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PODZIEMNA TAJEMNICA DLUGOWIECZNOSCI

Renata Szymaniska, Karolina Kosmala (Krakow)

Streszczenie

Starzenie to proces wieloczynnikowy, ktorego doktadne mechanizmy wciaz nie sg znane. W badaniach nad
tym zawitym zjawiskiem niezastgpionym modelem sg zwierzeta dtugowieczne. Wérod ssakow takim gatun-
kiem jest golec piaskowy (Heterocephalus glaber). Niestabnace zainteresowanie w osrodkach naukowych
na catym $wiecie wynika nie tylko z jego nieprzeci¢tnie dtugiej zywotnosci, ale i innych zagadkowych cech,
np. odpornosci na nowotwory. W niniejszym artykule podjeto probe przegladu i posumowania najnowszych
doniesien na temat tego fascynujacego gatunku.

Abstract

Aging is a multifactorial process whose precise mechanisms are still unknown. Longevity animals are very
important model in research on this complex phenomenon. Among mammals, that kind of species is a naked
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mole rat. The great interest of naked mole rat among scientific centers around the world is not only due to its
unusually long life span but also to other features, such as cancer resistance. This article attempts to review and

summarize the latest reports on this fascinating species.

Juz stary czy jeszcze mlody?

Starzenie jest procesem wieloczynnikowym i wcigz
jednym z najstabiej zrozumianych zjawisk biologicz-
nych. Nauka zajmujaca si¢ starzeniem — gerontologia
— stale szuka wspdlnego mianownika tego zagadnie-
nia na poziomie molekularnym, komérkowym oraz
na poziomie organdéw. Wedlug definicji z 1962 roku
starzenie jest procesem postgpujacym, nieodwracal-
nym, endogennym (wewngtrznym) i szkodliwym.
Prowadzi przede wszystkim do obnizenia zdolnosci
fizjologicznych i reprodukcyjnych organizmu. Po-
nadto mechanizmy, ktore warunkujg lub ograniczaja
jego tempo zapisane sg w genomie, warunkujac tzw.
maksymalna dlugos¢ zycia (MLSP, ang. maximum
life span) [13]. MLSP mozna osiagna¢ tylko wtedy,
kiedy organizm jest chroniony przed szkodliwym
wpltywem $rodowiska (czynniki fizyczne, takie jak
zmiany temperatury, wplyw toksyn czy biologiczne,
np. drapieznictwo, pasozytnictwo).

W krolestwie zwierzat MLSP miesci si¢ w bardzo
szerokim zakresie. Tylko w obrgbie ssakow roznica
w MLSP moze wynosi¢ az dwa rzgdy wielkosci. Cze-
sto porownuje si¢ dtugos$¢ zycia zwierzat nalezacych
do odrgbnych jednostek taksonomicznych, np. ptaki,
gady, ssaki. Stwierdzono, ze dlugo$¢ zycia ptakow
jest nawet 3 razy dluzsza niz podobnej wielkosci ssa-
kéw. Porownan dokonuje sie takze w obrebie tej sa-
mej gromady. Przykladem tego typu zestawien moga
by¢ nietoperze, ktore zyja zdecydowanie dluzej niz
takiej samej wielkosci nielatajace ssaki. Rekordzi-
sta jest nocek Brandta, ktory zyje prawie 40 lat [13].
Czlowiek to tez dlugozyjacy ssak — obecny rekord
nalezy do pochodzacej z Francji Jeanne Calment,
ktéra zyta 122 lata i 165 dni. Z kolei w porownaniu
do wielorybow grenlandzkich to bardzo niewiele.
Ich dlugos¢ zycia szacowana jest na ponad 200 lat.
Przytoczone przyktady pokazuja, ze porownywa-
nie dhugosci zycia zwierzat bez $ci§le okreslonego
kryterium, ktére pozwalatoby te wartosci ze soba
skonfrontowaé, nie moga prowadzi¢ do ustalenia na
tej podstawie jednego, uniwersalnego mechanizmu.
Poszukuje si¢ parametrow, ktore koreluja z dlugoscia
zycia zwierzat. Jednym z nich jest wielko$¢ zwierze-
cia, tzn. jego masa. Kalkulacje uwzgledniajace mase
ciata zwierzecia prowadzi si¢ tylko dla zwierzat lado-
wych. Na podstawie takich obliczen stwierdzono, ze

podwojenie masy ciala zwierzgcia zwigksza maksy-
malng dtugos$¢ zycia $rednio o ok. 16%. Pozwala to
wyliczy¢ takze wskaznik dlugowiecznosci — (z ang.
longevity quotient; LQ), czyli stosunek obserwowa-
nej dlugosci zycia do tej przewidywanej na podstawie
masy ciata.

Gatunki dlugowieczne sg dla nauki niezastgpio-
nym zrddtem informacji o mechanizmach, ktore za
te dlugowiecznos$¢ odpowiadajg. Ich rozpracowanie
moze by¢ kluczowe w opoznieniu badz zahamowaniu
procesu starzenia.

Zasadniczo w kazdej grupie taksonomicznej znaj-
dziemy gatunki, ktore zyja wyjatkowo dtugo. Wsrdd
ssakow takim gatunkiem jest golec piaskowy (Hete-
rocephalus glaber), ktdry nieprzerwanie od wielu lat
cieszy si¢ olbrzymim zainteresowaniem wielu bada-
czy w osrodkach naukowych na calym §wiecie.

Czy to kret czy to szczur?

Golec piaskowy (Ryc. 1) (Heterocephalus gla-
ber, ang. naked mole rat) to gryzon nalezacy do ro-
dziny kretoszczurowatych, po raz pierwszy opisany
w 1842 roku. Golce zostaly umieszczone w Czerwo-
nej Ksiedze, czyli spisie gatunkow zagrozonych (The
IUCN Red List of Threatened Species), ale w kate-
gorii najmniejszego zagrozenia — ich populacja jest
do$¢ stabilna [4]. Niestabnace zainteresowanie tym
gatunkiem wynika m.in. z jego nieprzeci¢tnie dtugiej
zywotnosci i odporno$ci na nowotworzenie, ktore fa-
scynuja naukowcow, dajac nadzieje na rozwiktanie
zagadki dlugowiecznosci.

Ryec. 1. Golec piaskowy (Zrédto: https://pl.wikipedia.org/wiki/Golec_pia-
skowy).
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Golce piaskowe w naturalnym s$rodowisku wy-
stepuja w ,,podziemiach” pustynnych obszarow cen-
tralnej Etiopii, Somalii, DZibuti oraz wschodniej i pot-
nocnej Kenii. Zamieszkuja stepy i sawanny (Ryec. 3).
Preferujg wysokie temperatury oraz suche, niezago-
spodarowane $rodowisko z niskimi, nieregularny-
mi opadami si¢gajacymi max. 400 mm/rok. Wérod
skal osadowych, takich jak lateryt i it, jak rowniez
w drobnoziarnistym piasku czy gipsie buduja rozle-
gly system podziemnych, glebokich na 2 m tuneli,
rozciaggajacych si¢ na obszarze od 1,1 km do 3 km.
Ich ztoZzonos¢ i konstrukcja zalezy od stopnia dostep-
nosci pozywienia oraz natg¢zenia opadow deszczu.
Golce piaskowe wykazujg aktywnos$¢ 24 h na dobe,
niezaleznie od cyklu dobowego czy aktywnosci sto-
necznej [8].

Systematyka
Golec piaskowy (Heterocephalus glaber)
Domena Eukarionty
Krolestwo Zwierzeta
Typ Strunowce
Podtyp Kregowce
Gromada Ssaki
Podgromada tozyskowce
Rzad Gryzonie
Rodzina Kretoszczurowate

Ryc. 2. Systematyka golca piaskowego.

Wyglad golcow piaskowych znacznie odbiega od
wygladu powszechnie znanych gryzoni, dlatego tez
zyskaly one niechlubne miano najbrzydszych zwie-
rzat Swiata. Ich skora jest koloru brazowo-rézowego,
dobrze unaczyniona, pomarszczona, z bardzo krot-
kimi, pojedynczymi, ,,pedzelkowatymi” witoskami
czuciowymi zlokalizowanymi gltéwnie na glowie,
w okolicach pyska, ogona i na fapach. Dzigki nim golce
piaskowe sa w stanie doskonale poruszaé si¢ w ciem-
nych tunelach. Na skorze mtodych osobnikéw obecne
s ciemne plamki, ktore zanikaja wraz z wiekiem.

Golce posiadajg faldy skorne, ktore sprzyjaja
efektywnej wymianie ciepla. Podczas przemieszcza-
nia si¢ wychylaja gtowe na boki tak, by wasy stale
utrzymywaly kontakt ze $cianami tunelu, natomiast
przy poruszaniu si¢ tylem to wyposazony we wloski
czuciowe ogon pomaga w orientacji. Co ciekawe,
w skorze golcow brak gruczotéw potowych, duzych
ilosci podskornej tkanki thuszczowej oraz substancji P —

neuroprzekaznika, ktoéry odpowiada m.in. za odczu-
wanie bolu. W zatamaniach skory licznie wystepuja
pasozyty, co prawdopodobnie ma zwigzek z jej po-
grubieniem w tych miejscach. Golce piaskowe cha-
rakteryzuje takze zmniejszone zapotrzebowanie na
tlen oraz wigksza tolerancja na podwyzszone steze-
nie dwutlenku wegla w powietrzu w poréwnaniu do
innych gryzoni podobnej wielko$ci, co zwigzane jest
scisle ze srodowiskiem, w ktorym zyja. Majg takze
bardzo powolny metabolizm i niski poziom witaminy
D. Sa roslinozercami i odzywiaja si¢ glownie bulwa-
mi i korzeniami roslin (m.in. Anthericum venulosum,
Chloris roxbergiana, Coccinia microphylla, Cyperus
niveus, Talinum caffrum, Vigna friesiorum), ktore to
stanowia dla nich jedyne zrodto wody. Wysoka efek-
tywno$¢ trawienia wioknistego pozywienia golce
piaskowe zawdzigczaja obecnosci symbiotycznych
mikroorganizmow w jelicie $Slepym, ktore $wietnie
radza sobie z rozkladem niestrawnej celulozy. Gol-
ce dbaja o to, aby mie¢ staty dostep do zrodta po-
zywienia, dlatego tez nie zjadaja roslin w calosci,
pozwalajac im si¢ zregenerowac. Znaleziony pokarm
selekcjonuja pod wzgledem mozliwosci przetrans-
portowania go przez dlugie, wilgotne tunele. Pozy-
wienie zdobywaja, gdy ziemia jest odpowiednio na-
saczona przez opady i magazynujg na dlugie okresy
suszy. W pierwszej kolejnosci dostep do pozywienia
maja najwigksze osobniki z kolonii [8].

Ryc. 3. Obszar wystgpowania golca piaskowego.

Golce piaskowe osiagaja dlugos¢ od 14,7 cm do
16,5 c¢cm, a ich $rednia masa oscyluje w granicach
30-80 g (w zaleznosci od pozycji w hierarchii). Masa
moze ulega¢ zmianom wraz z wiekiem, w zaleznosci
od dostepnosci pozywienia oraz statusu spotecznego
i rozrodczego w kolonii. Ich cialo charakteryzuje si¢
cylindrycznym ksztattem, ktory zakonczony jest stoz-
kowata gtowa. Posiadaja wiotkie i krotkie konczyny
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zakonczone trzema diluzszymi palcami z przodu
oraz czterema z tytu; palce sg zakonczone pazurami.
Golce piaskowe uzbrojone sa w 4 dlugie, biate, wy-
stajace i pozbawione bruzd siekacze — 2 u gory i 2
na dole, ktore rosng przez cale zycie 1 zuzywajg si¢
podczas drazenia tuneli. Co ciekawe, migsnie szczek
stanowig 25% catkowitej masy migsniowej golcow
piaskowych. Ptuca tych zwierzat sa stabo rozwinie-
te. Wskaznik podstawowej przemiany materii jest
w przypadku tego gatunku ekstremalnie niski w od-
niesieniu do rozmiaréw ciala i spada o 25% w okre-
sach suszy [3]. Gryzonie posiadaja bardzo mate
(Srednica < 1 mm), chronione grubymi powiekami
i drobnymi rzg¢sami oczy. Staby wzrok tych zwierzat
zwigzany jest prawdopodobnie ze zdegenerowang
siatkowka 1 zanikajagcym nerwem wzrokowym. Mig-
$nie zlokalizowane w obrgbie teczowki pozwalaja
regulowac ilos¢ $wiatla docierajacego do oka. Gol-
ce piaskowe sa rowniez czute na wszelkie wibracje
i ruchy powietrza wystepujace pod ziemig, a takze na
dzwigki o niskiej czestotliwosci. Porozumiewajg si¢
ze sobg za pomoca kombinacji 18 odmiennych kate-
gorii dzwigkow: chrzaknigc¢, piskow, syczen, szcze-
biotania itp. Zawieraja si¢ one w przedziale od 65 Hz
do 12,8 kHz (60 dB), przy czym wigkszo$¢ zamyka
si¢ w przedziale 1-9 kHz. Czas trwania pojedynczego
dzwigku wynosi mniej niz 200 ms. Zwierzgta infor-
muja w ten sposob o niebezpieczenstwie, dostgpno-
$ci pozywienia, wyrazajg agresje czy komunikujg si¢
z mlodymi [12].

Golce piaskowe sa zmiennocieplne i... dlugo-
wieczne! Samice potrafig przezy¢ 23 lata, a samce
az 28! (podane dtugosci zycia odnotowano w niewo-
1i). Dopiero osobniki liczace ponad 25 lat wykazuja
pierwsze objawy starzenia — mniejszg ruchliwose,
utrate¢ masy mig$niowej oraz objawy kifozy (tuko-
watego wygiecia kregostupa w strong grzbietowa).
Czynnikami, ktore wplywaja na zywotno$¢ golcow
piaskowych sa m.in. antropogeniczne zmiany $rodo-
wiska przyrodniczego, zmiany klimatu czy ataki dra-
pieznikow. Glownym wrogiem golcow piaskowych
sa weze, przede wszystkim te z gatunku Rhamphio-
phis oxyrhynchus czy Eryx colubrinus. Moga one
swobodnie przemieszcza¢ si¢ systemem podziem-
nych korytarzy i polowa¢ na gryzonie. W przypadku
ataku drapieznika, wigksze osobniki staja w obronie
catej kolonii [8].

W grupie razniej
Niezwykla cecha gatunku Heterocephalus glaber

jest eusocjalna struktura (kilkupokoleniowa, hierar-
chiczna organizacja spoteczna) tworzonych przez nie

kolonii liczacych zwykle okoto 80 osobnikéw o Sci-
sle okreslonej hierarchii (podobnie jak ma to miejsce
w przypadku pszczot czy termitow). Nowe kolonie
wywodzg si¢ z podziatu juz istniejacych, a ich roz-
miar uzalezniony jest od odlegtosci od zrédta pozy-
wienia czy wielkosci opadow deszczu.

Tylko 1 do 2 samic oraz od 1 do 3 samcow ma
»prawo” do wieloletniego 1 wielokrotnego rozmnaza-
nia. Osobniki te utrzymuja wysoka ptodnos$¢ az do
$mierci. Gatunek golcow piaskowych charakteryzuje
réowniez endogamia, czyli rozmnazanie si¢ w obrebie
wlasnej grupy. Z tego wzgledu kolonie golcow pia-
skowych sktadaja si¢ z osobnikéw blisko spokrew-
nionych. Jesli krélowa kolonii umrze, wtedy najwiek-
sze 1 najstarsze samice z kolonii walcza migdzy soba
o dominacjg, a zwycigzczyni przejmuje przewodnic-
two w kolonii. Cigza krolowej — najwigkszego osob-
nika — trwa od 66 do 74 dni, a na $wiat w ciaggu roku
przychodzi ponad 50 mlodych w 4 lub 5 miotach.
W ciagu pierwszych kilku cigzy kregi ledzwiowe kro-
lowej wydtuzaja sie, co skutkuje nieodwracalnymi
zmianami w rozmiarach i dlugosci. Masa ciata krolo-
wej podczas cigzy moze wzrosngé nawet o 84% (1),
co powoduje problemy z poruszaniem si¢ przez wa-
skie tunele. Mtode w momencie narodzin waza mniej
niz 2 g. Wnetrznos$ci, szwy czaszkowe czy elementy
szkieletu sa widoczne przez polprzezroczysta war-
stwe skory. Staty pokarm (w tym rowniez kat ,,ro-
botnikéw” zawierajacy mikroorganizmy i makro-
elementy, tj. Ca, P, Mg) zaczynaja przyjmowac juz
w drugim tygodniu zycia. Wskaznik $miertelno$ci dla
golcow nie wzrasta wraz z wiekiem, a jest najwyz-
szy w pierwszych dwoch miesigcach zycia i wynika
zniedostatecznej opieki, kanibalizmu rodzenstwa czy
stabo rozwinigtej flory bakteryjnej przewodu pokar-
mowego, uniemozliwiajacej efektywny proces tra-
wienia [2].

Pozostate osobniki z kolonii zasilajg szeregi tzw.
»Zolierzy”, ktérzy chronig przed drapieznikami oraz
,robotnikow”, ktorych zadaniem jest poszukiwanie
1 gromadzenie pozywienia, wykopywanie tuneli i nor,
jak rowniez opieka nad mtodymi i kroélowa. Wsrod
golcow odpowiedzialnych za drazenie tuneli panu-
je efektywny podziat obowigzkow — w pierwszych
szeregach pracuja ,.kopacze” uzywajacy zebow —
siekaczy do tworzenia systemu korytarzy podziem-
nych, kolejno ,,zmiatacze” porzadkujacy i zmiatajgcy
zbedna ziemi¢ oraz ,.tworzacy kopce” wyrzucajacy
zgromadzong ziemi¢ na powierzchni¢. Nie istnieje
»Sztywny” podzial rol pomigdzy osobnikami w ko-
lonii. Dany osobnik moze w rzeczywistosci taczy¢
funkcje, np. ,,zotierza” i ,,tworzacego kopce”. Row-
niez podczas procesu drazenia tunelu osobniki moga
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zamienia¢ si¢ rolami. W ciagu roku kolonia liczaca
85 — 90 golcow produkuje 400-500 kopcow w ksztal-
cie stozkow, co jest rtownowazne 3600-4500 kg gleby
i 2,3-2,9 km nowych nor. Taka kolonia jest w sta-
nie przerzuci¢ 13,5 kg ziemi na powierzchni¢ w cig-
gu godziny. ,,Tworzacy kopce” pracuja szybko, aby
nie dopusci¢ do wtargnigcia drapieznikow do $wiatta
tunelu. Golce sa wtedy najbardziej podatne na ataki
z zewnatrz, gdyz znajduja si¢ najblizej powierzch-
ni. Wigkszo$¢ kopcow tworzona jest w godzinach
mniejszej aktywnoS$ci wezy. Przypowierzchniowe
tunele znajduja si¢ od 2 do 20 cm pod ziemia, ich
srednica wynosi 2,5-3 cm. Golce piaskowe zakopu-
ja te tunele, gdy zakoncza ich przeszukiwanie i po-
zyskiwanie pozywienia. Od przypowierzchniowych
tuneli odchodzg skierowane skos$nie w dot korytarze
majace dtugos¢ od 0,5 m do 1 m. Prowadzg one do
nor i stanowig swoiste potaczenie pomigdzy przypo-
wierzchniowymi i podziemnymi tunelami. Gtowne
nory posiadaja zazwyczaj kilka wejs¢. Czgsto mozna
w nich znalez¢ tupiny bulw, cze¢sci korzeni i inne po-
zostalosci pozywienia. W poblizu znajduja si¢ opada-
jace stromo, ostro zakonczone norki, w ktorych golce
piaskowe gromadza mocz i fekalia. Kazda kolonig
golcow piaskowych charakteryzuje $cisle okreslona,
wyrazna won pozwalajagca okreslic przynaleznos¢
poszczegolnych osobnikow do danej grupy. Ulatwia
takze poszukiwanie pozywienia. W przypadku od-
dalenia si¢ zwierzgcia z kolonii, specyficzny zapach
utrzymuje si¢ na jego skorze przez pare dni. [8].

Dlugie, zdrowe zycie

Maksymalna dtugo$¢ zycia tego gryzonia wielko-
$ci myszy wynosi prawie 30 lat! To ponad pig¢ razy
wigcej niz dlugos$¢ zycia wynikajaca ze wskaznika
jego masy ciata. Golce zyja 8 razy dluzej niz myszy
i zachowuja dobre zdrowie przez 66% swojego zycia.
W odniesieniu do cztowieka to tak, jakby 80-latek
cechowat si¢ wiekiem biologicznym 30-latka [9]. Do
parametrow zyciowych, ktére nie zmieniajg si¢ u gol-
cow nawet w 3 dekadzie zycia naleza m.in. podsta-
wowa przemiana materii, stan naczyn krwionos$nych
i chrzastki stawowej oraz metabolizm glukozy. Te
same cechy u myszy czy szczuréw, w odpowiadaja-
cym czasie zycia, sg drastycznie obnizone. Golce wy-
kazujg jednak wiele cech wspdlnych z uzyskanymi
metodami inzynierii genetycznej mysimi modelami
starzenia sig, tj.: obnizona temperatura ciala, szybka
aktywno$¢ metaboliczna i przemiany glukozy czy
wysoka odpornos¢ na stres oksydacyjny [15]. Czegs¢
z tych mechanizméw jest typowa dla organizmow
dlugozyjacych, a cze$¢ wylacznie dla tych zyjacych

pod ziemia. Podziemne zycie golcéw chroni je m.in.
przed ekstremalnymi zmianami temperatury czy ata-
kami wigkszo$ci drapieznikow, jednoczesnie naraza-
jac na inne, niekorzystne czynniki — ciemnos¢ z bar-
dzo staba wymiang gazow i ciepta [2].

Stres golcowi nie straszny

W przebiegu procesu starzenia organizmu zwick-
sza si¢ wrazliwo$¢ na czynniki endo- i egzogenne.
Notuje si¢ rowniez wigksza liczb¢ zmian patolo-
gicznych w narzadach i wzrasta ryzyko $mierci. Ze
starzeniem $cisle zwigzane sa cechy takie jak: mniej
wydajna naprawa DNA, obnizenie aktywnosci bialek
czy wzmozona produkcja reaktywnych form tlenu
(RFT). Reaktywne formy tlenu, w tym wolne rod-
niki, to m.in. produkty niecatkowitej redukc;ji tlenu,
ktore tatwo wchodzg w reakcje z bioczasteczkami —
lipidami, biatkami czy DNA, prowadzac do ich utle-
niania i w konsekwencji zniszczenia [16]. Istnienie
RFT stwierdzono ponad 100 lat temu, ale ich udziat
w uktadach biologicznych zostat rozpracowany do-
piero w latach 50-tych XX wieku. RFT jako me-
diatory w patogenezie chorob (w tym w starzeniu)
stanowia przedmiot ostatnich 30 lat badan. Przelom
wiekow pokazat ,dobrg twarz” RFT. Okazuje sig,
ze produkowane w normalnych warunkach moga
by¢ czasteczkami sygnatowymi. Sg takze niezbgdne
w procesach odpornosciowych. Niebezpieczna sy-
tuacja pojawia si¢ wowczas, gdy produkcja RFT
przekracza mozliwosci ich neutralizacji, prowadzac
do zniszczen w obrebie komorki — utleniania makro-
molekut, a w konsekwencji do $mierci komorkowej
i tkankowej. Stres oksydacyjny o réznym nateze-
niu jest uznawany jedna z przyczyn wielu chorob,
np. choroby Alzheimera, Parkinsona, nowotworow,
miazdzycy, cukrzycy czy chorob serca, czyli schorzen
typowych dla podesziego wieku. Wraz z wiekiem
obserwuje si¢ nadmiarowg produkcj¢ RFT. Wedlug
jednej z wielu teorii dotyczacych starzenia si¢ — tzw.
teorii wolnorodnikowej, zaproponowanej w 1956
przez Denhama Harmana — nieodzownym elemen-
tem starzenia si¢ jest zachwiany metabolizm tlenowy
1 zwigzany tym stres oksydacyjny. Jesli ta teoria by-
faby prawdziwa, to zgodnie z jej zatozeniami wysoki
poziom RFT skutkowalby krotszym zyciem i czest-
szymi przypadkami chorob typowych dla podeszte-
go wieku. Z kolei niski poziom RFT prowadzitby do
dlugiego zycia w pelnym zdrowiu, w co zaangazowa-
ne bylyby rowniez antyoksydanty, w ktore organizm
jest wyposazony. Zwigzki antyoksydacyjne (zar6w-
no produkowane przez organizm, jak i te dostarcza-
ne wraz z pozywieniem) stanowig efektywng obrone
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przed RFT. Naleza tu m.in. glutation, witaminy C i E,
polifenole, flawonoidy, selen czy enzymy antyoksy-
dacyjne (dysmutaza, katalaza czy peroksydazy) [16].

Uznawana przez wiele lat teoria wolnorodnikowa
w ostatnim czasie traci na znaczeniu. Udziat RFT
w procesie starzenia to tylko jeden z wielu czynni-
kéw. Pod koniec lat 80. XX wieku, na podstawie po-
miaréw zaleznego od wieku stopnia utlenienia bia-
ek stwierdzono, Ze jest to proces generowany przez
RFT. Obecnie wiadomo, ze zwigzane z wiekiem
magazynowanie w komorkach utlenionych, ,,niewta-
$ciwych” biatek ma zwigzek nie tylko z dziataniem
RFT, ale tez z nieprawidtowo$ciami w dzialaniu zto-
zonych systemow naprawy i/lub degradacji tych bia-
fek. Przyktadem mogg by¢ osoby cierpigce na rzadka
chorobg — zespot Cornelii de Lange, ktorej objawem,
oprocz szeregu innych dysfunkcji, jest takze przed-
wczesne starzenie. U tych os6b dochodzi do zabu-
rzen w dzialaniu systemu antyoksydacyjnego, a takze
w funkcjonowaniu biatek. Ro6wniez ostatnie badania
na genetycznie zmodyfikowanych myszach zdaja si¢
nie potwierdza¢ zatozen teorii Harmana. U myszy
ze wzmocniong lub obnizona zdolno$cia antyoksy-
dacyjna nie wykazano zwigzku pomigdzy stresem
oksydacyjnym a dlugoscia zycia. Obecnie rozwaza-
jac podstawy biochemiczne i molekularne starzenia
uwzglednia si¢ m.in. dysfunkcje mitochondriow oraz
spadek aktywnosci telomerazy [9, 13].

Przez dtugi czas dlugowieczno$¢ golcow wigzano
z generowaniem mniejszego stresu oksydacyjnego
w ich komorkach lub z posiadaniem niezwykle sku-
tecznej obrony antyoksydacyjnej. Najnowsze bada-
nia tych ciekawych gryzoni nie potwierdzaja jednak
teorii Harmana. O ile u innych organizméw w pro-
cesie starzenia obserwuje si¢ wzrost produkcji RFT,
stresu oksydacyjnego i spadek aktywnosci antyoksy-
dacyjnej, o tyle u golcow w/w parametry z wiekiem
nie ulegaja zmianie. Ponadto ilo§¢ produkowanych
RFT jest podobna jak u krocej zyjacych zwierzat,
a aktywno$¢ systemu antyoksydacyjnego plasuje sig¢
na zblizonym poziomie — z podobng aktywno$cia ka-
talazy, nizszym poziomem glutationu i peroksydazy
glutationowej i bez znaczacego wzrostu poziomu po-
zostalych antyoksydantow. Co ciekawe, mtode golce
wykazuja wyzszy stopien uszkodzen oksydacyjnych
DNA, lipidéw czy bialek w poréwnaniu do mtodych
myszy. Interesujace jest to, ze pomimo wystgpowa-
nia stresu oksydacyjnego, funkcje zyciowe i przebieg
procesow na poziomie komoérkowym u golcow nie sg
ostabione. Majac podobny stopien utleniania biatek
jak inne zwierzgta, nie wykazuja zaburzen w aktyw-
nosci enzymow w procesie fatldowania (czyli zwija-
nia tancuchéw aminokwasowych w celu uzyskania

prawidlowej struktury przestrzennej) czy ubikwity-
nacji (procesu prowadzacego do degradacji biatka).
Dodatkowo u golcow nie obserwuje si¢ typowych
dla wieku zmian w funkcjonowaniu mitochondriow
czy w budowie bton komorkowych. To §wiadczy, ze
komorki majg mechanizmy pozwalajace na utrzyma-
nie integralno$ci komorkowej w ciagu ich dlugiego
zycia. Prawdopodobnie rowniez naprawa i usuwa-
nie uszkodzonych makromolekut zachodzi bardzo
sprawnie [10, 15].

Obnizone ryzyko $mierci golcow ma takze zwia-
zek z ich wysoka odpornoscia na choroby typowe dla
gryzoni oraz choroby starcze. Zwierzgta te sa rowniez
niewrazliwe na roézne typy nowotworow. W przeci-
wienstwie do nich, 70% myszy (szczep C57BL/6)
na takim samym etapie rozwoju umiera na raka,
a u wielu wystepuja zmiany nowotworowe lub guzy
[2]. Od lat naukowcy zadaja sobie pytanie: jaka ta-
jemnice dlugowiecznosci i dobrego zdrowia skrywaja
golce? Czy uda nam si¢ jg rozszyfrowac? Jej odkrycie
moze stanowi¢ szans¢ na wyeliminowanie choréb no-
wotworowych i przedluzenie zycia ludzi.

W czym tkwi tajemnica?

W trakcie prac nad réznymi gatunkami zwierzat
zauwazono, ze rdznig si¢ one migdzy soba odpor-
no$cig na stres oksydacyjny oraz endo- i egzogenne
stresory, co koreluje z dlugoscia ich zycia. Badania
obalily wczeséniejsza hipoteze, jakoby w komorkach
golcow powstawalo mniej RFT albo byty one sku-
teczniej zwalczane przez antyoksydanty. W dalszym
ciggu jednak pozostawala do wyjasnienie kwestia od-
pornosci komorek na stres i brak konsekwencji dzia-
fania tego typu czynnikéw. Probowano dowiedzie¢
si¢ na przyktad, dlaczego fibroblasty (komorki skory)
golcow w badaniach in vitro wykazywaty az ponad
20-razy wigksza odporno$¢ na dziatanie metali cigz-
kich czy zwiazkow uszkadzajacych DNA w porow-
naniu do fibroblastow myszy. Komorki golca trakto-
wane metalami i wysokg temperaturg sg niewrazliwe
na ich dzialanie, podczas gdy mysie komorki ulegaja
apoptozie ($mierci komoérkowej) [9, 11]. Czy pozna-
nie tych mechanizmow pomoze przedtuzy¢ ludzkie
zycie? Na pewno przyczyni si¢ do walki ze schorze-
niami starszego wieku, np. stanami zapalnymi, cho-
robami neurodegeneracyjnymi czy nowotworami.

Wyniki ostatnich badan [9] pokazuja, ze w obec-
nosci toksyn golce s3 w stanie manipulowac czasem
trwania faz cyklu komoérkowego. Nawet przy niskim
stezeniu niebezpiecznych substancji, ilos¢ komo-
rek w fazie S cyklu (czyli w fazie, w ktorej docho-
dzi do syntezy DNA) jest bardzo niska. To sugeruje,
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iz w odpowiedzi na zagrozenie komorki golca hamu-
ja cykl komorkowy, aby ,,da¢ sobie czas” na napra-
we ewentualnych uszkodzen DNA zanim ponownie
zaczng si¢ dzieli¢ [9]. Takie ,,pragmatyczne” podej-
$cie znacznie ogranicza ryzyko powstawania mutacji
i minimalizuje wystgpienie konsekwencji z tym zwig-
zanych. Analogiczne do§wiadczenie przeprowadzono
na mysich komoérkach. Okazato si¢, ze komorki, kto-
re przetrwaty w obecnosci toksyn, szybko wchodzity
w cykl komorkowy, ,.nie baczac” na potencjalne
uszkodzenia i czas potrzebny na ich naprawg. To
z kolei powoduje, ze ryzyko wprowadzania i powiela-
nia nieprawidlowosci jest bardzo wysokie. W trakcie
prac z fibroblastami okazato si¢ takze, ze te pocho-
dzace od golca maja az 50-razy wyzszy poziom biat-
ka p53 niz u myszy (nawet w warunkach normalnego
wzrostu). Biatko p53 to czynnik transkrypcyjny, kto-
ry uczestniczy w naprawie DNA i hamuje nowotwo-
rzenie. Dodatkowo wykazano, ze biatka izolowane
z komorek golca sg wysoce odporne na rozktad, na-
wet w obecnosci wysokiej temperatury czy mocznika.
Swiadczy to, ze na poziomie molekularnym istnieja
wyrafinowane mechanizmy ochronne, ktore zapew-
niajg tak wysoka odporno$¢ na stres [2, 9, 10, 14, 15].
Inny rozszyfrowany sposéb na ochron¢ komorek
opiera si¢ na specjalnym szlaku sygnatlowym zalez-
nym od biatka Nrf2. Nrf2 to czynnik transkrypcyjny
aktywny we wszystkich tkankach organizmu, regu-
lujacy aktywnos$¢ zwigzkow antyoksydacyjnych.
W normalnych, nie-stresowych warunkach, czyn-
nik ten zwigzany jest z biatkami: Keapl i Cullin-3
i jest stosunkowo szybko degradowany. Natomiast
w warunkach stresowych Nrf2 uwalnia si¢ 1 kieruje
do jadra, gdzie przytacza si¢ do konkretnych miejsc
w DNA. Skutkiem tego jest aktywacja ponad 200
genow odpowiedzialnych za kompleksowa ochrone
komoérkowa (procesy antyoksydacyjne, metabolizm
ksenobiotykow, regulacje cyklu komoérkowego, ak-
tywnosci biatek itd.). W warunkach nie-stresowych
okres poltrwania Nrf2 w komorkach golca wynosi ok.
15 min, a w warunkach stresowych wzrasta do ponad
60 min (jego poziom u golcow jest ponad 3-krotnie
wyzszy niz u poddanych takiemu samemu badaniu
myszy). Wiadomo takze, ze u myszy i u szczurow
wraz z wiekiem aktywnosc¢ tego czynnika spada [9].
Kolejnym dowodem na wiasciwa golcom wysoka
stabilno$¢ molekut i ich matg wrazliwo$¢ na zmiany
s badania opublikowane w prestizowym czasopi-
$mie Proceedings of the National Academy of Scien-
ces USA (PNAS) [1]. Realizacja informacji genetycz-
nej przebiega od DNA przez RNA do biatka. Wierne
»przettumaczenie” tej informacji to pierwszy krok
do poprawnego funkcjonowania biatka. Kolejny to

uzyskanie przez biatko wilasciwej konformacji prze-
strzennej. Dzieje si¢ to w trakcie skomplikowanego
procesu fatdowania biatek. Nieprawidtowosci w fat-
dowaniu 1 utrata stabilnosci biatek sg Scisle zwiaza-
ne ze starzeniem. Formowanie niewlasciwych agre-
gatow bialkowych jest takze obserwowane w wielu
zwigzanych z wiekiem chorobach, jak na przyktad
stwardnienie zanikowe boczne, choroba Alzheimera
czy Huntingtona. Z jakoS$cig biatek Scisle zwigza-
ny jest proces translacji, w ktorym biorg udzial ry-
bosomy. Grupa prof. Very Gorbunovej z University
of Rochester (USA) [6] wykazala, iz golce cechuja
si¢ nietypowa budowe rybosomalnego RNA (rRNA)
tancucha 28S, ktory jest podzielony na dwie czesci.
Ten ,,roztam” rRNA nie zmienia szybko$ci transla-
cji, ktora jest u golcoOw pordéwnywalna jak u myszy,
natomiast powoduje, ze 4-razy wolniej wstawiane sg
nieprawidlowe aminokwasy. Sugeruje to, ze budowa
rRNA 28S golcéw moze by¢ kolejng adaptacja, kto-
ra umozliwia produkcje¢ stabilnych i odpornych na
zmiany biatek. Jest to kolejna odkryta cecha mogaca
przyczynia¢ si¢ do ich dlugowiecznosci [1].

Golce fascynujg $wiat nauki nie tylko dtugowiecz-
no$cia, ale rowniez wysoka odpornoscia na choro-
by, zwlaszcza nowotworowe. Wydaje si¢, ze te wy-
jatkowe cechy sa ze sobg sprzezone. W 2015 roku
wspomniani juz naukowcy z University of Rochester
opisali miejsce w DNA golca bedace klastrem ge-
néw (nazwanym INK4), ktore kodujg biatka o wia-
sciwosciach antynowotworowych [17]. Takie klastry
wystepuja tez u myszy oraz ludzi i sktadajg si¢ z 3
gendéw. U ludzi geny te koduja trzy biatka (p15™ke®,
pl6™&4 i ARF), ktore hamuja podzial zmutowanych
komorek. U golca jest jeszcze czwarte biatko, ktore
powstaje w wyniku fuzji p/5 i p16. To biatko fuzyjne
(nazwane pALT™K4®) jest jeszcze bardziej skuteczne
w hamowaniu podziatu niewtasciwych komorek.

O ile myszy sg bardzo dobrymi modelami w bada-
niach nad powstawaniem, rozwojem czy leczeniem
nowotworow, o tyle wyniki badan golcow moga
rzuci¢ nowe $wiatlo na zapobieganie ich powsta-
waniu. Zespot profesor Gorbunovej przeprowadzit
eksperyment, w ktérym hodowat komorki golcow
na pozywce, a nastgpnie infekowat je ,koktajlem”
substancji wywotujagcym nowotwory (zmodyfikowa-
ne wirusy, onkogeny) [1, 9]. Co ciekawe, komorki
golcow nie namnazaty si¢ i nie ulegaly nowotworze-
niu. Naukowcy zauwazyli, ze wspomniane komorki
przestaja si¢ dzieli¢, jesli ,,dotkng” kilku sasiednich
komorek. Normalnie, kiedy zdrowe komoérki na-
mnaza si¢ w pozywce, to przestajg si¢ dzieli¢ przy
nieco wigkszym ,,zageszczeniu”. Jest to mechanizm
hamowania kontaktowego (ang. contact inhibition).
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Ten mechanizm nie wystepuje w komodrkach nowo-
tworowych, dlatego mogg one si¢ dzieli¢ bez ogra-
niczen. W toku dalszych badan zesp6t Gorbunovej
stwierdzil, ze za obserwowane zjawisko odpowie-
dzialne sa dwa geny: pl6 1 p27 [6]. W sytuacji, gdy
pl6 jest nieaktywny, p27 przejmuje role i hamuje
podziat komorek, ale przy wyzszych ich gestosciach.
U ludzi i myszy aktywny jest przede wszystkim p27,
a pl6 odgrywa mniejsza role. U golcow oba te geny
sa rownie aktywne, co zapewnia podwdjng ochrong
przed nadmiernym namnazaniem. Co wigcej, okazato
si¢, ze komorki golcow hodowane w pozywce wy-
dzielaja lepki hialuronian — wielocukier wystepujacy
w przestarzeniach mi¢dzykomorkowych u kregow-
cow. U golcow czasteczki hialuronianu sg znacznie
wigksze niz u innych zwierzat, a ponadto jego rozktad
postepuje wolniej. Naukowcy podejrzewaja, ze hialu-
ronian jest takze odpowiedzialny za zjawisko hamo-
wania namnazania. Niestety naukowcy z innych grup
hodujac komorki golca w pozywce (wedhug innego
protokotu i o innym sktadzie) nie obserwowali takie-
go procesu ani hamowania kontaktowego. Zauwazy-
li natomiast, ze komorki golca sa w stanie ,,znies¢”
duze stezenia metali cigzkich i kancerogenow. W ich
obecnosci przestawaly si¢ dzieli¢, wzrastat takze po-
ziom bialtka p53 [6, 7].

Golce na pomoc ludziom

Przytoczone wyniki badan pokazuja, ze golce ,,ko-
rzystaja” z analogicznych mechanizméw obronnych,
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Streszczenie

Stosowanie czosnku i preparatow czosnkowych jest bardzo popularnym sposobem samoleczenia majacego
na celu ztagodzenie objawow choroby lub tez w nadziei zapobiegnigcia czy zmniejszenia ryzyka wystapienia
niektorych z nich, np. nowotworu. Wigkszo$¢ toksyn (np. zwigzkow kancerogennych) wymaga metabolicznej
aktywacji przez izoenzymy CYP, aby ujawni¢ swoja genotoksycznos¢. Dlatego tez aktywno$¢ oraz ilos¢ izo-
enzymoéw CYP moze by¢ jednym z najwazniejszych czynnikow, decydujacych o tym, czy kontakt ze zwigz-
kiem kancerogennym doprowadzi do zwickszenia ilosci toksycznych zwigzkéw posrednich, podwyzszajac
ryzyko wystapienia nowotworu. W dodatku czosnek jest czesto stosowany rownolegle z przepisanymi lekami,
co z kolei zwigksza mozliwos¢ wystapienia interakcji i moze zmniejszy¢ szans¢ wyleczenia.

Abstract

The use of garlic and its supplement preparation is extremely popular (,,self-medication”) to alleviate sym-
ptoms of illness or with the hopes of preventing disease or reducing the risk for certain diseases, e.g. can-
cer. However, most toxins (e.g. carcinogens) require metabolic activation by CYP to exert their genotoxicity.
Therefore, the activities or levels of CYP enzymes may be one of the most important factors which determine
whether exposure to the carcinogen results in increased levels of toxic intermediates and a higher cancer risk.
In addition, garlic is often used concomitantly with drug, what in turn increases a possibility of garlic-drug
interactions and may decrease the chance of cure.




