wiele genéw Mus musculus wptywa na dlugowiecznos¢

Za zwigzek miedzy opdznieniem rozwoju

a dtugowiecznoscia odpowiada sygnalizacja insulinowa

Ostabiona sygnalizacja hormonu wzrostu taczy
insulinopodobne szlaki sygnalizacyjne ze zwiekszong
dtugoscia zycia

Genetyczna regulacja dtugowiecznosci wykazana

u myszy ma wpltyw na starzenie sie cztowieka
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ROZDZIAL 6: STARZENIE SIE ROSLIN

PODSTAWY BIOLOGII ROSLIN

Komorki roslinne maja $ciane komoérkowa, wakuole
centralng i plastydy

Fotosynteza zachodzi w chloroplastach

Hormony roslinne reguluja wzrost i rozwdj

BIOLOGIA STARZENIA SIE ROSLIN
Starzenie mitotyczne zachodzi w komérkach
merystemu wierzchotkowego

Na starzenie postmitotycznych komérek rodlinnych
skfadaja sie procesy zaprogramowane i stochastyczne

Liscie Arabidopsis thaliana s3 modelem w badaniach
nad starzeniem sie roslin
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Starzenie sie lisci to proces trzyetapowy

Monosacharydy odgrywaja wazna role
w starzeniu sie lisci

Rozktad chloroplastéw jest zrédtem azotu i mineratéw
dla innych organdw rosliny

Produkty uboczne katabolizmu moga stymulowac
geny odpowiedzialne za demontaz organelli

W procesie starzenia liscia degradacji ulegaja
btony komoérki roslinnej

INICJACJA STARZENIA SIE ROSLIN
Intensywnos$¢ swiatta wptywa na inicjacje
starzenia sie roslin
Cytokininy opdzniaja starzenie

Inne hormony roslinne wywotujg starzenie
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ROZDZIAL 7: DEUGOWIECZNOSC
I DLUGOSC ZYCIA CZEOWIEKA

ZRODLA DLUGOWIECZNOSCI CZLOWIEKA

Wspotczynniki umieralnosci cztowieka sa fakultatywne

Plastycznos¢ wspotczynnikdéw umieralnosci ludzi jest
w duzym stopniu uzalezniona od czynnikéw
genetycznych

Wspotczynniki umieralnosci sa rézne
u dtugowiecznych ludzi

W badaniach asocjacyjnych catego genomu
identyfikuje sie geny zwigzane ze ztozong cechg
ludzkiej dtugowiecznosci

Do zmiany wspétczynnikéw umieralnosci
przyczynita sie ludzka inteligencja

Inteligencja ludzka stworzyta wyjatkowa trajektorie
dtugowiecznosci

Dziedzicznos¢ ma tylko niewielki wptyw na diugos¢
zycia cztowieka

WZROST DLUGOSCI ZYCIA CZLOWIEKA
W XX WIEKU

Przez wiekszos¢ historii ludzkosci srednia diugos¢
zycia cztowieka wynosita mniej niz 45 lat

Srednia dtugos¢ zycia wzrosta dzieki kontroli
nad chorobami zakaznymi

Obnizenie wspotczynnika umieralnosci niemowlat
doprowadzito do wzrostu oczekiwanego dalszego
trwania zycia

Za wcigz zwiekszajace sie oczekiwane dalsze trwanie
zycia odpowiadaja udoskonalone metody leczenia
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Oczekiwane dalsze trwanie zycia kobiet jest wyzsze
niz mezczyzn
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ROZDZIAL 8: SPADEK FUNKCJI
ZWIAZANY ZE STARZENIEM SIE

ZMIANY W SKLADZIE CIALA | METABOLIZMIE
ENERGETYCZNYM

Bilans energetyczny to réznica miedzy iloscig energii
przyjmowanej a wydatkiem energetycznym

Nagromadzenie ttuszczu nastepuje przez caty okres
dojrzatosci

Zwigzek nadmiernej utraty masy ciata pod koniec zycia
ze wspotczynnikiem umieralnosci

ZMIANY W MIESNIACH SZKIELETOWYCH

Skurcz migsni jest wynikiem interakcji molekularnych
miedzy aktyna i miozyng w obrebie sarkomeru
Skurcz miesni szkieletowych rozpoczyna sie

od sygnatu nerwowego

Szybkosc i sita skurczu miesni szkieletowych zalezy
od typu witdkna miesniowego

Za naprawe uszkodzen i odbudowe miesni
szkieletowych odpowiedzialne sg komorki satelitowe
Brak aktywnosci fizycznej i wewnetrzne starzenie sie
wptywaja na utrate masy miesniowej zalezng od wieku
Zalezny od wieku spadek sity i mocy miesni
szkieletowych skorelowany jest z atrofig miesni
wywotang starzeniem sie

Wewnatrzpochodne mechanizmy powodujace
atrofie miesni wywotana starzeniem sie
sg wieloczynnikowe i pozostaja nierozwigzane

Cechami charakterystycznymi starzejacego sie
miesnia s odnerwienie neuronéw ruchowych
i fragmentacja strukturalna w pofaczeniu
nerwowo-miesniowym

Funkcja komorki satelitowej zmniejsza sie z wiekiem
Sarkopenia to stan patologiczny zwigzany z nadmierng
utratg miesni i ich sity wywotanymi starzeniem sie

ZMIANY SKORY

Skéra skfada sie z trzech warstw

Zmarszczki sa spowodowane utratg elastycznosci
skory i podskoérnej tkanki tluszczowej

Swiatto ultrafioletowe z wiekiem wywotuje znaczne
uszkodzenia skory
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ZMIANY NARZADOW ZMYSLOW - SLUCH,
WZROK, SMAK, WECH
Zmyst stuchu opiera sie na fizyce dzwieku

Przekazywanie dzwieku przez ucho odbywa sie
w trzech etapach

Utrata stereocyliow przyczynia sie do utraty stuchu
zaleznej od wieku

Zmyst wzroku opiera sie na fizyce Swiatta

Starczowzroczno$¢ mozna wyttumaczy¢ zaleznymi
od wieku zmianami mocy sity refrakcji (zatamania
swiatta) soczewek

Ostateczne roznicowanie komorek soczewki
prowadzi do powstawania za¢my

Zmysty smaku i wechu zmieniaja sie tylko
nieznacznie z wiekiem

ZMIANY W UKLADZIE POKARMOWYM

Zalezne od wieku zmiany w jamie ustnej i przetyku
nie zaburzaja trawienia

Pogorszenie czynnosci zotgdka jest najczesciej
zwigzane z zanikowym zapaleniem btony

Sluzowej zotadka

Zmiany w jelicie cienkim moga wptywac na trawienie
i wchfanianie sktadnikéw odzywczych

ZMIANY W UKLADZIE MOCZOWYM

Nerki usuwaja z krwi produkty przemiany materii
Nerki pomagaja regulowac cisnienie krwi

Przeptyw krwi przez nerki i czynnos¢ nerek
pogarszaja sie wraz z wiekiem

ZMIANY W UKLADZIE ODPORNOSCIOWYM

Odpornos¢ wrodzona to pierwsza linia obrony
przed infekcja

Odpornos¢ nabyta polega na reakgji limfocytow
na antygeny

Funkcja fagocytozy neutrofili i makrofagéw maleje
wraz z wiekiem

Produkcja limfocytow T naiwnych, liczba limfocytéw B
i skutecznos¢ przeciwciat spadajg wraz z wiekiem

ZMIANY W UKLADZIE ROZRODCZYM

Przyczyna menopauzy jest spadek wydzielania
hormonoéw pfciowych przez gonady

Ptodnos¢ mezczyzn nieznacznie spada wraz z wiekiem

Podeszty wiek nie jest przeszkodza dla aktywnosci
seksualnej

CO PRZED NAMI

KLUCZOWE POJECIA
PYTANIA DO DYSKUSJI
LITERATURA UZUPEENIAJACA

Xl

271
271

272

273

275

276

276

278

280

281

282

283

287

287
288

289

289

290

291

293

294

295

295
297

298

299

299
301
302



Xiv SZCZEGOLOWY SPIS TRESCI

ROZDZIAL 9: ZWIAZANE Z WIEKIEM
CHOROBY CZLtOWIEKA

UKLAD NERWOWY | PRZEKAZNICTWO
NERWOWE

Ukfad nerwowy skfada sie z neuronéw i komérek
wspierajacych

Potencjaty btonowe tworzg warunki dla transmisji
sygnatu nerwowego

Neuroprzekazniki chemicznie tacza ze soba neurony
w synapsie

Mézg cztowieka to zbiér oddzielnych narzadéw
i rodzajow komérek

CHOROBY MOZGU CZLOWIEKA ZALEZNE
OD WIEKU: CHOROBY ALZHEIMERA
| PARKINSONA

Zmiany w strukturze i neuroprzekaznictwie wydajg sie
niewielkie w starzejacym sie moézgu

W starzejagcym sie mézgu gromadza sie blaszki
amyloidowe i sploty neurofibrylarne

Choroba Alzheimera to zalezne od wieku,
nieodwracalne zaburzenie mézgu

Choroba Alzheimera zaczyna sie w korze
srodwechowej i postepuje w korze mézgowej
Czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera o péZznym
poczatku jest allel €4 genu apolipoproteiny E

Leczenie choroby Alzheimera jest ukierunkowane
na neuroprzekaznictwo oraz zapobieganie
i degradacje blaszek amyloidowych

Skuteczne leczenie choroby Alzheimera bedzie
wymagato wiarygodnych biomarkeréw
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Techniki obrazowania mézgu stuzg jako biomarkery LAD 321

Wczesna diagnoza LAD skupia sie na wykryciu MCI
i wykluczeniu innych demencji

Choroba Parkinsona wigze sie z utratg neuronéw
dopaminergicznych

Gtéwnym celem leczenia choroby Parkinsona jest
podwyzszenie stezenia dopaminy w mdzgu

Ciafa Lewy’ego sa patologiczng oznaka choroby
Parkinsona

Z choroba Parkinsona o wczesnym poczatku
ma zwiazek kilka genow

Kilka czynnikdw moze predysponowac osoby
do choroby Parkinsona

Gteboka stymulacja mézgu moze pomdc kontrolowac
zaburzenia ruchu zwigzane z choroba Parkinsona

UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Ukfad sercowo-naczyniowy to zamkniety system
transportu ptynéw

Serce i tetnice sg tkankami pobudliwymi

Serce kontroluje przeptyw krwi i ci$nienie przez
regulacje rzutu serca (pojemno$¢ minutowa)

Zasady dynamiki ptynéw reguluja ogoélny przeptyw krwi
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CHOROBY UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
ZALEZNE OD WIEKU: CHOROBA SERCOWO-
-NACZYNIOWA

Czynniki srodowiskowe wptywaja na zalezne
od wieku pogorszenie funkcjonowania ukfadu
sercowo-naczyniowego

Miazdzyce i niedokrwiennos¢ moga powodowac
blaszki miazdzycowe

Czynniki ryzyka miazdzycy sa mieszaning czynnikéw
genetycznych i srodowiskowych

Statyny zmniejszaja synteze cholesterolu w watrobie
i obnizaja cholesterol w surowicy

Nadciénienie jest najczestsza choroba przewlekta
0s6b starszych

Skutkiem niewydolnosci serca jest spadek pojemnosci
minutowe;j

Czestos¢ wystepowania chordb sercowo-naczyniowych
moze by¢ lepszym wskaznikiem niz umieralnos¢

UKLAD HORMONALNY | REGULACJA GLUKOZY
Stezenie glukozy we krwi musi by¢ utrzymywane
w waskim zakresie

Insulina utatwia wchfanianie glukozy do watroby,
miesni i komorek ttuszczowych

ZALEZNA OD WIEKU CHOROBA UKLADU
HORMONALNEGO - CUKRZYCATYPU 2
Zwiastunem cukrzycy typu 2 jest insulinoopornos¢

Cukrzyca typu 2 prowadzi do ostabienia
mikrokrazenia krwi

Zmieniony metabolizm glukozy moze nasila¢
uszkodzenia komérek u 0séb z cukrzyca typu 2

Do czynnikéw ryzyka cukrzycy zalicza sie wiek,
otytosc i podtoze genetyczne

UKLAD SZKIELETOWY | METABOLIZM WAPNIA
W KOSCIACH

Hormony przytarczyc i tarczycy rownowaza poziom
wapnia we krwi

Hormony regulujg rownowage miedzy odkfadaniem
mineratéw w kosciach a resorpcja

CHOROBY KOSCI ZALEZNE OD WIEKU:
OSTEOPOROZA

Zwigkszona utrata mineratéw kostnych w okresie
menopauzy moze prowadzi¢ do osteoporozy

Czynniki Srodowiskowe wptywaja na ryzyko rozwoju
osteoporozy

Terapie lekowe moga spowolnic¢ utrate masy kostnej
u kobiet po menopauzie
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KLUCZOWE POJECIA
PYTANIA DO DYSKUSJI
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ROZDZIAL 10: REGULOWANIE ]
STARZENIA SIE | DLUGOWIECZNOSCI
CZLtOWIEKA

MODULACJA STARZENIA BIOLOGICZNEGO

Starzenia sie nie mozna modulowac

Mechanizmy prowadzace do utraty wiernosci
molekularnej moga by¢ modulowane w przysztosci

MODULACJA DLUGOWIECZNOSCI I TEMPA
STARZENIA SIE: OGRANICZENIE SPOZYCIA
KALORII

Ograniczenie kalorii wydtuza zycie i spowalnia tempo
starzenia sie gryzoni

Ograniczenie kalorii w prostych organizmach
wykorzystywanych do badania mechanizméw
genetycznych i molekularnych

Ograniczenie kalorii u naczelnych innych niz ludzie
moze opdzniac choroby zalezne od wieku

Skutecznos¢ ograniczenia kalorii w przedtuzeniu zycia
cztowieka pozostaje nieznana i kontrowersyjna
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MODULACJA TEMPA STARZENIA SIE: CWICZENIA 375

Definicja ¢wiczen na potrzeby Biologii starzenia

Cwiczenia zwiekszaja zapotrzebowanie miesni na tlen

Przecigzenie komérkowych szlakéw tlenowych zwigksza

zdolnos$¢ do syntezy ATP

Regularne ¢wiczenia zapobiegaja spadkowi rezerwy
komorkowej

ZMIENIAJACE SIE DEFINICJE ZDROWIA
| STARZENIA

Definicja zdrowia sformutowana przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia obejmuje subiektywna miare
dobrego samopoczucia i perspektywy catkowitego
zdrowia

Indywidualna umiejetnos¢ dostosowania sie
do warunkéw zdrowotnych zdefiniuje zdrowie
w dobie medycyny precyzyjnej

Niegdys staro$¢ postrzegano jako okres choroby,
niepetnosprawnosci i wycofania sie z zycia
Niejednorodnos¢ funkcji w starszej populacji
doprowadzita do koncepcji pozytywnego starzenia sie

Pozytywne starzenie sie obejmuje elementy fizyczne,
behawioralne i spoteczne
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SZCZEGOLOWY SPIS TRESCI

CO PRZED NAMI

KLUCZOWE POJECIA
PYTANIA DO DYSKUSJI
LITERATURA UZUPEENIAJACA

ROZDZIAL 11: KONSEKWENCIJE
WYDLUZENIA ZYCIA

OSIAGANIE OBIETNICY WYDLUZONEJ
ZDROWOTNOSCI

Dtugos¢ zycia w zdrowiu taczy w sobie miary dtugosci

zycia i niepetnosprawnosci

Zapobieganie lub leczenie choréb przewlektych
nie bedzie nadal zmniejsza¢ niepetnosprawnosci

Poprawa zdrowia poprzez zwiekszenie poziomu ¢wiczen

i zmniejszenie spozycia kalorii bedzie wyzwaniem

Zalecane protokoty pomoga zwiekszy¢ uczestnictwo
w ¢wiczeniach i kuracjach dietetycznych

Opracowywane sg interwencje medyczne op6zniajace

proksymalne mechanizmy starzenia sie

SPOLECZNE | KULTUROWE ZMIANY
W STARZEJACYCH SIE SPOLECZENSTWACH

Zdrowsze i dtuzsze zycie moze zmieni¢ percepcje
osobistych osiagniec i postepowego spoteczenstwa

Zwiekszona dtugowiecznos¢ i zdrowie mogg zmieni¢
odpowiedzialnos¢ za przedtuzenie gatunku

Niski wskaznik urodzen i wydtuzona dtugos¢ zycia
moga zmieni¢ obecny cykl zycia pokolen
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SLOWNIK POJEC
INDEKS
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