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Starzenie komdrkowe (senescencja
| jego konsekwencje dla cztowieka

Wstep

Cztowiek od wiekéw poszukiwat sposobu,
aby zachowaé mtodo3¢ i stac sie niesmiertelnym.
Efekt taki miat zapewniac eliksir zycia (od arab.
El Iksir; fac. elixir vitae), ktory miatby zatrzymy-
wac proces starzenia u osoby, ktéra go wypije.
Niestety, starzenia sie (fac. senesco, senescere)
nie da sie unikna¢. Dotyczy ono kazdego zyjacego
organizmu i postepuje przez cate zycie. Starzenie
sie spofeczefistw stato sie obecnie szczegbinym
wyzwaniem, gdyz w ostatnich kilkudziesieciu
latach intensywnos¢ tego zjawiska, zwtaszcza
w pahstwach wyzej rozwinietych, znacznie
wzrosta. Zrozumienie zmian towarzyszacych sta-
rzeniu sie organizmu oraz akceptacja ograniczef
psychofizycznych, wynikajacych z tego procesu,
stafo sie niezbedne réwniez w aspekcie bezpie-
czehstwa i higieny pracy, w odpowiedzi na wy-
dtuzanie sie aktywnosci zawodowej seniordw.

Starzenie si¢ spoteczenstwa
-nowe wyzwania i problemy badawcze

W nadchodzacych dziesiecioleciach kraje
UE dodwiadcza gwattownego wzrostu udziatu

Zmiany demograficzne i wzrastajgcy odsetek ludzi starszych aktywnych zawodowo stwarzajg
wymog uwzgledniania w rozpatrywaniu zagrozeih wystepujacych w Srodowisku pracy specy-
fiki bardziej zaawansowanego wieku oraz poszerzenia zakresu badar naukowych w zakresie
bezpieczenstwa i higieny pracy o badania starzejacych sie organizméw. W artykule oméwiono
nkcjonujace obecnie teorie starzenia sie komorek, zmiany w tkankach i narzadach zwigzane
. zwiekiem oraz badania, jakie przeprowadza sie obecnie na starzejgcych sie komérkach in vitro.

Stowa kluczowe: starzenie, teorie starzenia sie komérek, zmiany zwigzane z wiekiem, aktyw-
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w ogdlnej populacji 0sob starszych oraz znaczne-
go spadku udziatu ludzi mtodych. Komisja Euro-
pejska w Europejskim Raporcie Demograficznym,
opublikowanym 21 listopada 2008 r., sugeruje,
ze udziat 0séb powyzej 65 r. zycia w catkowitej
liczbie populacji Europy zwiekszy sie z 17,1%
w roku 2008 (84,6 milionéw) do 30% w roku
2060 (151 miliondw) [1].

Polska od wielu lat plasuje sie w pierwsze;
trzydziestce krajéw demograficznie starych
na Swiecie. W latach 1990-2005 udziat ludnosci
w wieku 65 lat i wiecej w 0gdlnej strukturze spo-
tecznej wzrostw naszym kraju z10,1% do 13,2%,
aw wieku 60 latiwiecejz14,8% do17,1%. Z pro-
gnoz demograficznych GUS wynika, ze liczba
0s6b w wieku emerytalnym zwiekszy sie do 9,6
min wroku 2030.W 2008 1. na 100 0s6b w wieku
produkcyjnym przypadato 41w wieku emerytal-
nym. W 2060, wedtug oficjalnych prognoz, be-
dzie to 91 0sdb, i to pod warunkiem, ze wzro3nie
stopa urodzen. Jest to zatozenie optymistyczne,
nie bierze bowiem pod uwage faktu, ze wzrost
emigracji ludzi mtodych spowoduije dalszy spadek
liczby urodzen w Polsce [2].

Cellular ageing (senescence) and its consequences for humans

Demographic changes and the increasing percentage of occupationally active elderly people require
~ considering the specifics of a more advanced age in dealing with hazards in the working environment,

“and broadening the scope of research in occupational health and safety by studying aging organisms.
- This article discusses current theories of cell aging, changes in organs and tissues associated with old
age, as well as tests carried out on senescent cells in vitro.

Konieczno3¢ wydtuzenia w Polsce okresu ak-
tywnosci zawodowej pracownikéw ujawnita pilna
potrzebe poszerzenia wiedzy o procesie starzenia
sie, rowniez w aspekcie pracy, oraz dostarczenia
dowodéw naukowych na temat jego wptywu
na spoteczenstwo i gospodarke zgodnie z zale-
ceniem Komisji 2011/413/UE z dnia 11lipca 2011 .
(DzU L 183 213.7.201, str. 28-30) w sprawie ini-
cjatywy w zakresie wspdlnego planowania badan
naukowych ,Dtugie lata, lepsze zycie — potencjat
i wyzwania zmian demograficznych”.

Dziafanie takie wymaga uzupetnienia i po-
szerzenia badaf o wykonywane na modelach,
w ktorych zachodza zmiany typowe dla procesu
starzenia sie, jako niezbednego narzedzia w celu
zapewnienia bezpiecznych warunkéw pracy
rowniez pracownikom w wieku uwazanym do tej
pory za poprodukcyjny.

Teorie starzenia si¢ komorek

Obecne postrzeganie starzenia sie komorek
bazuje na badaniach Leonarda Hayflicka i Pau-
la S. Moorheada. Odkryli oni, ze fibroblasty'

! Fibroblasty — komérki tkanki tacznej kregowcdw.



w hodowli laboratoryjnej maja ograniczona
zdolnos¢ do podziatéw, po ktérych nastepuje
trwate zatrzymanie cyklu komérkowego. PoZniej
wykazano, ze prawidtowos¢ ta dotyczy takze
innych normalnych linii komérkowych i tylko ko-
marki nowotworowe wytamuja sie z tej reguty [3].
Do czasu ogtoszenia wynikéw badar Hayflicka
panowato przekonanie, ze komérki hodowane in
vitro sa niesmiertelne. Francuski chirurg i biolog
Alexis Carrel oraz jego wspétpracownik Albert
Ebeling, na podstawie serii prac wykonanych
w latach 20. XX w. twierdzili, ze fibroblasty uzy-
skiwane z serca zarodkéw kurczat sa w stanie
rozmnazac sie in vitro przez wiele lat, prawdo-
podobnie w nieskoriczonos¢ — pod warunkiem,
ze do pozywki dodawany jest wycigg pochodzacy
réwniez z kurzych zarodkéw. Wyniki ich pracy
stanowity dogmat hodowli tkanek az do 1961r.,
kiedy to Hayflick i Moorhead zakwestionowali
strone metodyczna tych doswiadczen, sugerujac,
ze wyciag zarodkowy dodawany do hodowli
zawierat zywe komaorki i w ten sposéb hodowla
fibroblastéw byta okresowo odnawiana sprawia-
jac wrazenie dtugowiecznej [4].

Obecnie uwaza sie, ze starzenie komérkowe
jest wynikiem réznego typu uszkodzen w ko-
morce, ktére akumulujg sie w czasie z powodu
niesprawnych badZ mniej aktywnych mechani-
zmow samonaprawczych. Wraz z uptywem czasu
dochodzi do nagromadzenia sie uszkodzen we-
wnatrzkomorkowych oraz zmniejszenia zdolnosci
do odpowiedzi na stres srodowiskowy.

Starzenie jest ztozonym procesem, zwigza-
nym z nieodwracalnym zatrzymaniem komérek
w cyklu. Wyr6zni¢ mozna dwa rodzaje starzenia
komérkowego: replikacyjne (obserwowane
w hodowli po kilku tygodniach lub miesigcach)
oraz przyspieszone, ktore moze by¢ obserwo-
wane po kilku dniach od zadziatania czynnika
je indukujacego.

Starzeniem replikacyjnym nazwane zostato
starzenie spowodowane skracaniem telomeréw,
bedacych fragmentami DNA obecnymi na za-
koficzeniach chromosomaw. Starzenie to wynika
z utraty zdolno3ci komérki do powielania mate-
riatu genetycznego, tj. wyczerpania jej zdolnosci
do podziatéw.

Za utrzymanie dtugich telomeréw odpowie-
dzialny jest enzym: telomeraza. Jej aktywnosc
w komérce powoduje wydtuzanie skracajacych
sie z kazdym podziatem telomeréw. Komérki
somatyczne, z wyjatkiem niektérych (z tkanek
ulegajacych samoodnowie), nie posiadaja ak-
tywnodci telomerazy i podczas podziatu komér-
kowego ich telomery skracajg sie o ok. 50 par
zasad/podziat’. Maksymalna liczba podziat6w,
ktérym komérka moze ulec, nazwana jest limitem
Hayflicka [5].

Na statym, wysokim poziomie aktywna telo-
meraza jest obecna w komérkach rozrodczych,

2 Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA) sktada sie z elemen-
téw zwanych nukleotydami, zawierajacych 3 sktadniki:
kwas ortofosforowy(V), piecioweglowy cukier deoksyry-
boze oraz zasade purynowg lub pirymidynowa. Zasady te
facza sie komplementarnie w pary: adenina zawsze taczy
sie z tyming, a guanina z cytozyna.

CZYNNIKI CHEMICZNE

anawysokim o tendencji spadkowej w komérkach
macierzystych. Jej podwyzszony poziom wykry-
wany jest réwniez w komérkach nowotworowych,
ale nie koreluje to z dtugoscia telomeréw, ktére
w komédrkach nowotworowych sa krétkie z powo-
duichintensywnej proliferacji (mnozenia sie), [6].
Aktywnos¢ telomerazy, ktora poprzez stabilizacje
dtugosci telomeréw zapewnia komérkom zdolnosé
do nieograniczonego wzrostu stwierdzono w bli-
sko 90% nowotwordw ztosliwych [7].

Starzenie przyspieszone (SIPS - stress-in-
duced premature senescence) jest niezalezne
od skracania telomeréw. Moze by¢ indukowane
stresem oksydacyjnym, onkogenami (genami,
ktore ulegajac ekspresji powodujg przeksztatcenie
sie prawidtowej komdrki w nowotworowa) lub
czynnikami uszkadzajacymi DNA. Zachodzi ono
w duzo krétszym czasie niz starzenie replikacyjne
(w hodowli na ogét w ciggu kilku dni), zaréwno
in vitro jak i in vivo, i nie wynika z wyczerpania
potencjatu podziatowego, cho¢ wykazano,
ze stres oksydacyjny moze prowadzi¢ do przy-
spieszonego skracania telomeréw. Ten rodzaj
starzenia obserwowany jest zaréwno w komor-
kach prawidtowych, pod wptywem zwigzkéw
prowadzacych do powstawania podwéjnych
peknie¢ nici DNA, jak i w komérkach nowotwo-
rowych, jako efekt np. chemioterapii [6].

Wspdtczesne teorie biologicznego starzenia
sie ssakow, zatem réwniez cztowieka, réwniez
mozna zaklasyfikowa¢ do dwoch kategorii:
zaprogramowanego starzenia, ktére zaktada,
ze proces ten zachodzi w czasie i jest kontynuacja
lub czescig rozwoju organizmu; oraz teorii bte-
dow i uszkodzen, wynikajacych z oddziatywania
Srodowiska w samym organizmie oraz wptywu
nan $rodowiska zewnetrznego. Starzenie sie
organizmu moze by¢ spowodowane zmniej-
szajaca sie zdolnoscig uktadu odpornosciowego
do reagowania na antygeny obce i wtasne.

Pojecie ,immunologicznej teorii starzenia”
wprowadzit amerykanski gerontolog, profesor
Roy Walford, uznawany za pioniera w bada-
niach w dziedzinie biologii starzenia. Zgodnie
Z jego hipoteza proces starzenia sie cztowieka,
jak réwniez innych ssakéw, jest wynikiem nie-
prawidtowo zachodzacych w ich organizmach
proceséw odpornosciowych. Choroby wieku
starszego u ludzi wynikaja z zaburzenia regulagji
reakcji odpornosciowych i przewlektego stanu
zapalnego. Wedtug teorii immunologicznej
aktywnos¢ uktadu odpornosciowego z wiekiem
maleje, co wywotuje zwiekszenie wrazliwosci
na infekcje, mniej skuteczne niszczenie komérek
starych i nowotworowych, a w konsekwencji -
starzenie sig i Smier organizmu [8].

Wedtug wolnorodnikowej teorii starzenia,
stworzonej w 1956 . przez amerykanskiego ge-
rontologa Denhama Harmana, starzenie sie wynika
z uszkodzen waznych sktadnikéw komérki pod
wptywem reaktywnych form tlenu (RFT). Wytwa-
rzanie RFT jest nieodtacznym elementem tlenowe-
go metabolizmu komérek. Sg jego naturalnymi
produktamii w stezeniach fizjologicznych odgry-
wajg wazna role w prawidtowym funkcjonowaniu
wielu procesow komaérkowych. Moga powstawac

réwniez na skutek dziatania czynnikéw zewnetrz-
nych (np. zwigzkéw chemicznych, promienio-
wania UV lub jonizujgcego) oraz podczas reakji
obronnych uktadu immunologicznego organizmu.
Zaburzenie rownowagi miedzy wytwarzaniem
RFT a wydajnoscig systemdw antyoksydacyjnych
prowadzi do stresu oksydacyjnego, co skutkuje
uszkodzeniami waznych makroczasteczek komor-
kowych, tj. DNA, biatek i lipidow, a w konsekwencdiji
powoduije starzenie sie organizmu.

Niezaleznie od przyczyny, proces starzenia
komérkowego znajduje odzwierciedlenie w funk-
cjonowaniu poszczegblnych tkanek i narzadow,
a w konsekwencji catego organizmu cztowieka.
W dalszej czedci tekstu przedstawiono zmiany, ja-
kie zachodza w niektérych tkankach i narzadach
W miare starzenia sie organizmu.

Starzenie sie
osrodkowego uktadu nerwowego

Mézgowie cztowieka w wieku od 20. do 60.
roku zycia traci kazdego roku ok. 0,1% swoje]
masy i w podobnych granicach zmienia sie takze
jego objetos¢. Po tym okresie zycia obserwuije sie
znaczny wzrost tempa utraty masy mézgowia,
a jego objetos¢ powyzej 70. roku zycia spada
w granicach 0,3 + 0,5% narok [9].

Z wiekiem postepuije proces degeneracji neu-
ronéw, pogarsza sie stan krazenia mézgowego,
wystepuja tez zaburzenia proceséw przekazy-
wania informacji w zakoficzeniach nerwowych
(modyfikacja receptoréw, poziomdw neuroprze-
kaznikow i uktadéw efektorowych postrecep-
torowych). Nastepstwem starzenia sie mézgu
jest pogorszenie funkcji poznawczych, pamieci
operacyjneji szybkosci przetwarzania informagj,
co powoduije rozwlektos¢ i dygresyjnos¢. Wazne
zmiany obserwowane sg w jadrach podstawy
mdzgu (z wiekiem zmieniaja sie z powodu na-
gromadzenia zelaza), ktére sa odpowiedzialne
za integracje ruchéw [10].

Wspélnym zjawiskiem starzejgcych sie
komérek jest akumulacja réznych barwnikéw
ttuszczowych. Najczesciej wystepujacy barwnik,
gromadzacy sie wraz z wiekiem to lipofuscyna,
ktéra odktada sie w mézgu, zarbwno w neu-
ronach, jak i komérkach glejowych, zajmujac
coraz wieksza objetos¢ komérki, w szczegblnosci
duzych neuronéw motorycznych. Gromadzi sie
onaw lizosomach, ktére przecigzone lipofuscyng
moga nie by¢ zdolne do petnienia swoich funkji
fizjologicznych, co moze ostatecznie prowadzi¢
do wzrostu stresu oksydacyjnego w neuronach,
aw nastepstwie do ich uszkodzen [11].

Zmiany w narzadzie wzroku
zwigzane z wiekiem

Proces starzenia sie powoduje zwiotczenie
tkanek powiek: skory, miesni oraz tkankitacznej,
co w potaczeniu z zanikiem tkanki ttuszczowej
oczodotu powoduje zmiany w wygladzie oséb
w podesztym wieku w postaci zapadniecia gatek
ocznych oraz zwezenia szpary powiekowe;.




Zaburzeniu ulega funkcja narzadu tzowego
i to zardwno jego czesci wydzielniczej, jak i drog
odprowadzajacych tzy, co stanowi przyczyne
pozornie sprzecznych dolegliwosci: suchodci oczu
oraz nadmiernegotzawienia. Pojawiaja sie zmiany
zwyrodnieniowe ciafa szklistego, ktére wigze
sie z pojawianiem sie w polu widzenia metéw
w postaci ciemnych kropeczek, ktére poruszaja
sie zgodnie z ruchami gatki ocznej [9].

W miare uptywu czasu rogéwka traci przezro-
czystod¢ i Swiatto zaczyna sie w niej rozpraszac.
Nastepuije ostabienie ostrosci wzroku i widzenie
staje sie zamazane. Zmienia sie takze ksztatt
rogéwki, ktora sptaszcza sie, zmieniajagc pole
widzenia. Zwigzane z wiekiem zmiany zacho-
dza réwniez w teczdwece, ktora staje sie mniej
elastyczna, zmnigjsza sie takze wielkosci Zrenicy,
co powoduje zmniejszenie doptywu Swiatta
do siatkdwkii konieczno3¢ zapewnienia lepszego
odwietlenia do czytania. Soczewka w miare sta-
rzenia sie ulega pogrubieniu (powodujac utrate
zdolnosci akomodacyjnej oka), a takze nabiera
z6ttawej barwy, co zmniejsza z kolei zdolnos¢
do rozrézniania koloréw w zakresie zielony-nie-
bieski-fioletowy [12].

Starzenie si¢ skory

Starzenie sie skory mozna podzieli¢ na we-
wnatrzpochodne (endogenne), ktdre jest uwa-
runkowane genetycznie oraz zewnatrzpochodne
(egzogenne), wynikajace gtownie ze szkodliwego
oddziatywania promieniowania UV [9].

W endogennym starzeniu sie skory powstaja
zmiany o charakterze zanikowym, ktére cha-
rakteryzuje: cienki naskorek (tzw. pergaminowa
skdra 0sob starszych), wiotkos¢ i wysuszenie,
zmarszczki mimiczne oraz utrata elastycznosci.
Starzeniu ulegaja tez przydatki skory — stad pro-
ces siwienia wtoséw. W egzogennym starzeniu
sie skory zmiany maja charakter przerostowy.
Wystepuje pogrubienie naskérka z réznie zazna-
czona hiperkeratoza; skora jest z6tto-brunatna-
wa, szorstka, o nierbwnomiernym zabarwieniu
(wystepuja charakterystyczne brunatne plamy
melaninowe jako p6Zny objaw zaburzefi w me-
lanogenezie); tworza sie gtebokie zmarszczki

i bruzdy, czeste jest rozszerzenie i kruchod¢
naczyn wiosowatych (tak zwane teleangiekta-
Zje), fatwo tworzg sie wynaczynienia z naczyn
wiosowatych (siniaki) [13].

Starzenie si¢ tkanki kostnej

U oséb w wieku podesztym regeneracja tkanki
kostnej jest uposledzona na skutek obnizenia
aktywnosci osteoblastéw (komérki budujace
ko3¢, syntetyzujace m.in kolagen i uczestniczace
w procesie mineralizacji kosci). Z wiekiem ulegaja
przyspieszeniu takze procesy starzenia sig oste-
oblastéw. Zaburzeniu ulega réwnowaga miedzy
obumieraniem a zastepowaniem komérek
kostnych nowymi, co powoduje powolne zmniej-
szanie sie masy kostnej, szczegdlnie widoczne
u kobiet po menopauzie, kiedy to spada poziom
estrogendw [14].

Zmiany w komérkach
wynikajgce ze starzenia

Komérki ulegajace zaréwno starzeniu repli-
kacyjnemu, jak i przyspieszonemu, powiekszaja
sie i stajg sie ptaskie. Na fotografii przedstawiono
obraz mtodych (pasaz 17) i starych (pasaz nr 27) fi-
broblastow ptucnych CCD-8Lu (ATCC® CCL-201™)
z mikroskopu Swietlnego z odwrdcong optyka,
gdzie widoczne jest obrzmienie komérek starych.

Zmiana ta obserwowana jest zaréwno
w przypadku komérek prawidtowych, np. ludz-
kich komérek miesni gtadkich, fibroblastow,
jak i komérek nowotworowych [15]. Nastepuja
réwniez zmiany w strukturze jadra komérko-
wego, w ekspresji gendw, przemianach biat-
kowych i innych przemianach metabolicznych
zmienia sie takze odporno$¢ na apoptoze (pro-
ces zaprogramowanej $mierci komérki) [16].
Starzeniu towarzyszy takze wzrost ziarnistosci
komoérek, co zwigzane jest prawdopodobnie
ze wzrostem masy lizosoméw [17]. W starej
komérce wzrasta tez aktywnos¢ R-galak-
tozydazy — enzymu katalizujgcego rozktad
laktozy do glukozy i galaktozy, ktéry uznawany
jest za jeden z markeréw pozwalajacych uznad
komérke za stara [15].

Fot. Obraz mikroskopowy (x100) pasazu 17 (a) i 27 (b) fibroblastow ptucnych CCD-8Lu (ATCC® CCL-201™)
Photo. Microscope view (x100) of the passage 17 (a) and 27 (b) of lung fibroblasts CCD-8Lu (ATCC® CCL-20T™)

Badania starzejacych sie komérek in vitro

Wyrazem starzenia sie komérek diploidalnych
jest ich ograniczony czas przezywania. Jesli
komdrki zuzyja cze$¢ swojego potencjatu rozrod-
czego in vivo, to odbije sie to na liczbie podwojen
populacji, ktore sg w stanie uzyskac in vitro.

Stwierdzono, ze fibroblasty pochodzace
od chorych na progerie, zespét Wernera lub
zespdt Cockayne'a (choroby powodujace przy-
$pieszone starzenie sie organizmu) proliferuja
(namnazaja sie) w hodowli krécej, iz fibroblasty
dobranych pod wzgledem wieku kalendarzowe-
g0 i ptci 0sob zdrowych [18].

Wiadomo réwniez, ze liczba podwojer po-
pulaji, ktéra moga osiggnaé komarki diploidalne
(zawierajace podwdjna liczbe chromosoméw
homologicznych) in vitro jest proporcjonalna
do maksymalnej dtugosci zycia osobnikdw gatun-
ku, od ktérego przedstawicieli komérki pochodza.
Najwieksza liczbe podwojefi populacji w hodowli
osiagaja fibroblasty znanych z dtugowiecznosci
26twi z wysp Galapagos [18].

W procesie starzenia sie ulegajg réwniez
nasileniu zmiany zwigzane z ustawicznym
uszkadzaniem DNA przez endogenne utlenia-
cze, jak np. H,0,. W wyniku utleniania tworzy
sie m.in. 8-oksyguanina (8-oksyGua), ktéra
jest wycinana z DNA i zastepowana zasada pra-
widtowa, ale uszkodzenie systemu naprawczego
powoduje gromadzenie sie jej w DNA. Poniewaz
8-oksyGua moze tworzy¢ wigzania wodorowe
nie tylko z cytozyna, ale takze z adening, prowa-
dzi to do wystepowania mutacji. W hodowlach
fibroblastow stwierdzono, ze w starzejacych sie
komérkach tworzy sie znacznie wiecej 8-oksyGua
niz w komérkach mtodych.

Zmiany w komérkach zwigzane ze starzeniem
powoduja stopniowe zmniejszenie sie aktyw-
nosci komorki i prowadza do zmniejszenia sie
potencjalnych mozliwosci reagowania na czyn-
niki stymulujace, a jednoczesnie przestaja w nich
funkcjonowaé procesy naprawcze, co rzutuje
na ich odpowiedZ na dziatanie ksenobiotykéw,
tak in vivo, jak in vitro.

Linie komérkowe uzyskane z normalnych
diploidalnych komérek i tkanek moga by¢ hodo-




wane tylko przez okreslony czas. Charakteryzuje
je ograniczona liczba pokoleni (tzw. okres prze-
zywania, ang. life-span), czyli mozliwa jest tylko
okreslona liczba pasazy, co ogranicza mozliwos¢
analizy oddziatywania na nie czynnikéw nie-
bezpiecznych. Starzejace sie komérki moga byé
wprawdzie utrzymywane przy zyciu przez dtugi
okres, ale nie beda podlegaty indukcji do dzielenia
sie przez normalne bodZce mitogenne.

Wiadomo tez, ze komérki starzejace sie
mogga wykazywac odmienne wtasciwosci
i inng reaktywno3¢ na ksenobiotyki niz komérki
mfode. W badaniach stilbendw (resweratrolu
i jego analogéw) prowadzonych na Uniwersy-
tecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu stwierdzono np., ze 3,3',5,5'-te-
trahydroksy-trans-stilben pobudzat biogeneze
mitochondriéw w komérkach mtodych, a obnizat
w starych. W badaniach Junga i wsp. [19] nad
uszkodzeniem biatek komérkowych pod wpty-
wem stresu oksydacyjnego zaobserwowano,
ze starzejace sie komorki w poréwnaniu z ko-
maérkami mtodymi zawieraja mniej lizosoméw
niezawierajacych ztogdw nierozpuszczalnego
materiatu okreslanego jako lipofuscyna. Jej skta-
dowymi sg m.in. zwiazki zawierajace retinoidy
o silnych wiasciwosciach fotouwrazliwiajacych,
przyczyniajacych sie do nasilania i propagacji
stresu oksydacyjnego.

Erac i wsp. [20], badajac kolejne pasaze
embrionalnych komérek miesni gtadkich aorty
szczura A7r5, zaobserwowali istotnie wolniejsza
proliferacje komérek po 23. pasazu w poréwna-
niu z pasazem 18.,a ponadto statystycznie istotne
zmiany pomiedzy tymi pasazami w regulacji
poziomu wewngtrzkomdrkowego wapnia.

Griffiths i wsp. [21] opisujg zmiany fenotypu
multipotencjalnych mezenchymalnych komé-
rek macierzystych zrebu (MSC) w kolejnych
pasazach. Komérki wczesnego- i srodkowego
pasazu (pasaz 4-9) charakteryzowaty sie typowa
morfologia fibroblastow, zas pdzniejsze (10-15)
byty bardziej sptaszczone i rozciggniete . Badacze
ci stwierdzili ponadto, ze pod wptywem lizatu
ptytek krwi, dziatajacego jako promotor wzrostu
komérek, w kolejnych pasazach starzejacych sie
MSC, zmienia sie fenotyp komérek i ich zdolnos¢
proliferacyjna. Lizat moze ostabia¢ starzenie sie
MSC (rozpoczynajace sie po 5 pasazu), a nawet
Lodmtodzi¢” starzejace sie MSC in vitro. Wskazuje
to, ze starzenie sie komérek moze by¢ modyfi-
kowane pod wptywem substancji dodawanych
do hodowli.

Badania nad indukcjg starzenia sie komorek
prowadzone sg obecnie takze w poszukiwaniu
celowanej terapii przeciwnowotworowej. Massa-
okaiwsp. [22] stwierdzil, ze indukcja starzenia sie
ludzkich komérek czerniaka sprzyja aktywnosci
przeciwnowotworowe;.

Aktualnym wyzwaniem sg réwniez bada-
nia majace na celu zwiekszenie mozliwosci
stosowania oraz niezawodno3ci biomarkerdw,
ktore identyfikuja starzejace sie komorki, a takze
weryfikacje ich in vivo w procesie starzenia oraz
chorobach zwigzanych z wiekiem, takich jak
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rak, choroby sercowo-naczyniowe i choroby
neurodegeneracyjne [23].

Dotychczasowe wyniki badaf in vitro na ko-
moérkach réznego wieku wskazujg na potrzebe
prowadzenia badan nad komérkami starzejacymi
sie oraz poréwnywania wynikow uzyskiwanych
na komérkach kolejnych numeréw pasazy,
zwiaszcza ze jednoczesnie podkresla sie, iz sta-
rzenie sie komérek w hodowli moze by¢ odzwier-
ciedleniem starzenia sie populacji komérkowych
in vivo [24].

Podsumowanie

Zmiany w komdrkach zwiazane ze starzeniem
powoduja stopniowe zmniejszenie sie aktyw-
noci komorek i prowadza do zmniejszenia sie
potencjalnych mozliwosci reagowania na czyn-
niki stymulujace. Jednoczesnie przestaja w nich
funkcjonowaé procesy naprawcze, co rzutuje
na ich odpowiedz na dziatanie ksenobiotykdw,
tak in vitro, jak in vivo.

Zmiany zachodzace w poszczegdlnych ko-
moérkach organizmu znajdujg odzwierciedlenie
w funkcjonowaniu tkanek, narzagdéw i wreszcie
catego organizmu cztowieka (pracownika).

Ze wzgledu na zmieniong percepcje zagrozen
i zZwigzanego z nimi ryzyka zawodowego, a takze
zmniejszona wydolnod¢ i sprawnos¢ fizyczna,
wieksze trudnosci adaptacyjne do zmiennych
warunkéw pracy oraz problemy zdrowotne
nasilajace sie z wiekiem, seniorzy stanowig grupe
pracownikéw szczegblnie narazonych na zagro-
zenia wystepujace na stanowisku pracy.

Z tego powodu konieczne jest uwzglednie-
nie w rozpatrywaniu zagrozenh wystepujacych
w $rodowisku pracy specyfiki bardziej zaawan-
sowanego wieku oraz zapewnienie bezpieczeh-
stwa i ochrony zdrowia pracownikéw starszych
z uwzglednieniem ograniczef wynikajacych
z wieku, co pozwoli przedtuzy¢ okres ich aktyw-
nosci zawodowej i spotecznego funkcjonowania.

Waznym krokiem zmierzajgcym do tego
celu jest takze poszerzenie zakresu badan na-
ukowych w zakresie bezpieczenstwa i higieny
pracy o badania starzejacych sie organizméw.
Podejmowanie tych tematéw jest szczegblnie
istotne obecnie ze wzgledu na podwyzszenie
wieku emerytalnego w Polsce oraz starzenie sie
naszego spoteczefistwa.
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