Mam sto lat. Osoba stuletnia w sSrodowisku jako pacjent

moga ja wzmocni¢ przez mobilizacje wydajnych rezerw, a inng osobe z tym samym
stanem obcigzenia — moga wyczerpad, przez zuzycie stabszych osobniczo rezerw,
ktére nie pozwolity juz na podtrzymanie mechanizméw dostosowawczych. Wptyw
epigenetyczny polega na zmianach ekspresji gendéw, ktére nie sa zwigzane ze zmia-
nami w sekwencji nukleotydéw w DNA, a zalezg od procesu metylacji, modyfikacji
sktadu histonéw, od aktywnosci niekodujacego miRNA oraz od zmian w kondensacji
i dekondensacji chromatyny w komoérkach rozrodczych. Ekspresja ta jest modyfiko-
wana przez czynniki zewnetrzne i podlega dziedziczeniu (55).

Jezeli AL trwa dtugo, intensywnie wyczerpujac zasoby adaptacyjne, to nawet u naj-
wytrwalszych oséb doprowadza do $mierci - $mierc allostatyczna. Ocena wskaznikow
Al, na podsatwie badan markeréw biomedycznych, gromadzonych w trybie ciagtym,
uzupetnionych badaniami neuropsychologicznymi oraz danymi na temat stylu zycia,
umozliwia estymacje prawdopodobienstwa zachorowania i smierci (56).

W obydwu przytoczonych sytuacjach, zwigzanych z nasileniem streséw $rodowi-
skowych, opisano wystepowanie zmian w korze przedczotowej, hipokampie, ciele
migdatowatym oraz mezolimbicznym szlaku dopaminergicznym. Zaobserwowano
pojawienie sie towarzyszacego im wzrostu stezenia mediatoréw zapalnych, wzrostu
aktywowanych monocytéw i makrofagéw we krwi oraz w ptynie mézgowo-rdze-
niowym. Znanymi konsekwencjami SES i AL s3 reakcje w postaci wzrostu cisnienia
tetniczego, wiekszej czestosci insulinoopornosci, otytosci, nadwagi, cukrzycy, przy-
spieszonego rozwoju miazdzycy, spadku libido i ptodnosci oraz szybszego zuzycia
telomeréw Szybko zyjacy miody cztowiek, nastawiony na rywalizacje, pracoholizm
i wyrdznianie sie autami, zdzierajac ich opony podczas szybkiej jazdy, czyni¢ moze
podobnie ze swoimi telomerami.

Funkcjonowanie uktadéw monoaminoergicznych moézgu, w przewlektym stresie,
wigze sie ze zmiang metylacji DNA, potranslacyjng modyfikacja histondéw stabilizuja-
cych DNA w chromosomach i ze zmianami w aktywnosci miRNA. Zmiany wywotane
czynnikami epigenetycznymi zostajg inkorporowane na trwale do genomu osob-
nika i moga ujawniac sie w nastepnych pokoleniach po wtaczeniu zmian do linii
komorek generatywnych. Czynniki stresujace, na jakie sa wystawione zwierzeta
doswiadczalne w okresie zarodkowym powoduja wzrost ekspresji mRNA receptora
D2 i spadek miRNA-9 w prazkowiu, natomiast w okresie dorostosci nasilaja ekspresje
MRNA i poziom biatka receptora D2, a takze powoduja spadek ekspresji miRNA-9
w jadrze potlezagcym (nucleus accumbens — NAC). Zaobserwowane zmiany w okresie
neonatalnym korelowaty z nasileniem zachowan depresyjnych w pézniejszym okre-
sie zycia (57).
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2.2. Latarnia w ciemnosci - biogerontologia

Osoby z cechami dtugowiecznosci pozostajg oporne na stresy przez wyjatkowo dtugi
okres, co $wiadczy, ze musza mie¢ sprawny system ochrony integralnosci genetycz-
nej DNA i muszg skutecznie zmniejszac efekty impresji wielostresowej, na jakie przez
cate zycie narazane sg ich komorki. W swietle nowych badan stres jest czynnikiem
destabilizujacym genom od urodzenia. R6znice w metylacji genomu juz od okresu
dziecinstwa sg powigzane z natezeniem stresu. Ocena miejsc metylacji w DNA u dzieci
narazonych na AL wykazuje zmienione stosunki ilosciowe metylacji (oceniana
w komorkach nabtonka jamy ustnej), co wigzano z rosnagcym poziomem kortyzolu
we krwi w stosunku do grupy normatywnej. Niedostateczne srodki na utrzymanie
rodziny i konsekwencje niskiego statusu spoteczno-ekonomicznego rodziny wpty-
waty u dzieci, przez metylacje DNA, na regulacje transkrypcji. Nadmierny poziom AL
jest uznanym predyktorem zmienionej metylacji DNA, co przektada sie na zmieniona
epigenetycznie transkrypcje i odpowiedz komaorkowsa (59).

Wazna cechg modulujaca indywidulane trajektorie starzenia poza opisanymi dotych-
czas jest utrzymanie sprawnosci nadzoru immunologicznego i kontroli onkogenezy,
ktérych wydolnos¢ spada w etapie poprokreacyjnym. Opisane zmiany w ukta-
dzie odpornosciowym, wystepujace w przebiegu starzenia (immunosenescencja)
przedstawiono na rycinie 2.6.

Rycina 2.6.

Zmiany uktadu immunologicznego w przebiegu starzenia

Inwolucja grasicy

Obnizony stosunek ,naiwnych” limfocytéw T do komérek pamieci

Dysfunkcje hematopoetycznych komérek macierzystych

Nasilenie produkgji cytokin prozapalnych (np. IL-1 i L-6)

Wzrost produkgji interferonu y (IFNy) i czynnika martwicy nowotworéw a (TNF-a)
Obnizona produkgja interleukiny-2, -3, -4 (I-2, -3, -4)

Przesuniecie profilu cytokin tworzonych z linii Th2, a nie z Th1

(odwrotnie niz u osobnikéw mtodych)

Obnizenie liczby limfocytéw B i monocytdw, wzrost poziomu autoprzeciwciat

Oligoklonalna ekspansja limfocytéw T populacji CD8+
* Wzrost zawartosci oksydacyjnych uszkodzen w limfocytach T

Akumulacja limfocytéw T ze skréconymi telomerami

Obnizona produkcja wtdrnych przekaznikéw sygnatu w limfocytach T

Ostabienie zdolnosci przekazywania sygnatu przezbtonowego w limfocytach T
* Ostabienie autofagocytozy

L Wybrane zmiany uktadu immunologicznego wystepujace w przebiegu procesu
starzenia. Odpowiadaja one za wieksza liczbe chordb z autoagresji, podatnos¢ na
infekcje bakteryjne, wirusowe i grzybicze oraz za czestsza kolonizacje bakteriami
lekoopornymi, spotykanymi w starszym wieku. Opracowano na podstawie (59).
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