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Starzenie si¢ a rytmy biologiczne

Aging and biological rhythms
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Streszczenie

Rytmy dobowe dotyczace wielu waznych czynnosci fizjologicznych odgrywaja wazna role w utrzymaniu

wiasciwej czynnosci organizmu jako catosci, a starzenie sie jest czesto taczone z utrata struktury czasowej
organizmu, opisywanej jako obnizenie zdolnosci adaptacyjnych dotyczacych wielu funkcji organizmu. Starzenie sie
jest bardzo czesto zwigzane ze zmianami synchronizacji rytmiki i redukcja amplitudy wielu rytmow (np. cyklu
sen/czuwanie, temperatura ciata, czy wydzielania wielu hormonéw), co prowadzi do ich dezorganizacji zarowno
w zakresie proceséw fizjologicznych, jak i behawioralnych. W niniejszym opracowaniu oméwiono podstawowe dane

dotyczace zmian rytméw biologicznych zwigzanych z postepujacym wiekiem.
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Summary

Circadian rhythmicity in many important physiological functions plays an important role in the maintenance
of proper function of the body as a whole. However, advanced age is characterized by deterioration of many
circadian rhythms (e.g. sleep/wake cycle, the core body temperature, and secretion of many hormones), leading
to disorganization of the temporal structure of the organism’s rhythmic physiology and behavior. Aging is often
associated with earlier timing of endogenous circadian rhythmicity and reduced amplitude of many rhythms.

Basic data concerning age-related changes in biological rhythms are presented in this survey.
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Wstep

Starzenie sie organizmu cztowieka jest nieuchron-
nym, ztozonym procesem fizjologicznym, rozciggnietym
znacznie w czasie, obejmujacym wiele uktadow i wiele
proceséw biochemicznych, ze zmianami molekularnymi
wystepujacymi zaréwno w pojedynczej komorce, jak
i w catym organizmie. Proces ten odzwierciedla sume
wszystkich zmian, ktére zachodza w organizmie z upty-
wem czasu i prowadzi do ostabienia czynnosciowego oraz
nasilenia sie proceséw patologicznych. Mimo powszech-
nosci pogladu, ze nie wydaje sie mozliwe, aby jedna teo-

ria mogta wyttumaczy¢ wszystkie mechanizmy starzenia,
powstato ich wiele. Sugeruje sie, ze starzenie jest uwa-
runkowane genetycznie, lecz takze moze by¢ m.in. wyni-
kiem uszkodzeh wywotanych przez wolne rodniki, uposle-
dzonej czynnosci uktadu immunologicznego, somatycz-
nych mutacji i uposledzenia zdolnosci naprawy DNA,
nagromadzenia zmienionych biatek, skrocenia telomeréw
i zmian w uktadzie neuroendokrynnym (gtéwnie osi pod-
wzgbrzowo-przysadkowo-nadnerczowej) [1-3].

Rytmami biologicznymi nazywa sie cykliczne zmiany
procesow fizjologicznych. U wiekszosci organizméw zy-
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wych (w tym u cztowieka) wystepuje kilka rodzajow ryt-
moéw biologicznych: rytm okotodobowy (zalezny od ob-
rotu Ziemi wokét wiasnej osi, trwajacy ok. 24 godz.),
rytm okotomiesieczny (zalezny od wzajemnego ustawie-
nia Ziemi i Ksiezyca), rytm sezonowy (zalezny od pér ro-
ku) oraz rytm wieloletni [4]. Wprawdzie rytmy te sg od-
powiednikiem zmian warunkéw srodowiska (cykl swia-
tto/ciemnos¢ i temperatura, okresSlane mianem
synchronizatoréw lub dawcéw czasu — Zeitgebers), jed-
nak nie stanowig prostej reakcji na te zmiany srodowi-
skowe, lecz sa generowane przez endogenny system na-
zywany zegarem biologicznym [4-6].

Najistotniejsze znaczenie wydaja sie mie¢ najbar-
dziej charakterystyczne i najlepiej poznane rytmy okoto-
dobowe. Rytmy okotodobowe wykazuja 3 charaktery-
styczne cechy: 1. s3 swobodnie biegnace, z okresem ~24
godz. przy braku informacji z otaczajacego srodowiska
(synchronizatoréw); 2. przestawiajg sie po zmianach
warunkéw $rodowiska (synchronizatoréw); 3. dtugosc
okresu pozostaje niezmienna w szerokim zakresie tem-
peratury otoczenia (kompensacja temperaturowa) [7].
Szczegblna role w mechanizmach zegara biologicznego
petni jadro nadskrzyzowaniowe podwzgdrza (SCN), be-
dace nadrzednym oscylatorem i biorace udziat w regula-
cji szerokiego spektrum rytméw okotodobowych (fizjo-
logicznych, endokrynnych, behawioralnych) [4, 8, 9]. Po-
za tym nadrzednym zegarem centralnym istnieje
w organizmie wiele czynnosciowych zegaréw obwodo-
wych, ktére sg jednak pod bezposrednig i posrednia
(za posrednictwem sygnatéw nerwowych, humoralnych
i innych) kontrolg zegara centralnego [6].

Rytmy dobowe, dotyczace wielu waznych czynnosci
fizjologicznych odgrywaja wazna role w utrzymaniu wta-
sciwej czynnosci organizmu jako catosci, a starzenie sie
jest czesto taczone z utrata struktury czasowej (przyczy-
na czy konsekwencja?) organizmu, opisywanej jako ob-
nizenie (jesli nie zniesienie) zdolnosci adaptacyjnych,
dotyczacych wielu funkcji organizmu [10]. Starzenie sie
jest bardzo czesto zwiazane ze zmianami synchronizacji
rytmiki, redukcja amplitudy i skréceniem okresu wielu
rytméw [8, 11]. Fakt, ze podeszty wiek jest zwigzany
z uposledzeniem wielu rytméw (np. cyklu sen/czuwanie,
temperatura ciata, czy wydzielania wielu hormondw)
prowadzi do dezorganizacji struktury czasowej rytmiki
organizmu zaréwno w zakresie proceséw fizjologicz-
nych, jak i zachowania [12]. Wiadomo, np. ze starsze
osoby maja problemy z adaptacja do pracy zmianowej
czy do szybkiej zmiany czasu w przebiegu podrézy mie-
dzykontynentalnych [13, 14].

Zmiany w jqdrze nadskrzyzowaniowym
zwigzane z wiekiem

Jadro nadskrzyzowaniowe, bedace skupieniem ma-
tych neuronéw, zlokalizowane jest w przedniej czesci
podwzgbrza tuz nad skrzyzowaniem wzrokowym. Mole-
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kularne podtoze oscylatora neuronéw jadra nadskrzyzo-
waniowego polega na cyklicznej aktywacji genéw Period
(Per1,2) i Cryptochrome (Cryl1,2) przez heterometryczne
kompleksy CLOCK i BMALL i deaktywacji, gdy odpowied-
nie kompleksy biatek PER i CRY gromadza sie w jadrach
komérek SCN. Ponowna aktywacja, ktéra daje poczatek
nastepnemu cyklowi okotodobowemu, nastepuje po usu-
nieciu biatek PER/CRY z tych jader [15, 16]. W SCN wykry-
to wiele neuropeptyddw, takich jak wazopresyna, wazo-
aktywny peptyd jelitowy (VIP), neuropeptyd-Y (NPY) czy
neurotensyna, a zawartos¢ najobficiej wystepujacej wa-
zopresyny wykazuje bardzo wyrazny rytm okotodobowy
(z niskimi wartosciami w nocy i szczytem obserwowa-
nym wczesnie rano). Rytmike okotodobowa stwierdzono
takze w aktywnosci elektrycznej neuronéw, syntezie
biatka i utylizacji glukozy w SCN. W podesztym wieku te
réznice dobowe sg wyraznie uposledzone, co prowadzi
do zaburzen ogblnej struktury czasowej organizmu [8, 17,
18]. Uwaza sie, ze zmiany degeneracyjne w SCN zalezne
od procesu starzenia sie moga byé¢ odpowiedzialne
za ostabienie wszystkich rytmoéw okotodobowych u czto-
wieka [19, 20].

Zmiany rytméw biologicznych z wiekiem

Wiele rytmow biologicznych ulega wyraznym zmia-
nom w procesie starzenia sie organizmu. Zmiany te po-
legaja na: 1. redukcji amplitudy, fragmentacji rytmow be-
hawioralnych i dezorganizacji struktury czasowej 2.
zmniejszonej reakcji na synchronizatory (Zeitgebers) 3.
zmianach w okresie lub jego stabilnosci [8, 11].

Rytm sen-czuwanie

Starzenie sie jest bardzo czesto zwigzane z zaburze-
niami rytmu sen-czuwanie. Zaburzenia snu wyraznie
zwiekszaja sie z wiekiem i sg jednym z uciagzliwych obja-
wow, wystepujacych u oséb starszych [21]. Dotyczy to
zaréwno dtugosci, jak i jakosci snu [22]. Badania epide-
miologiczne wykazaty, ze az 40-70% 0s6b po 65. roku
zycia zgtasza ktopoty ze snem, a 12 do 25% skarzy sie
na bezsennos¢ [23, 24]. Wiek ma kluczowe znaczenie
w charakterystyce snu. Osoby w podesztym wieku maja
tendencje do wczedniejszego zasypiania i wczesniejsze-
go budzenia sie, co jest prawdopodobnie wynikiem
zwiazanego z wiekiem przyspieszenia fazy zegara biolo-
gicznego. Ponadto zmniejsza sie wyraznie czas aktyw-
nego snu, sen czesto nie jest ciagty, z licznymi przebu-
dzeniami w nocy. Zaburzenia snu wystepuja czesciej
u kobiet niz u mezczyzn i sg szczegblnie nasilone
w okresie menopauzalnym [24].

Temperatura ciata i cisnienie tetnicze krwi

U 0séb w podesztym wieku obserwuje sie wyrazne
obnizenie amplitudy rytmu okotodobowego temperatury
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ciata [25], ktora jest uznawana za jeden z markeréw ze-
gara biologicznego cztowieka [26]. Wystepuje takze obni-
zenie amplitudy cisnienia tetniczego krwi ze zmiang cha-
rakteru rytmu z 24-godzinnego na 12-godzinny [27].

Wydzielanie hormonéw

Wiele hormonéw wykazuje wyrazny rytm dobowy
wydzielania (melatonina, hormon wzrostu, prolaktyna,
testosteron, kortyzol, aldosteron), podczas gdy wydzie-
lanie innych nie zmienia sie w ciggu doby (TSH, ACTH,
estradiol, progesteron, dehydroepiandrosteron, trijodo-
tyronina, tyroksyna) [12]. Rytmika okotodobowa czesci
hormonow jest wyraZznie zaburzona u oséb w pode-
sztym wieku.

Melatonina

Wydzielanie melatoniny jest uwazane na najbardzie]
bezposredni wyraz obwodowy centralnego zegara biolo-
gicznego (melatonina nazywana jest nawet wskazéwka-
mi zegara biologicznego) [26, 28]. Podstawowym regulato-
rem wydzielania melatoniny jest Swiatto, ktére z siatkbw-
ki dociera do szyszynki skomplikowana droga nerwowa,
ktéra rozpoczyna sie w siatkdwce i poprzez trakt siatkw-
kowo-podwzgbérzowy, jadra nadskrzyzowaniowe i przyko-
morowe podwzgbrza, peczek przysrodkowy przodomo-
zgowia, twor siatkowaty i jadro posrednio-boczne rdzenia
kregowego dociera do zwojow szyjnych goérnych, stano-
wigcych gtéwne Zrddto unerwienia szyszynki. Wtdkna za-
zwojowe tego zwoju, unerwiajace szyszynke uwalniaja
noradrenaline, ktéra dziata na receptory B-adrenergiczne,
a takze czesciowo na receptory a-adrenergiczne w ko-
morkach szyszynki. Pobudzenie tych receptoréw powodu-
je aktywacje uktadu cyklaza adenylowa — cykliczny AMP,
co zwieksza aktywnosé N-acetylotransferazy serotoniny
(kluczowego enzymu w procesie biosyntezy melatoniny)
i w nastepstwie prowadzi do zwiekszonej syntezy melato-
niny [29].

Synteza i wydzielanie melatoniny wykazuje bardzo
charakterystyczny rytm dobowy. W ciggu dnia jej steze-
nia w surowicy sa niskie (10-20 pg/mL) i wzrastaja kilka-
krotnie w ciagu nocy, osiagajac szczyt (80-150 pg/mL)
miedzy godzing 24. a 3. Jest ona z tego powodu czesto
nazywana hormonem snu. Rytm wydzielania melatoniny
wyksztatca sie catkowicie dopiero ok. 6. mies. zycia. Am-
plituda nocnego wydzielania melatoniny osiaga szczyt
miedzy 4. a 7. rokiem zycia, a przed okresem pokwitania
nastepuje jej wyrazny spadek. Wartosci osiggniete
w okresie pokwitania utrzymuja sie na wzglednie sta-
tym poziomie do ok. 40.-50. roku zycia, by nastepnie
ulega¢ systematycznemu obnizaniu. W wieku pode-
sztym amplituda nocnego wydzielania niewiele przekra-
cza wartosci dzienne [29-31]. Uwaza sie, ze niedobor
melatoniny w wieku podesztym moze mie¢ istotne zna-
czenie w powstawaniu zaburzeh innych rytméw
w ustroju [31, 32].

Hormon wzrostu i prolaktyna

Wydzielanie hormonu wzrostu, ktére ma charakter
pulsacyjny i jest Scisle powigzane ze snem, bardzo wy-
raznie zmniejsza sie z wiekiem. Ponadto obserwuje sie
istotny spadek czestotliwosci i amplitudy pulséw [33,
34]. Wydzielanie prolaktyny, ktére takze charakteryzuje
rytm okotodobowy ze szczytem w nocy jest zachowane
w podesztym wieku, chociaz w niektérych badaniach
wykazano zmniejszenie amplitudy pulsow [12].

Testosteron

U 0s6b mtodych wydzielanie testosteronu wykazuje
zmienno$¢ dobowa ze znacznie wiekszymi wartosciami
rano (ok. godz. 8) niz wieczorem (19-21), ktéra zanika
u mezczyzn w podesztym wieku [35].

Aldosteron

Wprawdzie rytmika okotodobowa wydzielania aldo-
steronu jest zachowana u 0séb starszych jednak obnizo-
na jest amplituda jego wydzielania [36].

Podsumowanie

Nasza cywilizacja opiera sie na zyciu w cyklach
24 godz./7 dni, z praca zmianowa i jet-lag prawie jako
norma, wiec badania rytméw biologicznych zaczynaja
mie¢ znaczenie dla zdrowia i jakosci zycia [37]. Uwaza
sie ostatnio, ze coraz wiecej probleméw zdrowotnych
cztowieka jest wynikiem zaburzenia czynnosci lub syn-
chronizacji rytméw biologicznych, zwtaszcza rytmu oko-
todobowego. Dotyczy to m.in. przewlektych zaburzen
snu (zwtaszcza przyspieszonej lub opéznionej fazy snu),
zaburzen nastroju i psychicznych, sezonowych zaburzen
afektywnych (depresji zimowej), choréb uktadu pokar-
mowego, czy chordb uktadu krazenia [4, 38—-40]. Ogrom-
ny postep, dotyczacy poznania komérkowych i moleku-
larnych mechanizméw rytmoéw biologicznych, jaki doko-
nuje sie w ostatnich latach pozwala mie¢ nadzieje, ze
bedziemy w stanie skutecznie przeciwdziata¢ skutkom
desynchronizacji rytméw biologicznych, takze tych, kt6-
re s charakterystyczne dla procesu starzenia sie. Bada-
nia te bedg miaty takze znaczenie dla uzyskujacej coraz
wieksze uznanie chronoterapii.
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