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Streszczenie

Starzenie sie jest ztozonym procesem, w wyniku ktérego dochodzi do degradacji i akumulacji uszkodzen komadrkowych.
Obserwuje sie stopniowe obnizenie funkcji biologicznych organizmu, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju wielu
schorzen m.in. sarkopenii, choréb neurodegeneracyjnych, uktadu sercowo-naczyniowego czy nowotwordéw ztosliwych.
Jedna z teorii starzenia sie organizmu jest teoria wolnorodnikowa, nazywana takze teorig stresu oksydacyjnego.

Celem pracy jest przedstawienie roli stresu oksydacyjnego w procesach starzenia sie i w patogenezie chordb zwigzanych
z wiekiem.

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny, osoby starsze, choroby przewlekte

Abstract

Aging is a complex process. As a result of degradation and accumulation of cellular damage observe a gradual decrease
in the biological functions of the organism, in consequence leads to development of many diseases, including
sarcopenia, cardiovascular, neurodegenerative and malignant diseases. One of the theories of the aging is the free
radical theory, also called the theory of oxidative stress.

The aim of the work is present the role of oxidative stress in aging and pathogenesis of diseases in the elderly people.
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Wprowadzenie

Starzenie  sie  organizmu  jest procesem
fizjologicznym o duzym stopniu ztozonosci. Obejmuje ono
wymiar biologiczny, spoteczny i emocjonalny [1]. Wraz

z uptywem lat, na skutek degeneracji i akumulacji
uszkodzenn komérkowych obserwuje sie stopniowe
obnizenie  funkcji  biologicznych i  mechanizméw

naprawczych organizmu, co w konsekwencji prowadzi
do niewydolnosci poszczegdlnych tkanek i narzagdéw oraz
rozwoju choréb zwigzanych z wiekiem (m. in. sarkopenii,

choréb  neurodegeneracyjnych, uktadu  sercowo-
naczyniowego czy nowotwordow ztosliwych) [1, 2, 3].
Populacja polska jest jedng z najszybciej

starzejacych sie na terenie Unii Europejskiej. Szacuje sie,
ze w 2060 roku odsetek oséb powyzej 65. roku zycia
bedzie wynosit ponad 30%. W zwigzku z tym wydatki
publiczne zwigzane z opieka zdrowotng, zwtaszcza
dtugoterminowg, rowniez ulegng zwiekszeniu. Aktualna
sytuacja demograficzna, w Polsce, jak i na swiecie, skfania
wielu badaczy do rozwazan nad mechanizmami starzenia
sie i Smierci komoérek [4].

W ostatnich latach podejmowano wiele préb
majacych na celu okredlenie przyczyn starzenia sie
organizmu i wyjasnienia rdéznic w szybkosci tego procesu
u poszczegdlnych osobnikéw [1]. Na proces starzenia sie
organizmu wptywa wiele czynnikéw, wsrdd ktorych
wymienia sie czynniki wewnetrzne (zwigzane m. in.
z uwarunkowaniami genetycznymi) oraz zewnetrzne

(zwigzane z uwarunkowaniami Srodowiskowymi). Udziat
czynnikdw  Srodowiskowych, takich jak zywienie,
aktywnos¢ fizyczna czy zanieczyszczenia $rodowiska, jest
przedmiotem ciggtych badan [5, 6].

Jak dotad zaproponowano kilka teorii na temat
starzenia sie, jednak zadna z nich nie wyjasnia w petni
tego procesu. Jedng z hipotez starzenia sie organizmu jest
teoria wolnorodnikowa, nazywana réwniez teorig stresu
oksydacyjnego. Wedtug tej teorii proces starzenia sie
organizmu zalezy od sprawnosci mechanizmdéw
antyoksydacyjnych, ilosci generowanych reaktywnych
form tlenu i azotu (ang. Reactive Oxygen and Nitrogen
Species, RONS) oraz nagromadzenia uszkodzen
wywotanych przez RONS [6].

Celem pracy jest przedstawienie roli stresu
oksydacyjnego w procesach starzenia sie i w patogenezie
choréb zwigzanych z wiekiem.

Stres oksydacyjny a starzenie sie organizmu

Tlen to niezbedny pierwiastek, biorgcy udziat
w szeregu reakcji enzymatycznych, w wyniku ktdrych
dochodzi do uwolnienia energii, pochodzacej z utleniania
substancji organicznych do dwutlenku wegla i wody [5].
Powstata w ten sposéb energia wykorzystywana jest do
licznych  proceséw  metabolicznych. W  reakcjach
z udziatem tlenu mogg powstawac réwniez produkty
uboczne, bedace wolnymi rodnikami [1, 2, 5]. Wolne
rodniki to wysoce reaktywne atomy lub czasteczki
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z niesparowanymi elektronami na zewnetrznej powtoce.
Do ich wytwarzania moze dochodzi¢c w sytuacji
przytaczania lub odtgczania pojedynczego elektronu
(moga petni¢ role utleniacza lub reduktora). Szacuje sie,
ze az 90% RONS pochodzi z reakcji przebiegajacych
w faincuchu oddechowym, pozostate 10% powstaje
w innych reakcjach zachodzgcych w komodrce [1].
Do reaktywnych produktéw tlenowych =zalicza sie
m.in rodnik ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru i rodniki
hydroksylowe. Z kolei do reaktywnych form azotu nalezg
m.in. tlenek azotu, nitroksyl czy kompleksy nitrozylu
zelaza [2]. RONS w niskich stezeniach wptywajg korzystnie
na funkcjonowanie komdrki, odgrywajac wazng role
w obronie immunologicznej, transkrypcji genéw czy
apoptozie. Z kolei ich wysokie stezenie prowadzi do

wystgpienia  stresu  oksydacyjnego,  sprzyjajgcemu
starzeniu sie organizmu. Stres oksydacyjny jest wynikiem
braku rownowagi miedzy produkcja RONS

a mechanizmami obronnymi organizmu neutralizujgcymi
ich dziatanie. U osdb starszych stwierdza sie ostabienie
obrony antyoksydacyjnej ustroju, obserwujgc wzrost
Smiertelnosci z powodu chordéb przewlektych [1, 3].

W ubiegtym wieku amerykanski naukowiec,
Denham Harman, zaproponowat teorie starzenia sie
komoérek organizmu w wyniku dziatania stresu
oksydacyjnego [7]. RONS, dazac do sparowania
elektrondw, mogg reagowac ze sktadnikami komorek,
prowadzac do uszkodzen oksydacyjnych makroczasteczek,
tj. lipidéw, biatek oraz kwaséw nukleinowych [1, 2, 8].
Zakres tych uszkodzen determinuje, czy komorki
przetrwajg, beda dysfunkcyjne czy tez dojdzie do ich
Smieci. Doktadny mechanizm starzenia wywotany stresem
oksydacyjnym wcigz nie jest znany. Przypuszcza sie,
ze wzrost RONS prowadzi do starzenia komodrkowego,
zatrzymania proliferacji komdrek w odpowiedzi na
uszkodzenia powstate podczas procesu replikacji. Komorki
nabywajg specyficzny fenotyp wydzielniczy zwigzany ze
starzeniem (ang.  senescence-associated  secretory
phenotype, SASP) [6]. Dochodzi do produkcji licznych
interleukin o wifasciwosciach zapalnych, czynnikéw
wzrostu oraz enzymow o dziataniu degradacyjnym.
Wolnorodnikowa teoria starzenia jest Scisle zwigzana
z wystepowaniem stanu zapalnego i zaburzen
homeostazy organizmu [5]. RONS indukujg starzenie
komérkowe poprzez m.in. wytwarzanie IL-1, wzrost
aktywnosci czynnika jadrowego kappa-B  (NFkB),
powodujac inicjacje procesu nowotworzenia
i przerzutowania. Sg rowniez odpowiedzialne za indukcje
enzyméw degradacyjnych, w tym metaloproteinaz,
zwigzanych z progresjg choréb przewlektych, takich jak
miazdzyca tetnic, choroba zwyrodnieniowa stawdw czy
choroba Alzheimera. Do innych  mechanizmoéw
skutkujacych wzrostem RONS zalicza sie m.in. hamowanie
enzyméw wchodzacych w sktad obrony antyoksydacyjnej
ustroju, m.in. spadek aktywnosci dysmutazy
ponadtlenkowej [6].

Stres oksydacyjny a sarkopenia

Okres starosci czesto wigze sie
z niepetnosprawnoscig fizyczng, utratg niezaleznosci i ztg
jakoscig zycia. Postepujgce z wiekiem uczucie ostabienia,
zwigzane z ubytkiem masy isity miesniowej, okreslane
jest mianem sarkopenii. Obecnie etiologia tego
schorzenia jest stabo poznana, przy czym podkresla sie jej
silny zwigzek z procesami starzenia sie organizmu [6, 9].

Po 60. roku zycia obserwuje sie stopniowg
degradacje uktadu nerwowego zaopatrujacego miesnie.
W wyniku dziatania RONS dochodzi do uszkodzenia
ostonek mielinowych aksonéw i zaniku motoneuronéw,
co przez pewng czes¢ badaczy uznawane jest za gtéwng
przyczyne sarkopenii [10].

Stres oksydacyjny  wywotuje molekularne
uszkodzenia struktur miesni szkieletowych w obrebie
DNA, biatek i lipidéw [11]. U oséb starszych stwierdza sie
uposledzone funkcjonowanie mitochondrialnego
tancucha oddechowego, co ma przetozenie na zwiekszong
produkcje RONS we widknach miesniowych. Ich
wytwarzaniu towarzyszy produkcja czynnikow
prozapalnych, w tym IL-6 i TNF-alfa. Stan zapalny
i akumulacja wolnych rodnikéw oraz wzmozone procesy
proteolizy sprzyjajg utracie masy miesniowej [6]. RONS
wptywaja na potgczenia nerwowo-miesniowe, m.in.
uczestniczg w zmianach morfologicznych, ktére mogg byc¢
przyczyng zmniejszenia liczby wtdkien miesniowych i ich
unerwienia [6, 10]. Ponadto RONS mogg obnizaé
wydolnosé miesni szkieletowych poprzez spadek liczby
mitochondridow, co skutkuje ograniczong zdolnoscig
wytwarzania energii na drodze tlenowej [1]. W procesach
starzenia sie organizmu, stres oksydacyjny
wywotuje w miesniach szkieletowych liczne
zmiany metaboliczne, czynnosciowe i morfologiczne,
co w konsekwencji moze prowadzi¢ do znaczacego ubytku
masy ciata chorych i ograniczenia mozliwosci swobodnego
poruszania sie [10].

Stres oksydacyjny a choroby neurodegeneracyjne
Intensywny metabolizm tlenowy mdzgu sprawia,
ze jest on narzadem wysoce wrazliwym na dziatanie
wolnych rodnikdw. Nawet krétkotrwate niedotlenienie
jest przyczyng wzrostu stezenia RONS
[1, 11]. W przebiegu choroby Alzheimera (ang.
Alzheimer’s disease, AD) i choroby Parkinsona (ang
Parkinson’s disease, PD) dochodzi do postepujgcego
zaniku komorek nerwowych. U osdéb z AD nastepuje
utrata funkcji poznawczych, z kolei w PD postepuja
zaburzenia neuromotoryczne. Chorzy stajg sie niezdolni
do samodzielnego funkcjonowania, co istotnie wptywa na
ich jako$¢ i oczekiwang dtugosé zycia [6]. W modzgu
i ptynie mdézgowo-rdzeniowym osdéb z AD stwierdzono
podwyzszone stezenie dialdehydu malonowego
(ang. malondialdehyde, MDA) — koncowego produktu
peroksydacji lipidéw oraz hydroksyguaniny — markera
uszkodzed DNA. Z kolei w mitochondriach oséb z AD
zaobserwowano trzykrotnie wiecej uszkodzen
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oksydacyjnych w poréwnaniu do populacji oséb zdrowych
[12]. W badaniu Baierle i wsp., ktérego celem byta ocena
wybranych markeréw stanu zapalnego i funkcji
poznawczych u o0séb starszych, zaobserwowano
podwyzszony poziom markeréw stanu zapalnego, ktory
byt skorelowany ze zwiekszonym stresem oksydacyjnym
(stwierdzono podwyiszone stezenie MDA i grup
karbonylowych oraz zmniejszone stezenie enzymoéw
antyoksydacyjnych -  peroksydazy glutationowej).
Zarowno markery stanu zapalnego, jak i stresu
oksydacyjnego byly zwigzane z niskag zdolnoscia
poznawczg. Warto podkresli¢, ze chorzy wiaczeni do
badania odznaczali sie prawidtowym stezeniem witaminy
B2 w surowicy krwi [13]. W innych pracach takze

obserwowano podwyiszone stezenia  parametrow
peroksydacji lipidéw u oséb z AD [14, 15], jak i tagodnymi
zaburzeniami  poznawczymi (ang. mild cognitive

impairment, MCI) [16]. Sugeruje sie, ze stres oksydacyjny
moze stanowi¢ gtéwny czynnik odpowiedzialny za spadek
zdolnosci poznawczych [6].

Wiele badan podkresla udziat stresu
oksydacyjnego w rozwoju PD. W pracy Thanoona i wsp.,
ktérej celem byto oznaczenie -catkowitego statusu
antyoksydacyjnego organizmu (ang. total antioxidant
status, TAS) i stezenia MDA w surowicy krwi u nowo
zdiagnozowanych oséb z PD, stwierdzono istotnie
podwyzszone stezenie MDA w surowicy krwi oraz
znaczgco obnizone poziomy TAS u oséb z PD w stosunku
do grupy kontrolnej. Po zakonczeniu terapii (tj. trzech
miesigcach) u chorych z PD nadal obserwowano istotng
roznice w poziomach MDA i TAS w pordwnaniu
z populacjg oséb zdrowych. Jednoczesnie nie stwierdzono
istotnej réznicy w poziomach MDA i TAS w surowicy krwi
miedzy chorymi w fazie przed leczeniem i po jego
zakonczeniu [17]. Z innych badan wynika, ze u oséb z PD
stwierdzano az szesnastokrotnie wyzisze stezenie
produktéw utleniania DNA, osmiokrotnie wyzsze stezenie
produktéw peroksydacji lipiddw i dwukrotnie wyzsze
stezenie markerow oksydacji biatek w stosunku do grupy
kontrolnej [12]. Na podstawie dostepnego pismiennictwa
mozna stwierdzi¢, ze rola stresu oksydacyjnego
w patofizjologii choréb neurodegeneracyjnych jest
znaczaca, niemniej nie ustosunkowano sie w sposob
jednoznaczny czy stres oksydacyjny jest nastepstwem czy
przyczyng opisywanych zmian chorobowych [1].

Stres oksydacyjny a choroby uktadu sercowo-
naczyniowego

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (ang.
cardiovascular disease, CVD) stanowig gtéwng przyczyne
zachorowalnosci i $miertelnosci w populacji osoéb
starszych. Do najczesciej obserwowanych zalicza sie
nadcisnienie tetnicze i miazdzyce tetnic [6, 18]. Wraz
z wiekiem dochodzi do tworzenia zmian miazdzycowych,
zmniejszenia $wiatta naczyn krwionosnych, wzrostu
cisnienia tetniczego oraz zwiekszonego obcigzenia
miesnia sercowego [18]. Powstawanie tych zmian jest

scisle powigzane z wrazliwym na dziatanie wolnych
rodnikéw cholesterolem frakcji LDL. Przypuszcza sie, ze

w  wyniku transportu lipoprotein przez bariere
srédbtonkowa nastepuje jego utlenienie  (oxLDL).
Dodatkowo, ze wzgledu na obecnos¢ czynnikéw

prozapalnych, takich jak IL-1 czy TNF-alfa, dochodzi
do wzrostu oxLDL izwiekszenia aterogennosci [1].
Wykazano, ze tolerancja mie$nia sercowego na dziatanie
stresu oksydacyjnego ulega zmniejszeniu wraz z wiekiem,
co spowodowane jest obnizeniem aktywnosci enzymow
o dziataniu przeciwutleniajgcym —  peroksydazy
glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowej [6]. U 0séb po
swiezym zawale miesnia sercowego obserwuje sie
podwyiszone stezenie MDA, a wzrost markeréw
peroksydacji lipidow utrzymuje sie jeszcze w kolejnych
dniach [7]. W wyniku dziatania RONS powstajg
uszkodzenia nici DNA, co prowadzi do uruchomienia
Sciezki odpowiedzi na uszkodzenia (ang. DNA damage
response, DDR) i nasilenia SASP [18]. Badacze zgodnie
podkreslaja, ze stres oksydacyjny odgrywa kluczowg role
w aterogenezie. RONS biorg udziat w powstawianiu zmian
chorobowych na wszystkich etapach, od dysfunkcji

srodbtonka  naczyniowego do  tworzenia  blaszki
miazdzycowej, az po jej pekniecie i wystgpienie
mozliwych nastepstw, w postaci zawatu miesnia
sercowego czy udaru mozgu [18].
Stres oksydacyjny a nowotwory ztosliwe

Choroby nowotworowe stanowig wyzwanie

wspotczesnej medycyny, w krajach rozwinietych jest
to druga przyczyna zgondw, po CVD. U osdb w starszym
wieku zachorowalnos$¢ na nowotwory ztosliwe wykazuje
tendencje wzrostowg [19]. Nadmiar wolnych rodnikéw
powoduje liczne uszkodzenia DNA. Kumulacja uszkodzen
w materiale genetycznym prowadzi do transformacji
nowotworowej [1, 8]. W celu zapobiegania powstawaniu
zmian  chorobowych organizm ludzki  wyksztatcit
mechanizmy ochronne, jednak wraz z wiekiem ich
efektywnos¢ maleje. Dochodzi do nadmiernej produkcji
wolnych rodnikéw i kolejnych oksydacyjnych modyfikacji
DNA. Uwaza sie, ze stanowig one wazny czynnik
proliferacji i zeztosliwienia nowotworu [1].

RONS biorg udziat we wszystkich etapach
kancerogenezy, tj. inicjacji, promocji i progresji
nowotworu [8]. Wykazano bezposredni zwigzek miedzy
stanem przewlektego zapalenia a kancerogeneza. RONS

i cytokiny prozapalne, takie jak TNF-alfa, powodujg
aktywacje NFkB, przez co indukujg ekspresje
gendw odpowiedzialnych za proliferacje komoérek

i kancerogeneze. Dodatkowo, cytokiny o wtasciwosciach
prozapalnych nasilajg procesy zwigzane z angiogeneza.
W wielu pracach stwierdza sie wzrost markerédw stresu
oksydacyjnego w przebiegu choréb nowotworowych,
zwilaszcza obserwuje sie znaczny wzrost poziomu
7,8-dihydro-8-okso-2'-deoksyguanozyny (8oxodG) [1, 6, 8,
20].

29

PRACA POGLADOWA



POSTEPY DIETETYKI W GERIATRII | GERONTOLOGII 2018;2(4):27-30

Podsumowanie

W ostatnich latach prowadzono liczne badania
oceniajgce znaczenie stresu oksydacyjnego w starzeniu sie
organizmu i patogenezie rdznych choréb, w tym
postepujacych wraz z wiekiem. Wystepowanie stresu
oksydacyjnego u o0séb w wieku starszym jest
udokumentowane w wielu pracach. Wraz z wiekiem
obserwuje sie wzrost markeréw stresu oksydacyjnego, co

ma Scisty zwigzek z ostabieniem mechanizméw
naprawczych izmniejszong obrong antyoksydacyjna
organizmu. W dalszym ciggu istnieje koniecznosc

weryfikacji wolnorodnikowej teorii starzenia sie poprzez
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