STRESZCZENIE

tarzenie sie jest zlozonym i wieloetapowym procesem, angazujacym mechanizmy na po-

ziomie molekularnym, komérkowym i tkankowym. Podczas procesu starzenia si¢ obser-
wowany jest rozwdj przewleklego, sterylnego stanu zapalnego, ktory jest okreslany termi-
nem inflammaging, czyli zapalenie starcze. Zapalenie starcze jest wymieniane jako czynnik
ryzyka wystapienia i progresji choréb przewleklych, nie tylko tych zwiazanych z wiekiem.
Ponadto, zapalenie starcze sprzyja wzrostowi zachorowalnosci i $miertelnosci, tym samym
wplywajac na jakos¢ zycia 0s6b starszych. Do rozwoju zapalenia starczego przyczyniaja sie:
starzenie komérkowe oraz zaburzenia w regulacji aktywacji inflamasomow, pracy mito-
chondriéw, autofagii i mitofagii, dzialania systemu ubikwityna-proteasom i odpowiedzi na
uszkodzenia DNA. Powyzsze procesy wzajemnie na siebie oddzialywaja oraz sa modulowa-
ne poprzez komorkowe szlaki sygnatowe uczestniczace w regulacji odpowiedzi zapalnej, tj.:
szlak mTOR, RIG-I, Notch, TGF-B, Ras, oraz regulacja aktywnosci sirtuin. Szczegélna uwa-
ge przypisuje sie czynnikowi transkrypcyjnemu NF-kB. Celem niniejszej pracy jest przed-
stawienie procesow oraz szlakéw sygnalowych lezacych u podstaw zapalenia starczego z
uwzglednieniem badan klinicznych i eksperymentalnych.

WPROWADZENIE

Rosnaca w ostatnich latach zachorowalnoé¢ na przewlekle choroby zwiazane
z wiekiem, w tym zaburzenia metaboliczne, takie jak zespét metaboliczny, oty-
tos¢, cukrzyca typu 2 i choroby ukladu krazenia jest odzwierciedleniem obser-
wowanego na calym $wiecie starzenia sie populacji. Starzenie sie jest wieloczyn-
nikowym procesem zachodzgcym na poziomie molekularnym, komérkowym
i tkankowym [1,2]. Dynamika i charakter tych zmian ksztaltowane s poprzez
wzajemne oddzialywanie czynnikéw srodowiskowych, genetycznych i epigene-
tycznych [1]. Procesy starzenia sie i patogenezy choréb wieku podesztego dziela
wspoélne mechanizmy, tzw. filary starzenia sie, do ktérych naleza m.in. stan za-
palny, zaburzenia szlakéw regulatorowych metabolizmu, zmieniona odpowiedz
na stres, zmiany epigenetyczne, uszkodzenia makromolekularne, zmniejszenie
potencjatu regeneracyjnego komorek i potencjatu komoérek macierzystych oraz
proteostaza. Filary te tworza zintegrowana sie¢ wzajemnie oddziatywujacych
na siebie proceséw, ktérych zrozumienie jest krytyczne dla poznania procesu
starzenia sie [3]. Mimo, iz starzenie sie jest gléwnym czynnikiem ryzyka choréb
zwiazanymi z wiekiem, naukowcy czesto zaniedbuja ten proces, badajac mecha-
nizmy lezgce u podstaw tych choréb. I odwrotnie, udzial choréb zwiazanych z
wiekiem w przyspieszeniu starzenia sie bywa niedoceniany.

W procesie starzenia sie obserwuje sie rozw6j przewlektego, sterylnego za-
palenia - zapalenia o niskim stopniu nasilenia, przebiegajacego bez widocznej
infekcji, wywotanego przez czynniki srodowiskowe, mechaniczne czy stresowe
[4,5]. W 2000 roku Franceschi i wsp. (2000) wprowadzili termin inflammaging,
czyli zapalenie starcze okreslajacy to zjawisko. Zapalenie starcze jest przewle-
klym stanem zapalnym, wzmacnianym przez narastajaca ilos¢ czynnikéw stre-
sowych wynikajacych z ostabienia umiejetnosci organizmu do ich zwalczania, w
wyniku starzenia sie organizmu [6,7].

Zapalenie starcze przyczynia sie do wzrostu zachorowalnoéci i $miertelnosci
0s6b starszych oraz wplywa na ich jakosé¢ zycia. Sadzi sie, ze zapalenie starcze
moze zaréwno przyczyniac sie do rozwoju i progresji choréb zwiazanych z wie-
kiem, jak i moze by¢ ich konsekwencja. Badania pokazujg, ze zapalenie starcze
odgrywa role w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych, miazdzycy, choréb
serca, zwyrodnienia plamki z6ttej zwigzanego z wiekiem, cukrzycy typu Il, in-
sulinoopornosci, osteoporozy, reumatoidalnego zapalenia stawow, przewlektej
choroby nerek, nowotworéw oraz zmian skérnych [8-14].
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Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie charaktery-
styki wybranych proceséw komoérkowych lezacych u pod-
staw zapalenia starczego oraz szlakéw sygnatowych zaan-
gazowanych w te procesy. W przegladzie tym omoéwiono
wyniki badann doswiadczalnych i klinicznych podejmuja-
cych temat wzajemnych relacji miedzy mechanizmami ko-
morkowymi, a molekularnymi w procesie starzenia sie, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem zapalenia starczego.

ZWIAZANE Z WIEKIEM ZMIANY FUNKCJONOWANIA
UKEADU IMMUNOLOGICZNEGO

W wyniku starzenia sie komérek uktadu immunologicz-
nego, tzw. immunosenescencji, dochodzi do zmniejszenia
jego reaktywnosci wzgledem antygenéw oraz zwiekszenia
jego autoreaktywnosci, a takze rozwoju zapalenia starcze-
go [15,16,18]. Z wiekiem wrodzona i nabyta odpowiedz
immunologiczna ulegaja ostabieniu powodujac wieksza
podatnosé na choroby zakazne oraz stabsza odpowiedz
na szczepienia ochronne [16,17]. Pogorszenie zdolnosci
adaptacyjnych i efektywnosci dziatania ukladu odporno-
Sciowego wymienia sie jako jednag z przyczyn zwiekszonej
zachorowalnosci i $miertelnosci oséb starszych (>85 lat) w
wyniku zakazeri i nowotworéw [8].

Mechanizmy odpornosci nieswoistej sa zaangazowane
w zapalenie starcze, ktérego mediatorami sa cytokiny pro-
zapalne, reaktywne formy tlenu (ROS, ang. reactive oxygen
species), endogenne wzorce molekularne zwigzane z uszko-
dzeniem (DAMPs, ang. danger-associated molecular patterns)
i wzorce molekularne zwigzane z patogenami (PAMPs,

ang. pathogen associated molecular patterns) [19-22]. W licz-
nych pracach klinicznych wskazano na kluczowe znacze-
nie zachowania rownowagi pomiedzy dzialaniem cytokin
prozapalnych takich jak interleukiny (np. IL-1, IL-2, IL-6),
TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw, ang. tumor necro-
sis factor), IFN-a (interferon, ang. interferon), a przeciwza-
palnych takich jak: antagonista receptora IL-1 (IL-1Ra, ang.
interleukin-1 receptor antagonist), 1L-4, IL-10, TGF-P1 (trans-
formujacy czynnik wzrostu, ang. transforming growth factor).
Utrzymanie tej rownowagi przyczynia sie do adaptacji or-
ganizmu do procesu starzenia si¢ oraz opdznienia rozwo-
ju choréb zwigzanych z wiekiem (Ryc. 1) [23]. W badaniu
prowadzonym w grupie kobiet i mezczyzn (20-102 lata) ob-
serwowano korelacje procesu starzenia sie z narastajacym
poziomem IL-6, IL-18, IL-1, IL-1Ra, biatka C - reaktywnego
(CRP, ang. C-reactive protein), fibrynogenu w surowicy krwi
u obu plci, a wéréd mezczyzn ze wzrostem rozpuszczal-
nego receptora IL-6 (sIL-6r, ang. soluble IL -6 receptor) [24].
Wykazano, ze starzenie si¢ prowadzi do ogodlnej aktywacji
ukladu immunologicznego, ale nie bezposrednio do wzro-
stu stanu zapalnego. Analiza statystyczna 19 biomarkeréw
stanu zapalnego przeprowadzona w pracy Morrisette-Tho-
mas i wsp. (2014) wykazala, ze rozpuszczalny receptor dla
TNF I i II (STNF-RI, STNF-RII, ang. soluble tumor necrosis
factor receptor), IL-6, TNF-a, CRP, IL-18 i IL-1Ra tworzg
grupe markeréw Sciéle zwigzanych z chorobami przewle-
klymi i Smiertelnoscia u os6b starszych. Natomiast, wzrost
markeréw aktywacji odpowiedzi nieswoistej: MCP (biatko
chemotaktyczne monocytéw ang. monocyte chemoattractant
protein-1), 1L-8, 1L-12, wykazuje ujemna korelacje z choro-
bami przewleklymi niezaleznie od wieku. Uwzgledniajgc
powyzsze dane autorzy stwierdzili, ze zapalenie starcze

: Z A‘A\

Endogenne i egzogenne czynniki stresowe
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Rycina 1. Rozwéj zapalenia starczego w procesie starzenia si¢ wynika z przesuniecia rownowagi czynnikow odpowiedzi zapalnej w kierunku reakcji prozapalnej.
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nie tylko charakteryzuje si¢ wzrostem ekspresji czynnikéw
prozapalnych, ale réwniez zaburzeniem utrzymania odpo-
wiedniej rownowagi pomiedzy nimi [25].

PROCESY LEZACE U PODEOZA ROZWOJU
ZAPALENIA STARCZEGO

STARZENIE KOMORKOWE

Starzenie komoérkowe jest mechanizmem nieodwracalnie
zatrzymujacym cykl komoérkowy, ktéry poprzez uniemoz-
liwienie dalszego przekazania uszkodzonego materialu
genetycznego zapobiega potencjalnym transformacjom no-
wotworowym. Ponadto, komoérki starzejace sie charaktery-
zujq si¢ utrzymaniem aktywnosci metabolicznej, zmianami
w ekspresji bialek, odpornoscig na $mier¢ komoérkowa oraz
wydzielaniem czynnikéw pozakomoérkowych [26,27]. Do
czynnikéw stresowych wywolujacych starzenie komor-
kowe zalicza sie uszkodzenie lub skracanie sie telomeréw
podczas kazdego podzialu komoérki, stres oksydacyjny,
uszkodzenia struktury DNA, podwyzszona ekspresje onko-
genow, niestabilnos¢ chromatyny czy nadekspresje inhibi-
toréow cyklu komérkowego [26]. Trwata aktywacja szlaku
odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR, ang. DNA damage
response) prowadzi do wyksztalcenia przez komoérki fenoty-
pu sekrecyjnego zwiazanego ze starzeniem sie (SASP, ang.
senescence-associated secretory phenotype). Ponadto, indukcja
SASP moze nastgpic¢ poprzez aktywacje szlaku p38MAPK/
NF-kB (kinaza biatkowa p38 aktywowana przez mitogeny/
jadrowy czynnik transkrypcyjny kB, ang. p38 mitogen-activa-
ted protein kinase/nuclear factor kappa B) niezaleznie od szlaku
DDR [28]. Istota SASP jest wydzielanie cytokin prozapal-
nych, chemokin, czynnikéw wzrostu, proteaz oraz bioak-
tywnych lipidéw [10,26,27]. Czynniki wydzielane przez
komorki starzejace sie moga mie¢ zaréwno pozytywny, jak
i negatywny wplyw na wiele proceséw zachodzacych w
organizmie. SASP wspomaga inhibicje cyklu komérkowe-
go, hamuje kancerogeneze, ogranicza wiéknienie, promuje
gojenie sie ran i regeneracje tkanek. Z drugiej strony SASP
moze poéredniczy¢ w wystapieniu przewleklego stanu za-
palnego, choréb zwigzanych z wiekiem oraz stymulowac
wzrost i przezycie komoérek nowotworowych [26,27]. Wy-
kazano, ze starzejace sie komoérki gromadza sie w ciagu zy-
cia gryzoni laboratoryjnych, naczelnych, a takze ludzi, two-
rzac wlasne mikro$rodowisko, czemu moze towarzyszy¢
przewlekly stan zapalny o niskiej aktywnosci [10]. W krwi
0s06b starszych (>55 lat) w poréwnaniu do os6b miodszych
(22-35 lat) wykazano wzrost iloéci monocytéw, a w szcze-
goblnosci monocytéw nieklasycznych. Ponadto, autorzy ob-
serwowali w osoczu 0s6b starszych wzrost poziomu cyto-
kin oraz istotny statystycznie wzrost TNF-a i IL-8. Wyniki
sugeruja, ze starzejace sie monocyty akumulujg sie wraz z
wiekiem i moga prowadzi¢ do zmian w profilu cytokino-
wym krwi u oséb starszych [29]. Franceschi i wsp. (2018)
zaproponowali matematyczny model, oparty na dowodach
potwierdzajacych wplyw starzenia komérkowego na roz-
wo0j zapalenia starczego i jego rozszerzania sie na komoérki
oraz tkanki sgsiadujace. Model zapalenia starczego autorzy
wyijasénili na przyktadzie szpiku kostnego, w ktérym proces
starzenia si¢ prowadzi do wyksztalcenia przez rézne typy
komoérek fenotypu prozapalnego, czyli zmniejszenia hetero-
genicznosci komoérek. Utrzymanie heterogenicznosci komo-
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rek hamuje rozwoj zapalenia starczego. Natomiast, wzrost
homogenicznosci w obrebie tkanki moze prowadzi¢ do
rozprzestrzeniania fali reakcji prozapalnej na dalsze tkan-
ki i rozwoju zapalenia starczego [7]. Przewlekle zapalenie
zmniejsza potencjal regeneracyjny komorek macierzystych
powodujac zaburzenia w ich réznicowaniu, otoczeniu, ho-
meostazie oraz indukujgc ich starzenie sie [9,30].

Kontrola procesu autofagii, funkcjonowania mitochon-
driéw i aktywacji inflamasoméw jest niezwykle istotna z
punktu widzenia rozwoju zapalenia starczego. Autofagia i
mitofagia modulujg odpowiedz zapalng poprzez usuwanie
ciatek apoptotycznych lub hamowanie aktywacji inflamaso-
mu NLRP3 (ang. nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptor (NLR) family pyrin domain containing 3). Natomiast,
obnizenie wydajnoéci mitofagii skutkowa¢ bedzie zwiek-
szong produkcja ROS przez dysfunkcyjne mitochondria, co
w konsekwencji prowadzi do aktywacji inflamasoméw [31].

AKTYWACJA INFLAMASOMOW

Komoérki mieloidalne posiadaja receptory rozpoznajace
wzorce molekularne (PRR, ang. pattern recognition receptors),
ktoére sg aktywowane przez PAMPs i DAMPs, prowadzac
do kaskadowej reakcji prozapalnej. Wéréd PRR mozna wy-
r6znié receptory Toll-podobne (TLR, ang. Toll-like receptors)
oraz receptory Nod-podobne (NLR, ang. Nod-like receptors).
W efekcie procesu starzenia sie nastepuje rozregulowanie
funkcji receptoréw TLR oraz ich niewlasciwa, stata akty-
wacja. Aktywacja receptoréow TLR przyczynia sie do se-
krecji czynnikéw zapalnych przez aktywacje szlaku NF-xB
[20,32]. Podrodzina receptoréw NLR tworzy wewnatrzko-
morkowe kompleksy bialkowe, tzw. inflamasomy, modu-
lujace wydzielanie cytokin prozapalnych [20,21]. Najlepiej
poznanym inflamasomem, w kontekscie indukcji zapalenia
starczego i choréb o podlozu zapalnym, jest inflamasom
NLRP3 [33-35]. Aktywacja inflamasomu NLRP3 przebiega
dwuetapowo. W wyniku pierwszego sygnalu nastepuje
aktywacja czynnika NF-xB, przez PAMPs i DAMPs, ktory
kontroluje transkrypcje NLRP3 oraz pro-IL-1p. Drugi sygnat
wyzwala oligomeryzacje i aktywacje inflamasomu NLRP3.
Aktywacja inflamasomu NLRP3 prowadzi do zaleznego od
kaspazy uwalniania cytokin prozapalnych IL-1p i IL-18, jak
réwniez do $mierci komoérek na drodze piroptozy, w ktorej
posredniczy gasdermina [36,37]. W pecherzu moczowym
starych (24-miesiecznych) szczuréw obserwowano zmniej-
szong ekspresje biatka Sirt3 oraz wzrost aktywacji inflama-
somu NLRP3, w poréwnaniu do mtodych (2-miesiecznych)
szczuréw. Powyzsze zmiany przyczyniaja sie do starzenia
sie komoérek wskazujac, ze zapalenie starcze jest mechani-
zmem prowadzacym do dysfunkcji pecherza moczowego
[38]. W mézgu wyizolowanym z mtodych (3 miesiecznych)
i starych (18-miesiecznych) myszy zaobserwowano zwiaza-
na z wiekiem zwiekszona aktywacje inflamasomu NLRC4
(ang. NLR family CARD domain-containing protein 4), ktéra
przyczynia sie do rozwoju zapalenia starczego oraz ob-
umierania komérek na drodze piroptozy w starzejacym sie
moézgu [39]. Ponadto, zalezng od wieku aktywacje inflama-
somu NLRC4 wykazano w ludzkich fibroblastach i surowi-
cy krwi [39].
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DYSFUNKCJA MITOCHONDRIOW

Mitochondria sa Zrédiem specyficznych DAMPs, a ich
dysfunkgcja istotnie przyczynia sie¢ do indukcji zapalenia
starczego [40]. Ze wzgledu na swoje pochodzenie bak-
teryjne, mitochondria cechuja sie posiadaniem kolistego
mitochondrialnego DNA (mtDNA), kardiolipin, formylo-
wanych peptydéw, mitofuzyny, oraz mitochondrialnego
przeciwwirusowego biatka sygnalowego (MAVS, ang. mi-
tochondrial antiviral signaling protein). Podobnie do bakterii,
mitochondrialne DAMPs wykazuja zdolnos¢ do wiazania
sie z PRR i aktywagji inflamasomu NLRP3 oraz indukgji
stanu zapalnego [41]. Ponadto, mitochondria sa gtéwnym
zrédlem ROS (mtROS), a zarazem pierwszym celem nara-
Zenia na ich dziatanie. ROS moga prowadzi¢ do uszkodzen
mtDNA oraz komplekséw faricucha oddechowego, tym sa-
mym przyczyniajac sie do ich zwiekszonej produkcji [42].
Uszkodzone mitochondria usuwane sa na drodze mitofagii
[40]. Wraz z wiekiem pojawiajg sie zmiany w funkcjono-
waniu mitochondriéw, w tym wzrost krazacego mtDNA,
produkcja mtROS, wyciek protonéw, fuzja mitochondriéw
oraz obnizenie wydajnosci mitofagii, potencjalu btony mi-
tochondrialnej i podziatu mitochondréw. Powyzsze zmiany
wynikaja z akumulacji komorek starzejacych sie, ktére obni-
zaja wydajno$¢ usuwania dysfunkcyjnych mitochondriéw
na drodze mitofagii poprzez hamowanie pro-mitofagiczne-
go szlaku PINK1/Parkin (ang. serine/threonine-protein kina-
se PTEN-induced putative kinase 1/E3 ubiquitin ligase Parkin)
[43]. Dysfunkcja mitochondriéw wywotana deficytem genu
TFAM (ang. mitochondrial transcription factor A) w limfocy-
tach T pobranych od miodych myszy indukuje przedwcze-
sne starzenie si¢ komoérek oraz nasila stan zapalny [44]. U
0s6b starszych (60-80 lat), w poréwnaniu z osobami miod-
szymi (18-35 lat), w subpopulacji klasycznych monocytéw
obserwuje si¢ zaburzenia oddychania wewnatrzkomoérko-
wego, ale nie samego funkcjonowania mitochondriéw [45].

AUTOFAGIA I MITOFAGIA

W procesie autofagii dochodzi do usuwania wielkocza-
steczkowych skladnikéw cytoplazmy, zwlaszcza bialek o
dlugim okresie péttrwania oraz catych organelli z komoérek
w celu utrzymania ich wewnatrzkomoérkowej homeostazy
i prawidfowego metabolizmu [46]. W komoérkach ssakéw
wyréznia sie trzy typy autofagii: mikroautofagie, makroau-
tofagie i autofagie zalezna od bialek opiekunczych [31,47].
Z wiekiem efektywnos¢ autofagii maleje, z czym wiaze sie
akumulacja dysfunkcyjnych mitochondriéw, uszkodzonych
biatek oraz zwiekszona produkcja ROS [31]. Produkcja ROS
skutkuje aktywacja NF-«B [48]. Aktywacja NF-xB poprzez
receptor p62/SQSTM1 prowadzi do hamowania aktywacji
inflamasomu NLRP3 w mysich makrofagach. Zapobiega
to przewlekltemu zapaleniu powstatemu na skutek stalego
uwalniania IL-1P. Aktywacje inflamasomu NLRP3 powiaza-
no réwniez z indukcja uszkodzert mitochondriéw, co skut-
kowato rekrutacjg p62 do mitochondriéw [49]. Zaburzenia
autofagii powiazano ze starzeniem komérkowym. Autofa-
gia oceniana byla w hodowlach makrofagéw uzyskanych
od myszy pozbawionych genu Atg7 (ang. autophagy related
7), niezbednego w kontroli autofagii w ukladzie krwiotwor-
czym. Zaobserwowano, ze brak genu Atg7 zwigzany byl z
pojawieniem sie zmian morfologicznych charakterystycz-
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nych dla starzejacych si¢ makrofagéw, zwiekszeniem ilosci
makrofagéw z jednoczesnym obnizeniem ich zdolnosci do
fagocytozy oraz zwigkszonym stanem zapalnym. Ponadto,
zahamowanie autofagii zwigzane jest z zaburzeniem funkcji
mitochondriéw i metabolizmu glukozy [50]. Stymulacja ko-
morek CD4+, wyizolowanych z krwi oséb mlodych ($red-
nia wieku 31,2 lata) i 0s6b starszych ($rednia wieku 62 lata)
prowadzi do zwiekszonego wydzielania cytokin charakte-
rystycznych dla limfocytéw Th17 u oséb starszych w po-
réwnaniu z osobami mlodszymi. W populacji limfocytéw
od o0s6b starszych metformina zapobiega wydzielaniu cyto-
kin o profilu Th17 poprzez poprawe zwigzanych z wiekiem
zaburzen bioenergetyki mitochondriow i autofagii [51].

SYSTEM UBIKWITYNA - PROTEASOM

System ubikwityna - proteasom (UPS, ang. ubiquitin
proteasome system) zaangazowany jest w degradacje prawi-
diowych biatek o krétkim okresie pottrwania oraz biatek
uszkodzonych i nieprawidtowo sfaldowanych. Stopniowe
gromadzenie si¢ wraz z wiekiem czynnikéw stresowych
wplywa na wydajnosé funkcjonowania UPS [46]. Proteaso-
my, ktére stanowia glowny element katalityczny systemu
UPS, sa m.in. zaangazowane w regulacje $mierci komérko-
wej, cyklu komoérkowego, odpowiedzi immunologicznej
czy metabolizmu komérkowego [46]. Starzenie si¢ indu-
kuje zmiany w ekspresji genéw zwiazanych z systemem
UPS. Zmniejszona aktywnos¢ proteasomu prowadzi do
zwiekszenia ilosci uszkodzonych bialek taricucha odde-
chowego, a w nastepstwie do dysfunkcji mitochondriow
i uwolnienia ROS [52]. Zwraca si¢ uwage na oslabienie
funkcjonowania systemu UPS w chorobach neurodegene-
racyjnych [53].

Narastajacy wraz z wiekiem stres oksydacyjny, a takze
wzrost czynnikéw prozapalnych tj.: IFN-y, TNF-q, lipopo-
lisacharyd (LPS, ang. lipopolysaccharide) moga promowac
synteze immunopodjednostek, ktére wbudowuja sie do
konstytutywnych proteasoméw tworzac immunoprote-
asomy. Immunoproteasomy zaangazowane sa giéwnie
w tworzenie antygenéw peptydowych prezentowanych
przez czasteczki gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej
klasy I (MHC Kklasy I). Ponadto sa zaangazowane w de-
gradacje utlenionych biatek [54-56]. W swoich badaniach
Pickering i wsp. (2015) oceniali fibroblasty ze skoéry 13
réznych gatunkéw naczelnych. Badania pokazaly, ze u na-
czelnych dtugowiecznos¢ korelowata ze wzrostem aktyw-
noéci proteasoméw, a takze ekspresja immunoproteaso-
moéw zaréwno na poziomie mRNA, jak i bialka. Autorzy
zauwazyli rowniez podwyzszenie aktywnosci immuno-
proteasomu w hepatocytach myszy Snell, ktére charakte-
ryzuja sie zwiekszona dlugoscia zycia. Powyzsze badania
sugerujy, ze zwiekszona aktywno$¢ immunoproteasomu
moze przyczynia¢ sie do réznic w diugosci zycia zaréwno
myszy, jak naczelnych [57]. W bioptatach watroby pobra-
nych od pacjentéw w trzech przedziatach wiekowych: <40
lat, 41-70 lat, >70 lat, nie obserwowano akumulacji biatek
ulegajacych utlenieniu oraz biatek sprezonych z poliubi-
kwityna. Trzy gléwne aktywnosci enzymatyczne proteaso-
mu: chymotrypsynopodobna, trypsynopodobna i kaspa-
zopodobna nie ulegly zmianie w grupach os6b starszych
w poréwnaniu z grupa mlodsza. Obserwowano ponadto
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zalezne od wieku zmiany w podjednostkach tworzacych
proteasom w kierunku zwigkszonej ekspresji immunopo-
djednostek [54]. W badaniach prowadzonych na ludzkim
mieéniu sercowym pobranym post mortem od mezczyzn w
grupach wiekowych <45 lat oraz 45-65 lat, obserwowano
zwiekszong ekspresje mRNA i biatka podjednostki LMP7
immunoproteasomu [56]. Wnioskuje sie, ze w te zalezne
od wieku zmiany moga by¢ zaangazowane mechanizmy
kompensacji, majace na celu utrzymanie aktywnosci pro-
teasomu oraz usuwanie utlenionych bialek akumulujacych
sie wraz z wiekiem [54,55].

USZKODZENIA DNA

Uszkodzenia genomowego DNA wywolane czynni-
kami endogennymi i egzogennymi moga prowadzi¢ do
aktywacji szlaku DDR. Szlak DDR stanowi mechanizm
regulacji punktéw kontroli cyklu komoérkowego oraz
zatrzymania podzialéw komérkowych z jednoczesna in-
dukcja naprawy DNA. W przypadku, gdy naprawa jest
niemozliwa, komoérki prowadzone sg na szlak apoptozy
lub nastepuje indukcja procesu starzenia komérkowego
[58]. Stata aktywacja DDR wplywa na promowanie SASP
[59]. Aktywacja DDR indukuje produkcje cytokin pro-
zapalnych, ktére pobudzajg sasiadujace komoérki do od-
powiedzi zapalnej [9,60]. Uszkodzenia DNA na drodze
pobudzania DDR moga prowadzi¢ do aktywacji NF-xB, a
w nastepstwie do formowania inflamasomu NLRP3 [33].

W  komérkach macierzystych jelit starych myszy
(>19-miesiecy) obserwuje sie zaburzenia w odpowiedzi
DDR, w poréwnaniu do miodych (3-miesiecznych) myszy.
Zmiany obserwowano niezaleznie od zastosowania czynni-
ka stresowego, uszkadzajacego strukture DNA. Co wiecej,
u starych myszy odpowiedz zapalna indukowana aktywa-
cja DDR byla stabsza niz u miodych zwierzat [61]. W celu
oceny korelacji wieku zwierzat z aktywacja szlaku DDR, u
myszy w réznym wieku indukowano uszkodzenia DNA
przez dootrzewnowe podanie dietylonitrozoaminy. Akty-
wacja szlaku DDR w watrobie ulegata ostabieniu juz u 6-cio
miesiecznych zwierzat [62]. Ponadto, sugeruje sie, ze zwia-
zane z wiekiem zmiany w powstawaniu stanu zapalnego o
niskim stopniu nasilenia oraz oslabiona odpowiedz DDR w
watrobie myszy wynikaja ze zmian w mikrobiocie jelitowej
tych zwierzat [63].

Na rycinie 2 przedstawiono wzajemna zalezno$¢ pomie-
dzy wyzej opisanymi procesami lezacymi u podnéza roz-
woju zapalenia starczego.

SZLAKI SYGNALOWE ZAANGAZOWANE W
REGULACJE ZAPALENIA STARCZEGO
SZLAK SYGNALOWY NF-xB

Czynnik transkrypcyjny NF-xB ogrywa istotna role w
regulacji odpornoéci wrodzonej i nabytej oraz jest glow-
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Rycina 2. Wzajemne oddzialywania proceséw lezacych u podnéza zapalenia starczego. DDR - szlak odpowiedzi na uszkodzenia DNA, NF-kB - jadrowy czynnik trans-

krypcyjny kB, SASP - fenotyp sekrecyjny zwigzany ze starzeniem si¢, Ub - ubikwityna.
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nym mediatorem proceséw zapalnych. Rodzina NF-xB u
ssakéw sklada sie z 5 biatek: NF-xB1 (p50 oraz jego pre-
kursor p105), NF-xB2 (p52 oraz jego prekursor p100), Rel A
(p65), RelB oraz c-Rel. Pelnia one funkcje czynnikéw trans-
krypcyjnych po utworzeniu homo- lub heterodimeréw w
réznych konformacjach [64]. NF-xB w formie nieaktywnej
jest zwiazany z inhibitorami z rodziny IxB (ang. inhibitor
kappa B) w cytoplazmie. Po zadzialaniu czynnikéw akty-
wujacych NF-xB, IkB ulega degradacji, a wolne dimery
NF-xB ulegaja translokacji do jadra komoérkowego [65].
Wiele czynnikéw moze prowadzi¢ do aktywacji NF-xB,
np. antygeny bakteryjne czy wirusowe moga aktywowac
NF-xB poprzez receptory TLR. Cytokiny prozapalne tj.:
TNF czy IL-1, czynniki wzrostu czy stres oksydacyjny row-
niez sg aktywatorami NF-«kB. Ponadto, wtérym aktywato-
rem NF-xB moze by¢ kinaza ATM (ang. ataxia telangiectasia
mutated), ktorej dziatanie jest odpowiedzia na uszkodzenia
DNA [66]. NF-xB reguluje m. in. transkrypcje genéw ko-
dujacych biatka zaangazowane w prezentacje antygenoéw,
adhezje komorek, progresje cyklu komoérkowego, kontro-
le $mierci komdrkowej oraz genéw kodujacych cytokiny i
chemokiny tj., TNF-a, IL-1 1 IL-6 [66,67]. Zwraca sie uwage

na kluczowa role NF-xB w regulacji starzenia sie, rozwoju
zapalenia starczego oraz zaburzen zwigzanych z wiekiem
[68,69]. NF-xB aktywowany jest poprzez czynniki przyczy-
niajace sie do starzenia sie tj.: ROS, komorki starzejace sie
i uszkodzenia DNA. Ponadto, biatka kodowane przez do-
celowe geny czynnika NF-kB moga uczestniczy¢ w zwrot-
nych petlach regulatorowych. Aktywacja czynnika NF-xB
prowadzi do ekspresji cytokin zapalnych TNF-a, IL-1p,
IL-6 i IL-8. Bialka te wzmacniaja na drodze aktywacji kla-
sycznej sygnalizacje czynnika NF-xB, potegujac zaburze-
nia réwnowagi zapalnej [67,70]. Inhibitory szlaku NF-«B
powiazano z dlugowiecznoscia [71]. Badania eksperymen-
talne wskazuja na zalezna od wieku konstytutywna akty-
wacje NF-xB w réznych tkankach [68,71].

W warunkach in vitro, na komoérkach macierzystych
SSPC (ang. skeletal stem and progenitor cells) pozyskanych
od myszy miodych (30-tygodniowych) i w érednim wieku
(52-tygodniowych), wykonano oznaczenia jadrowego po-
ziomu NF-xB (p65). Wykazano wzrost aktywacji tego czyn-
nika jedynie w komérkach SSPC pobranych od myszy w
$rednim wieku [72].
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Rycina 3. Regulacja aktywacji czynnika NF-kB w wybranych badaniach klinicznych dotyczacych molekularnych mechanizméw starzenia sie. A) Zmiany obserwowane
w sercach kobiet w przedziale wiekowym 50-68 lat w poréwnaniu do kobiet mtodych (17-40 lat) [74]. B) Aktywacja NF-xB w limfocytach stymulowanych TNF-a, uzy-
skanych od o0s6b starszych (66-80 lat), jest znaczaco mniejsza niz u oso6b mtodych (18-30 lat), co wynika ze spadku poziomu ufosforylowanej formy biatka IkB. Transfekcja
komorek IKKf wykazata dziatanie stymulujace na aktywacje szlaku NF-xB [65]. C) W limfocytach T (CD4+) wyizolowanych z krwi obwodowej pacjentow w przedziale
wiekowym 25-81 lat, oznaczano biatko p65/RelA po 2 i 4 godzinach od stymulacji poprzez receptor limfocytu T (anty-CD3). Aktywacja NF-kB nie jest utrzymywana na
tym samym poziomie u 0s6b starszych, jak u os6b mtodych. Utrzymujacy sie wzrost ekspresji genéw zwigzanych z rozwojem zapalenia starczego u 0s6b starszych nie byt
bezposrednio zwigzany z poziomem p65/RelA, co sugeruje, ze ekspresja ta mogta by¢ niezalezna od szlaku NF-xB [76]. IkB - inhibitor kB, IKKf - kinaza inhibitora kB,
IL - interleukina, NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny kB, TNF-a - czynnik martwicy nowotworow a.
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Myszy NF-kB17/~ sg niezdolne do ekspresji biatek p105
i p50, co uniemozliwia powstawanie w ich organizamach
homodimeréw p50 pelnigcych funkcje represora ekspresji
genéw prozapalnych. Jednakze, tworzenie dimeréw za-
wierajacych biatko RelA jest nadal mozliwe, dzieki czemu
moze zachodzi¢ aktywacja genéw prozapalnych, a w kon-
sekwencji wzmozona reakcja na czynniki zapalne. 30-ty-
godniowe myszy NF-kB17/~ wykazuja oznaki przedwcze-
snego starzenia sie. U myszy tych obserwuje sie ataksje,
kifoze, sarkopenie, przerost mieénia sercowego oraz inne
zalezne od wieku zaburzenia zwiazane z aktywnym prze-
wleklym stanem zapalnym [72]. W mysim modelu sta-
rzenia sie (ang. senescence-accelerated prone mice - SAMPS)
wykazano spadek poziomu ATP oraz translokacje podjed-
nostek czynnika NF-xB p50, p52, p65 z cytozolu do frak-
ji jadrowej wyizolowanej z serc starych myszy SAMPS8
(Ryc. 4) [73].

Badania doswiadczalne sugeruja, ze zmiany w aktywno-
$ci NF-xB moga wplywac na starzenie sie w przewidywalny
spos6b. Trudniej jest jednak dostarczyé bezposdrednich do-
wodéw na role NF-xB podczas fizjologicznego starzenia sie,
szczegoblnie u ludzi [67,68].

W sercach kobiet w przedziale wiekowym 50-68 lat za-
obserwowano wzrost NF-xB p50 w poréwnaniu do kobiet
miodych (17-40 lat). Zmian takich nie obserwowano wsréd
mezczyzn (Ryc. 3) [74]. W badaniach Piber i wsp. (2019) nie
wykazano korelacji wzrostu poziomu aktywnego NF-xB
(p65) w populacji jednojadrzastych komorek krwi obwodo-
wej (PBMC, ang. peripheral blood mononuclear cell) z wiekiem
pacjentow. Jednak zaobserwowano korelacje miedzy wie-
kiem, a ogélnym stanem zapalnym [75]. Aktywacja NF-«xB
w limfocytach stymulowanych TNF-a, uzyskanych od oséb
starszych (66-80 lat) jest znaczaco mniejsza, niz u oséb mio-
dych (18-30 lat), co wiaze si¢ ze spadkiem poziomu ufos-
forylowanej formy biatka IkB (Ryc. 3) [65]. W limfocytach
T (CD4+) wyizolowanych z krwi obwodowej pacjentéw
w przedziale wiekowym 25-81 lat, oznaczano biatko p65/
RelA, po 2 i 4 godzinach od stymulacji poprzez receptor
limfocytu T (podanie anty-CD3). Wykazano, ze aktywacja
NF-xB w komérkach uzyskanych od oséb starszych (>65
lat) oraz mtodszych (<65 lat) jest podobna po 2 godzinach
od podania anty-CD3. Natomiast, po 4 godzinach od sty-
mulagji, aktywacja NF-xB ulega ostabieniu w komérkach
pobranych od o0s6b starszych (>65 lat), w poréwnaniu z ko-
moérkami 0s6b w Srednim wieku (50-64 lat). Aktywacja NE-
kB nie jest utrzymywana na tym samym poziomie u oséb
starszych, jak u oséb mtodych, co dodatkowo potwierdzity
badania transkryptomu u tych samych pacjentéw (Ryc. 3)
[76].

SZLAK SYGNALOWY mTOR

Kinaza mTOR (ang. mammalian target of rapamycin kina-
se), tzw. ssaczy cel rapamycyny, jest kinazg serynowo-tre-
oninowa, ktérej funkcja jest regulacja wzrostu, proliferacji
i migracji komorek, transkrypcji, translacji, degradacji bia-
tek oraz metabolizmu komérkowego [77]. Kinaza mTOR
wystepuje w postaci dwoéch réznych katalitycznych kom-
plekséw biatkowych: mTORC1 i mTORC2 (ang. mammalian
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target of rapamycin complex 1, 2). Sirolimus (Rapamycyna)
tworzy kompleks z biatkiem FKBP12 (FKBP12, ang. FK506-
-binding protein) i w tej postaci hamuje aktywnos$¢ mTOR
przez zwigzanie sie z wewnatrzkomérkowym receptorem
FKBP12. Kompleks FKBP12-rapamycyna wiaze si¢ bezpo-
srednio do domeny wiazacej czasteczki kinazy mTOR [78].

Szlak sygnalizacji mTOR moduluje wewnatrz komoérek
przebieg licznych choréb powstajacych jako wynik starze-
nia sie - choroby Alzheimera, nowotworéw, choréb serca
i nerek oraz choréb autoimmunizacyjnych [79]. Hamowa-
nie aktywnosci mTOR (np. przez podawanie rapamycyny i
jej syntetycznych odpowiednikéw - rapalogéw) spowalnia
proces starzenia sie oraz wydluza zycie zwierzat doswiad-

czalnych [80-85].

W badaniach eksperymentalnych wykazano korzystny
wplyw rapamycyny na obnizong sprawnos¢ fizyczna u sta-
rych (16-22 miesieczne) szczuréw [86]. W badaniach zespolu
Correia-Melo i wsp. (2018) analizowano wpltyw podawania
rapamycyny u myszy z knockoutem podjednostki NF-xB1
(myszy NF-xB17/7). U myszy tych obserwuje si¢ przewlekly
stan zapalny o niskim stopniu nasilenia oraz przyspieszone
starzenie sie. Autorzy zauwazyli, ze pomimo braku wply-
wu na wydluzenie Zycia i oslabienie zapalenia starczego,
rapamycyna pozytywnie wplywatla na ogélny stan zdrowia
myszy (Ryc. 4) [87]. Oslabienie ukladu odpornosciowego
wraz z wiekiem jest spowodowane, m.in. nagromadzeniem
sie defektow, w tym wzrostu liczby ,, wykoniczonych/zme-
czonych” limfocytéw T (Tex, ang. exhausted T lymphocytes),
w ktorych zachodzi ekspresja receptora programowanej
$mierci-1 (PD-1, ang. programmed cell death 1). Ponadto, Tex
wykazuja ostabiong odpowiedz na stymulacje antygenowa
[88]. Mannick i wsp. (2014) ocenili skutecznos$é¢ inhibitora
szlaku mTOR (RAD001) w lagodzeniu immunosenescencji
w komérkach PBMC o0s6b starszych (> 65 lat), na podstawie
ich odpowiedzi na szczepienie przeciwko grypie. Podanie
doustne RAD001 wzmocnito odpowiedZ na szczepionke
przeciw grypie o okoto 20% przy dwoéch réznych dawkach,
ktére byly stosunkowo dobrze tolerowane. Podanie inhi-
bitora mTOR1 zmniejszalo odsetek limfocytow T (CD4+ i
CD8+) zawierajacych receptor PD-1, ktéry hamuje sygna-
lizacje limfocytow T i ulega zwiekszonej ekspresji wraz z
wiekiem. Wyniki te wskazuja, ze hamowanie szlaku mTOR
moze mie¢ korzystny wplyw na immunosenescencje u oséb
starszych [88].

SZLAK SYGNALOWY RIG-I

Receptory RIG-I podobne (RLR, ang. retinoic acid-indu-
cible gene I-like receptors) to rodzina cytoplazmatycznych
helikaz RNA, ktére rozpoznaja obce, wprowadzone do ko-
morki wirusowe RNA, poprzez inicjowanie i modulowanie
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej [89]. Receptor
RIG-I jest biatkiem zawierajacym domene regulatorowa RD
(ang. regulatory domain), zalezng od ATP domene helikazy
RNA oraz dwie domeny CARD (ang. caspase recruitment
domain) [90]. RIG-I w komoérce utrzymywany jest w stanie
nieaktywnym, a jego regulacja zachodzi na drodze mody-
fikacji potranslacyjnych - poliubikwitynacji lub fosforylaciji.
RIG-I jest aktywowany poprzez poliubikwitynacje domen
CARD i RD za pomoca bialek TRIM25, MEX3C i Riplet.
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Rycina 4. Schematyczne przedstawienie udzialu wybranych szlakéw sygnalowych w rozwoju zapalenia starczego, na podstawie wynikéw wybranych badan ekspery-
mentalnych. A) Wzrost aktywacji NF-kB opisano w komoérkach macierzystych SSPC pozyskanych od myszy w $rednim wieku, w poréwnaniu do myszy miodych [72].
B) W sercach starych myszy SAMP8 wykazano spadek poziomu ATP oraz translokacje podjednostek czynnika NF-«B p50, p52, p65 z cytozolu do frakcji jadrowej [73]. C)
Podawanie rapamycyny wplywa pozytywnie na sprawnosc fizyczng u starych szczuréw [86] oraz ogélny stan zdrowia u myszy NF-xB1/-[87]. D) Komoérki MSC starych
myszy mimo zmniejszonej ekspresji genéw docelowych Notch: Hey 1, Hey L i Hey 2 w pelni reagujg na stymulacje ligandem Jagged-1 [112]. E) W komérkach VSMC w wa-
runkach in vitro, jak i in vivo aktywacja Ras promowala starzenie komérkowe oraz zwigkszony stan zapalny [128]. F) Ekspresja genu Sirt3 ulega ostabieniu w odpowiedzi
na stymulacje indukowang podaniem LPS do hodowli komérek BV-2. Nadekspresja genu Sirt3 w modelu neuroinflamacji in vitro skutkuje zwiekszeniem przezywalnosci
tych komoérek oraz obnizeniem produkcji ROS [133]. G) Podawanie D-galaktozy indukuje w sercach szczuréw obnizenie poziomu biatka Sirtl. Aktywnos¢ fizyczna prze-
ciwdziala tym zmianom [135]. H) W komérkach HUVEC biatko RIG-I jest indukowane w wyniku transfekcji plazmidem ATM oraz traktowania komérek wysoka dawka
promieniowania, a sygnalizacja RIG-I posredniczy w ekspresji IL-6 i IL-8 [92]. I) Zmniejszona ekspresja biatka Klotho prowadzi do aktywacji sygnalizacji RIG-I/ NF-«B
oraz zwigkszonej ekspresji markeréw prozapalnych w nerkach 12-miesiecznych myszy SAMP8 w stosunku do myszy SAMRI1 [100]. ATM - kinaza ATM, ATP - adeno-
zynotrifosforan, HUVEC - komorki srédblonka zyty pepowinowej, IL - interleukina, iNOS - syntaza tlenku azotu, LPS - lipopolisacharyd, MCP - bialko chemotaktyczne
monocytéw, MSC - mezenchymalne komorki macierzyste, mTOR - kinaza mTOR, NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny kB, RIG-I - receptor RIG-I, ROS - reaktywne
formy tlenu, SAMPS8 - myszy SAMP8, SAMR1 - myszy SAMRI, Sirt - sirtuina, SSPC - komérki macierzyste SSCP, TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw a.

Dzieki czemu uwolniona od domeny RD domena CARD, gendéw odpowiedzi na interferon (ISG, ang. IFN stimulated
moze zwigzaé sie z domeng CARD biatka MAVS [91]. In- genes) [88,90].

terakcja CARD-CARD prowadzi do aktywacji czynnikéw

transkrypcyjnych m.in. NF-xB, IRF3, a w nastepstwie uwal- Sugeruje sie, ze trwale uszkodzenia DNA wywoluja
niania IFNa i IFNp, cytokin zapalnych oraz transkrypcje immunosenescencje komoérek. Liu i wsp. (2011) badali czy
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uszkodzenie DNA wywolane promieniowaniem bedzie in-
dukowac ekspresje biatka RIG-I oraz sekrecje IL-6. Autorzy
w komoérkowym modelu starzenia si¢ (HUVEC, komoérki
srodbtonka zyty pepowinowej, ang. human umbilical vein en-
dothelial cells oraz fibroblasty) wykazali, ze biatko RIG-I jest
indukowane w wyniku transfekcji plazmidem ATM oraz
traktowania komorek wysoka dawka promieniowania, a
sygnalizacja RIG-I posredniczy w ekspresji dwéch waznych
mediatoréw zapalenia - IL-6 i IL-8. W mézgu oraz nerkach
60-tygodniowych myszy, wykazano zwiekszong ekspresje
RIG-I, IL-6 oraz pl16INK4a (ang. inhibitor of cyclin-dependent
kinases 4 and 6), uznanego markera starzenia komérkowego,
w stosunku do myszy mtodych. Ponadto, autorzy wskazali,
ze wewnatrzkomoérkowa, ale nie sekrecyjna forma Klotho
(biatka zaangazowanego w procesy zwigzane ze starzeniem
sig) oddzialuje z RIG-], a ta interakcja hamuje indukowana
przez RIG-I ekspresje IL-6 i IL-8 zaréwno in vitro, jak in vivo.
Autorzy wskazuja na mechanizm, w ktérym Klotho dzia-
ta jako czynnik przeciwstarzeniowy poprzez tlumienie za-
palenia, w ktérym uczestniczy RIG-I (Ryc. 4) [92]. Badania
eksperymentalne dowodza, ze niedobér Klotho lub FGF23
(ang. fibroblast growth factor 23) u myszy indukuje fenotyp
przedwczesnego starzenia si¢ (m.in. miazdzyce, nadci-
$nienie, osteoporoze, rozedme pluc, oslabiona regeneracje
miesni, zaburzenia stuchu i zaburzenia poznawcze) [93-96].
Natomiast, zwiekszona ilos¢ Klotho pozytywnie wptywa na
dtugos¢ zycia, stan zapalny, poprawe funkcji poznawczych
i prace serca [97-99]. Zeng i wsp. (2015), powiazali zmniej-
szong ekspresje biatka Klotho z aktywacja sygnalizacji RIG-
-I/NF-xB oraz zwiekszonym poziomem markeréw proza-
palnych TNF-a, IL-6, iNOS (syntaza tlenku azotu, ang. indu-
cible nitric oxide synthase) w nerkach 12-miesiecznych myszy
SAMP8 w stosunku do myszy SAMR1 (ang. senescence-acce-
lerated-resistant mice) (Ryc. 4) [100]. W splocie naczyniéwko-
wym myszy obserwuje sie zwigzang z wiekiem zwiekszona
immunoreaktywnos¢ czasteczek MHC 1I, co wiaze sie ze
spadkiem ekspresji genu oraz biatka Klotho. Ponadto, sta-
rzenie si¢ powigzano ze zwiekszeniem poziomu czynnika
IFN7, a zaleznos¢ ta prawdopodobnie wynika z niedoboru
Klotho. Jednak, nie obserwowano ekspresji genéw kodu-
jacych IFN-p i receptor IFNAR-1. Ponadto, sugeruje sie, ze
brak genu Klotho nasila aktywacje mikrogleju u starych my-
szy poddanych stymulacji LPS [101].

W ludzkich monocytach po transfekeji ligandem dsRNA
specyficznym dla RIG-I, oceniano sygnalizacje RIG-I. Eks-
presja genéw oraz bialka IFN byla obnizona u oséb star-
szych (65-89 lat), w poréwnaniu do mlodszych oséb (21-30
lat). Zmiany te powigzano ze wzmozong proteosomalng de-
gradacja biatka TRAF3, odpowiedzialnego za modyfikacje
postranslacyjne IRF. W konsekwencji prowadzito do zabu-
rzen w fosforylacji czynnikoéw transkrypcyjnych IRF3 i IRF8
zaburzajac sekrecje IFN [102].

SZLAK SYGNALOWY NOTCH

Szlak sygnatowy Notch jest szlakiem transdukcji komor-
kowej, ktéry odgrywa role w réznicowaniu komoérek oraz
komunikacji miedzykomoérkowej [103]. Szlak ten uczestni-
czy w regulacji genéw kontrolujacych procesy réznicowa-
nia komorek, w tym komérek osrodkowego ukladu nerwo-
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wego [104]. U ssakéw aktywacja szlaku sygnalowego Notch
jest wyzwalana w wyniku ligacji receptoréw Notch1-4 z ich
ligandami (Delta i Jagged) [105,106]. Prowadzi to do prote-
olitycznego rozszczepienia Notch i uwolnienia domeny we-
wnatrzkomérkowej Notch (NICD, ang. Notch intracellular
domain) [105]. NICD wnika do jadra komérkowego i przyta-
cza sie do biatka wiazacego DNA - Rbp-j (ang. recombination
signal binding protein for immunoglobulin kappa | region). Ta
interakcja przyczynia sie¢ do utworzeniem kompleksu akty-
wujacego transkrypcje, ktéry reguluje ekspresje genéw do-
celowych Notch [103]. Sygnalizacja Notch odgrywa istotng
role w procesie starzenia si¢ organizmu [107]. Aktywnosé
Notch zostata powigzana z rozwojem nowotworéw takich
jak: biataczka limfoblastyczna, kostniakomiesak, nowotwor
piersi, prostaty, trzustki czy szyjki macicy [108,109]. Bada-
nia Maniati i wsp. (2011) sugeruja, ze jedna ze skladowych
klasycznej drogi aktywacji szlaku NF-xB - kinaza inhibitora
kB (IKK2, ang. inhibitor of kB kinase 2), dziala synergistycznie
z sygnalizacja Notch, wzmacniajac ekspresje genéw docelo-
wych szlaku Notch. W efekcie promuje to hamowanie uwal-
niania czynnikéw przeciwzapalnych oraz karcynogeneze w
trzustce myszy [105]. Notch moze przyczyniaé sie do nie-
ktorych zwigzanych z wiekiem choréb naczyniowych, cha-
rakteryzujacych sie przewleklym stanem zapalnym [110].
Badania na gryzoniach pokazuja, ze szlak Notch reguluje
aktywnoé¢ kardiomiocytéw, fibroblastéw i komorek proge-
nitorowych serca, a zatem moze bra¢ udzial w powstawa-
niu choréb serca zwiazanych z zaawansowanym wiekiem,
zwlaszcza niewydolnosci migénia sercowego [105,111]. W
mezenchymalnych komérkach macierzystych (MSC, ang.
mesenchymal stem cells) nie obserwowano istotnych réznic
w ekspresji ligandéw i receptoréw Notch miedzy mlody-
mi (5-miesiecznymi) i starymi (25-miesiecznymi) myszami.
MSC starych myszy wykazywaly zmniejszona ekspresje ge-
néw docelowych Notch: Hey 1, Hey L i Hey 2, jednak w
pelni reagowaly na stymulacje ligandem Jagged-1 (Ryc. 4)
[112].

SZLAK SYGNALOWY TGF-p

TGEF-p jest plejotropowaq cytoking, ktéra bierze udzial w
regulacji wielu proceséw komoérkowych, takich jak wzrost
i réznicowanie si¢ komorek, wejscie na szlak apoptozy czy
zachowanie prawidlowej homeostazy komoérkowej. Ponad-
to, TGF-p wplywa na synteze bialek macierzy zewnatrzko-
morkowej czy gojenie sie ran [113]. Potencjalna rola TGF-p1
w starzeniu sie i dlugowiecznosci zostala zasugerowana w
wielu badaniach in vitro oraz in vivo [9]. Osteoporoza cha-
rakteryzuje sie nadmierna famliwoscia kosci wynikajaca z
utraty masy kostnej i zmienionej mikroarchitektury kosci.
Wiadomo, ze utrata masy kostnej wystepuje najczesciej
podczas starzenia sie lub po okresie menopauzy u kobiet.
TGF-PB i FGF sa waznymi czynnikami sprzyjajacymi pro-
liferacji komorek osteoprogenitorowych w osteogenezie.
Zmniejszong ekspresje TGF-p w kosciach stwierdzono w
kilku zwierzecych modelach osteopenii. Ponadto zauwazo-
no, ze zaréwno FGF, jak i TGF- wywieraja dzialanie ana-
boliczne na tworzenie sie¢ kosci w modelach zwierzecych i
redukuja utrate masy kostnej w modelach eksperymental-
nych osteoporozy. Manipulacje genetyczne TGF-p i jego
receptoréw u myszy oraz mutacje lub polimorfizm genu
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TGEF-p1 sugeruja, ze sygnalizacja TGF-p przyczynia si¢ do
kontroli osteogenezy i masy kostnej in vivo [114].

Gunin i Golubtzova (2019) oceniali poziom TGF-f w
mikronaczyniach skéry wiasciwej oraz fibroblastach od 20
tygodnia ciazy do 85 roku zycia. Poziom TGF- w mikro-
naczyniach ulegal znacznemu obnizeniu od 41 roku zy-
cia, czemu towarzyszylo zalezne od wieku zmniejszenie
liczby tych naczyn w skoérze wlasciwej. Ponadto, wzrost
poziomu TGF-B w fibroblastach korelowat ze zwigzanym
z wiekiem obnizeniem liczby fibroblastéw i ich proliferacji
[115]. Wzrost ekspresji genu TGF-1 zaobserwowano w ba-
daniu ludzkich fibroblastow, ktére charakteryzujg sie SASP
po ekspozycji na stres oksydacyjny [116]. Zauwazono, ze
zmienno$¢ genu TGF-f1 moze wplywaé na diugowiecz-
nos¢, odgrywajac role w zapaleniu starczym. Carrieri i wsp.
(2004) badali polimorfizmy genu TGF-p1: G/A 800; C/T
509; T/C 869 i G/C 915 u 419 os6b, w tym 172 stulatkéw i
247 z mlodszej grupy wiekowej, stanowigcej kontrole. Au-
torzy zauwazyli, ze poziom TGF-p1 w osoczu byl znaczaco
wyzszy w grupie osob starszych, jednak nie obserwowali
zwigzku z genotypami TGF-1. Ponadto, wyniki sugeruja,
ze polimorfizm G/C 915 genu TGF-P1, w tej populacji jest
zwiazany z dtugowiecznoscia [116]. Inne badania pokazu-
ja, ze u ludzi po dziewiatej dekadzie zycia, poziom TGF-p1
jest podwyzszony, co dodatnio koreluje z wskaznikiem
zachorowalnosci na chorobe Alzheimera. Proponuje si¢ hi-
poteze, ze powodem, dla ktérego zaawansowany wiek jest
glownym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby Alzheimera,
jest postepujacy wraz z wiekiem spadek liczby receptoréw
TGF-p w mézgu, a w konsekwencji spadek neurotroficznej
aktywnosci TGF-p1 i TGF-$2, pomimo ich podwyzszonego
poziomu [117]. Do podobnych wnioskéw doszli Halper i
wsp. (2015) w badaniu na grupach kobiet w przedziatach
wiekowych 22-28 lat i 65-92 lat, u ktérych oceniano, czy
sygnalizacja TGF-p w PBMC zmienia si¢ wraz z wiekiem.
Stezenie TGF-p w surowicy i poziom ekspresji mRNA w
PBMC nie r6znit sie pomiedzy obiema grupami. Poziomy
receptorow TGF-p typu I i TGF-p typu II obnizyly sie wraz
z wiekiem. Wyniki sugeruja, ze wiek wptywa na sygnaliza-
cje TGF-p poprzez modulacje ekspresji ich receptoréw [118].

SZLAK SYGNALOWY RAS

Uklad renina - angiotensyna (RAS, ang. renin-angiotensin
system) odpowiada za utrzymanie prawidlowej gospodar-
ki wodno-elektrolitowej organizmu, skurcz naczyn krwio-
noénych oraz regulacje ci$nienia krwi [119,120]. Zmiany w
aktywnosci oraz odpowiedzi ze strony uktadu RAS zacho-
dza wraz z wiekiem. Ostatnie badania potwierdzaja udziat
RAS, a w gltéwnej mierze angiotensyny II (Ang II) w regu-
lacji stanu zapalnego, zaburzeniach autoimmunologicznych
oraz starzeniu si¢ [121]. Ang II wykazuje swoje dziatanie
farmakologiczne poprzez dwa receptory dla angiotensyny
typu 1 oraz 2 (AT1, AT2) [119]. Efekt prozapalny wywola-
ny aktywacja systemu RAS jest gtéwnie modulowany przez
wigzanie sie Arg II do receptora AT1. Aktywacja receptora
AT1 wiaze si¢ ze zwiekszonym stanem zapalnym poprzez
indukcje ekspresji cytokin, chemokin, czastek adhezyj-
nych komérek zwiazang z aktywacja m.in. szlaku NF-xB,
szlakow sygnalowych zwigzanych z matymi biatkami G,
szlaku sygnalowego endoteliny 1 czy sygnalizacje redoks
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[122]. Ang II moze regulowac¢ szlaki sygnatowe m.in. szlak
MAPXK, szlak JAK/STAT (ang. Janus kinase-signal transducers
and activators of transcription), szlak PI3K-AKT (phosphatidy-
linositol 3-kinase - AKT), indukujac aktywacje czynnikéw
transkrypcyjnych c-Fos, c-Jun i c-Myc [122].

Uktad RAS w znacznym stopniu jest zaangazowany w
regulacje szlaku sygnalizacyjnego biatek Ras, gléwnie po-
przez wzrost produkcji ROS indukowanej Ang II [122,123].
Biatka Ras naleza do rodziny malych biatek G, ktére pelnia
role w transdukgji sygnatu poprzez powierzchniowe recep-
tory o aktywnosci kinazy tyrozynowej w odpowiedzi na
rézne czynniki zewnatrzkomoérkowe tj.: czynniki wzrostu,
hormony, cytokiny. Bialka Ras sa zaangazowane w regula-
¢je proliferacji, r6znicowania, apoptozy, starzenia si¢ oraz
metabolizm komérek [123]. Zwraca sie uwage na role szla-
ku sygnalizacji Ras w rozwoju zapalenia starczego [9]. Ak-
tywacja szlaku sygnalizacji Ras indukuje zatrzymanie cyklu
komoérkowego w fazie G1, co jest cecha charakterystyczng
komorek starzejacych sie. Ponadto, aktywacja Ras wigze sie
ze zwigkszona produkcja czynnikéw prozapalnych [123].
Rola sygnalizacji Ras w starzeniu sie zostata potwierdzona
w kilku badaniach eksperymentalnych [123,124-127].

Minamino i wsp. (2003) wprowadzili aktywny allel genu
H-rasV12 do pierwotnych hodowli ludzkich komérek mie-
$ni gladkich naczyn krwionoénych (VSMC, ang. vascular
smooth muscle cell) pozyskanych z aorty. Obserwowana ak-
tywacja Ras promowala starzenie komérkowe, zatrzymanie
cyklu komérkowego oraz wzrost ekspresji cytokin i chemo-
kin prozapalnych (IL-1a, IL-1pB, IL-6, IL-8, MCP, ktéry byl
zwiazany z aktywacja kinazy ERK (ang. extracellular signal-
-regulated kinase). Badania te wspomniani autorzy potwier-
dzili w warunkach in vivo. U szczuréw transgenicznych,
poddanych transfekcji H-rasV12, zaobserwowano indukgje
starzenia sie¢ komdrek VSMC oraz zwiekszony stan zapal-
ny. Wnioskuje sie, ze aktywacja szlaku Ras zwigzana jest z
rozwojem miazdzycy poprzez indukowanie starzenia sie

komoérek VSMC (Ryc. 4) [128].

REGULACJA AKTYWNOSCI SIRTUIN

Sirtuiny (SIRTs, ang. sirtuins) u ssakéw lub Sir2 (ang. si-
lent in- formation regulator 2) u organizméw nizszych to ro-
dzina bialek o aktywnosci deacetylazy lub ADP-rybozylo-
transferazy zaleznych od dinukleotydu nikotynoamidoade-
ninowego (NAD). U ssakéw, opisano siedem bialek nalezg-
cych do rodziny sirtuin (SIRT1-7), ktére zlokalizowane sa
w cytoplazmie (SIRT1, 2), jadrze komérkowym (SIRT1, 2, 6,
7) lub mitochondriach (SIRT3, 4, 5) [129]. Sirtuiny wykazu-
ja dzialanie protekcyjne w procesie starzenia sie, zapalenia
starczego oraz rozwoju choréb zaleznych od wieku [130].

Sirtuiny zaangazowane sg w takie procesy jak regulacja
cyklu komoérkowego, naprawa DNA, odpowiedZ zapalna,
czy apoptoza, poprzez wplyw na aktywnos$¢ czynnikéw
transkrypcyjnych m.in. PGC-1a (ang. peroxisome proliferator-
-activated receptor-gamma coactivator alpha), NF-xB, p53, FoxO
(ang. forkhead box O) i bialek regulatorowych [130,131]. Za-
leznos¢ od NAD+ wigze aktywnos¢ enzymatyczng sirtuin
ze stanem metabolicznym komérki, czyniac je swoistymi
czujnikami stresu (poprzez kontrole komérkowego stanu
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redoks) [131]. Wykazano, ze wysilek fizyczny lub restrykcje
kaloryczne indukujg rosnacy stosunek NAD+/NADH pro-
wadzac do ich aktywacji [132].

Ekspresja genu Sirt3 ulega oslabieniu w odpowiedzi na
stymulacje indukowang podaniem LPS do hodowli komo-
rek BV-2. Nadekspresja genu Sirt3 w modelu neuroinflama-
qji in vitro skutkuje zwiekszeniem przezywalnosci tych ko-
morek oraz obnizeniem produkcji ROS (Ryec. 4) [133]. W ba-
daniu in vivo poréwnywano wplyw naturalnej wydolnosci
aerobowej oraz starzenia si¢ na ekspresje sirtuin w miesniu
brzuchatym tydki szczuréw. Nie zaobserwowano wplywu
aktywnosci fizycznej ani starzenia sie na ekspresje sirtuin.
Jednak zauwazono, ze zwierzeta charakteryzujace sie wro-
dzona wysoka wydolnoscia tlenowa miaty zwiekszonag eks-
presje biatka Sirt3, co réwniez korelowalo z wydtuzeniem
zycia w poréwnaniu do zwierzat o mniejszej wydolnosci
tlenowej [134]. W szczurzym modelu starzenia sie, indu-
kowanym podawaniem D-galaktozy, obserwowano nade-
kspresje biatek pFoxO3a i pAMPKal (ang. 5’AMP-activated
protein kinase) oraz obnizenie poziomu biatek Sirtl, PGC-1a,
PPARa (ang. peroxisome proliferator-activated receptor) i SOD1
(ang. superoxide dismutase 1) w sercach zwierzat. Aktywnosc¢
fizyczna przeciwdziala tym zmianom, skutkujac zwieksze-
niem poziomu biatek pFoxO3a, Sirtl i PGC-1a (Ryc. 4) [135].
Ekspresja biatka Sirtl w watrobie ulega ostabieniu u starych
myszy w poréwnaniu z mlodymi, sugerujac, ze myszy sta-
re moga by¢ bardziej narazone na rozwdéj alkoholowego
uszkodzenia watroby i wléknienia watroby [136]. Ponadto,
w sercu 12-miesiecznych myszy poziom biatka Sirtl obni-
Za sie¢ w poréwnaniu z grupa miodsza (1-tygodniowe, 1 i
3-miesieczne) [137].

W badaniu zdrowych mezczyzn powyzej 70 roku zy-
cia nie wykazano zaleznoéci pomiedzy obecnymi w suro-
wicy czynnikami stymulujacymi ekspresje biatka SIRTI,
a wiekiem czy $miertelnoscia badanych, ale zauwazono
ujemnq korelacje z parametrami zwigzanymi z zywieniem
(zmniejszona masa ciata, masa tkanki ttuszczowej, poziom
albumin). Pacjentéw, u ktérych wykluczono zespét stabosci
(ang. frailty) powiazano z mniejsza ekspresja biatka SIRT1
[138]. Co ciekawe, badania Kumar i wsp. (2014) pokazuja, ze
obnizone poziomy biatek SIRT1 i SIRT3 w surowicy moga
stuzy¢ jako markery rozwoju zespotu stabosci [139]. Ekspre-
sja biatka SIRT1 byta znamiennie mniejsza w sercu kobiet,
w przedziale wieku 50-68 lat, w poréwnaniu z grupa kobiet
w wieku 17-40 lat. Zmian takich nie zaobserwowano u mez-
czyzn [74].

PODSUMOWANIE

Starzenie sie organizméw jest nieuchronnym, fizjologicz-
nym procesem, prowadzacym do zmian w budowie oraz
funkcji narzadéw i uktadéw. Starzenie komorek uktadu od-
pornosciowego okreslane jest mianem immunosenescencji.
Rozwijajace sie w procesie starzenia sie zapalenie o niskim
nasileniu zostalo okre$lone jako zapalenie starcze. W cig-
gu ostatnich 20 lat przeprowadzono szereg badan na stu-
latkach, jak i w modelach zwierzecych, ktére pokazaly, ze
zapalenie starcze jest zjawiskiem szerszym i bardziej ztozo-
nym, niz pierwotnie przypuszczano. U podstaw zapalenia
starczego leza zmiany w odpowiedzi zapalnej, wywotanej
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przez réznego rodzaju bodZce endogenne i egzogenne.
Istotnym zjawiskiem przyczyniajacym sie¢ do wystapienia
zapalenia starczego jest zachwianie réwnowagi czynnikéw
pro- i przeciwzapalnych.

Starzenie komoérkowe wynika z dziatania czynnikéw
stresowych m.in. narastajacego stresu oksydacyjnego czy
uszkodzenn DNA. Wraz z wiekiem pojawiajg sie niekorzyst-
ne zmiany w funkcjonowaniu mitochondriéw wynikajg-
ce z akumulacji komorek starzejacych sie, co prowadzi do
zmniejszonego usuwania dysfunkcyjnych mitochondriow
na drodze mitofagii. Ponadto, stopniowe gromadzenie sie
wraz z wiekiem czynnikéw stresowych wplywa na wy-
dajnosc¢ funkcjonowania systemu ubikwityna - proteasom.
Zmniejszona aktywnos¢ proteasomu prowadzi do dysfunk-
¢ji mitochondriéw i uwolnienia ROS. Zaangazowanie recep-
torow PRR, aktywowanych przez DAMPs lub PAMPs jest
szczegoblnie istotne dla rozwoju zapalenia starczego. Recep-
tory NLR tworza wewnatrzkomoérkowe kompleksy biatko-
we, tzw. inflamasomy, ktére moduluja wydzielanie cytokin
prozapalnych, a ich aktywacja wiaze si¢ z indukcja starze-
nia komérkowego oraz obumieraniem komorek w starych
tkankach. Uszkodzenia DNA na drodze pobudzania DDR
moga prowadzi¢ do aktywacji NF-xB, a w nastepstwie for-
mowania inflamasomu NLRP3. Z wiekiem efektywnos¢ au-
tofagii maleje, z czym wiaze sie¢ akumulacja dysfunkcyjnych
mitochondriéw, uszkodzonych biatek oraz zwiekszona
produkcja ROS, ktére beda pobudzaé odpowiedz zapalng
poprzez receptory PRR. W regulacje powyzszych proceséw
zaangazowane sa komoérkowe szlaki sygnatowe, ktérych to
aktywacje, w licznych badaniach klinicznych i eksperymen-
talnych, powiazano z regulacja starzenia sie organizméw
oraz modulacja odpowiedzi zapalnej. Szczegélng uwage
w rozwoju zapalenia starczego przypisuje sie czynnikowi
transkrypcyjnemu NF-kB, ktéry uczestniczy, posrednio lub
bezposrednio, w opisanych procesach. Przedstawione pro-
cesy lezace u podstaw zapalenia starczego, wzajemnie na
siebie oddziatlywaja, sprawiajac, ze zjawisko rozwoju zapa-
lenia starczego musi by¢ rozpatrywane na wielu plaszczy-
znach badawczych.
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ABSTRACT

Aging is a multifunctional process which is characterized by many changes on molecular, cellular and tissue levels. The chronic, sterile and
low-grade inflammation process that occurs during aging is referred to as ‘inflammaging’. Inflammaging is mentioned as a risk factor for the
onset and progression of chronic diseases, not only age-related. Inflammaging contributes to increased morbidity and mortality in elderly
individuals, and also affects the lifespan and quality of life. Cell senescence and disturbances in the regulation of inflammasome activation,
mitochondrial function, autophagy and mitophagy, ubiquitin-proteasome system and the response to DNA damage contribute to the devel-
opment of inflammaging. The above processes interact with each other and are modulated by signaling pathways involved in the regulation
of the inflammatory response, i.e. NF-xB, mTOR, RIG-I, Notch, TGF-f, Ras pathways, and regulation of sirtuin activity. The aim of the study
is to present the processes and signaling pathways underlying inflammaging, including clinical and experimental studies.
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