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Summary
Normal human somatic cells have strictly limited proliferative capacity and reach a state of 
senescence when it becomes exhausted. It is believed that senescence is a response to exten-
sive and irreparable DNA injury, localized in telomeric and/or non-telomeric regions of the 
genome. Main cause of this damage is oxidative stress, increasing due to deteriorated function 
of mitochondria. Senescent cells accumulate in tissues during aging, which is causatively lin-
ked with the development of various pathologies in elderly individuals, including cancer. This 
paper, prepared exactly 50 years after Leonard Hayflick’s discovery of the relationship between 
cellular senescence and organismal aging is aimed at presenting the current knowledge about 
molecular determinants of senescence, with particular emphasis paid to the role of oxidative 
stress, effectors of senescence at the level of cell cycle, markers of this phenomenon, and the 
effect of senescent cells on the development of certain age-related diseases. 

cellular senescence • DNA damage • oncogenesis • telomeres

Streszczenie
Prawidłowe ludzkie komórki somatyczne mają bardzo ograniczone możliwości podziałowe, po wy-
czerpanu których wchodzą w fazę starzenia. Uważa się, że proces starzenia się komórek jest odpo-
wiedzią na rozległe i nieodwracalne uszkodzenia DNA, umiejscowione w obrębie telomerowych i/
lub nietelomerowych sekwencji genomu. Gromadzenia się tego typu uszkodzeń jest spowodowane 
przede wszystkim przez stres oksydacyjny, narastający w związku z upośledzeniem funkcji mito-
chondriów. Komórki stare gromadzą się w tkankach w miarę starzenia organizmu, co jest wiązane 
przyczynowo z rozwojem wielu chorób wieku podeszłego, w tym choroby nowotworowej. Celem 
pracy, przygotowanej dokładnie 50 lat po odkryciu przez Leonarda Hayflicka związków między 
starzeniem się komórek a starzeniem organizmu jako całości, jest przedstawienie stanu wiedzy 
na temat molekularnych uwarunkowań starzenia na poziomie komórkowym, ze szczególnym 
uwzględnieniem roli stresu oksydacyjnego, efektorów starzenia w cyklu komórkowym, markerów 
tego procesu oraz wpływu komórek starych na rozwój określonych patologii związanych z wiekiem. 
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Wprowadzenie

Współczesna nauka oferuje wiele definicji procesu starze-
nia, a dobór odpowiedniej jest zwykle podyktowany kon-
kretnym aspektem życia organizmu, którego ten proces 
dotyczy. Pod względem biologicznym, zjawisko to można 
określić jako zespół dynamicznych zmian, zależnych od 
upływu czasu oraz czynników środowiskowych, działają-
cych na poziomie strukturalnym i czynnościowym ustroju 
[67]. Tak wyrażona definicja podkreśla uniwersalizm oraz 
fizjologiczną rolę tego procesu. W aspekcie medycznym, 
starzenie oceniane jest raczej pejoratywnie, co wynika z to-
warzyszącego mu wzrostu częstości występowania wielu 
chorób związanych z wiekiem (age-related diseases), zna-
cząco pogarszających jakość i limitujących długość życia 
osób starszych [77]. Aby zrozumieć naturę zmian zachodzą-
cych w przebiegu starzenia, najczęściej sięga się do modeli 
komórkowych, które stanowią swoisty „mikroświat”, od-
zwierciedlający prawidłowości rządzące całymi organizma-
mi. Pamiętając, że w ubiegłym roku minęło 50 lat, odkąd po 
raz pierwszy powiązano wyczerpanie potencjału podziało-
wego komórek z procesem starzenia się organizmu czło-
wieka jako całości [42], wartym wydaje się przedstawienie 
aktualnego stanu wiedzy na temat molekularnych mecha-
nizmów rządzących starzeniem komórkowym, jak również 
związków między tym zjawiskiem a rozwojem wielu cho-
rób związanych z wiekiem, w tym choroby nowotworowej. 

Komórkowy model starzenia

Starzenie należy do procesów złożonych i jest wypadko-
wą zjawisk biochemicznych i fizjologicznych, przebie-
gających na różnych poziomach organizacji ustroju, od 
pojedynczej komórki, do tkanek i narządów włącznie. 
W zgodnej opinii, proces starzenia, przebiegający na po-
ziomie komórkowym, jest jednym z najlepszych modeli 
badań tego zjawiska, co wynika z możliwości dogłębne-
go wniknięcia w zdarzenia molekularne, zachodzące na 
poziomie makrocząsteczek, jak również poddawania ko-
mórek odpowiednim manipulacjom (np. wpływowi czyn-
ników środowiskowych, interwencjom genetycznym), po-
zwalającym na identyfikację w metabolizmie komórek 
tych zmian, które mogą być bezpośrednią przyczyną lub 
skutkiem procesu starzenia. 

Jednym z pionierów badań nad starzeniem się komórek 
in vitro był francuski chirurg, Alexis Carrel [18], którego 

prace wniosły do ówczesnej wiedzy o starzeniu nie tyle 
treści merytoryczne (patrz: słynny „błąd Carrela” [114]), 
co raczej powszechne zainteresowanie tym zjawiskiem. 
Właściwe podwaliny współczesnej biogerontologii stwo-
rzyli dopiero jednak w latach sześćdziesiątych XX w. Le-
onard Hayflick i Paul Moorhead, którzy jako pierwsi do-
wiedli, że prawidłowe ludzkie komórki somatyczne mają 
ograniczone możliwości podziałowe in vitro, których kul-
minacją jest ich wejście w fazę replikacyjnego starzenia 
(replicative senescence) (ryc. 1) [42,43]. 

Mechanizmy starzenia się komórek somatycznych

Starzenie replikacyjne zależne od zmian długości 
i budowy telomerów

Unikatową cechą komórek eukariotycznych jest obecność 
tandemowych, swoistych gatunkowo powtórzeń na koń-
cach chromosomów, zwanych telomerami. Struktury te 
nie zawierają sekwencji kodujących, a ich funkcja polega 
na stabilizacji i ochronie dystalnych odcinków chromo-
somów przed spontanicznym łączeniem się i degradacją 
wskutek działania nukleaz [11]. Rolę tę telomery pełnią 
dzięki zdolności do przyjmowania zdefiniowanej prze-
strzennie struktury dwuniciowej pętli t (t-loop), stabili-
zowanej białkami POT (protection of telomeres), TRF1/2 
(telomeric repeat binding factor 1/2) i TIN2 (TRF1-inte-
racting protein 2), wchodzącymi w skład tzw. kompleksu 
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Ryc. 1. �Schemat ilustrujący ograniczony potencjał podziałowy prawidłowych 
komórek somatycznych
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szelteryn, którego zadaniem jest osłanianie niesparowa-
nego końca 3’ chromosomu (3’ overhang) [70]. 

Próby określenia biologicznego znaczenia telomerów zo-
stały zapoczątkowane w latach trzydziestych ub.w. przez 
Hansa Mullera. Po trwających ponad pięćdziesiąt lat ba-
daniach, w 1988 r. ustalono sekwencję, charakterystyczną 
dla odcinków telomerowych człowieka (5’-TTAGGG-3’) [74]. 
Niespełna dwa lata później, Calvin Harley, Bruce Futcher 
oraz Carol Greider wykazali, że oprócz funkcji ochronnej, 
telomery można uznać za swoisty dla komórki „licznik po-
działów”. Tezę tę oparto na obserwacjach podziałów mito-
tycznych fibroblastów, którym towarzyszyło sukcesywne 
skracanie telomerowego DNA, oszacowane na około 50-200 
par zasad (bp) na podział [41]. Uzyskane wyniki badań były 
bezpośrednim potwierdzeniem zasugerowanego już w la-
tach 70 ub.w., niezależnie od siebie, przez Aleksieja Olovni-
kova [83] i Jamesa Watsona [113] tzw. problemu końca re-
plikacji, którego istotą jest niezdolność polimerazy DNA do 
całkowitej replikacji dystalnych odcinków chromosomów. 
W jego wyniku, po osiągnięciu pewnej krytycznej długości 
telomeru [2], niezapewniającej już dalszej ochrony kodu-
jących sekwencji DNA, komórka nieodwracalnie opuszcza 
cykl podziałowy i wchodzi w fazę starzenia [37,84].

W niektórych typach komórek, postępującej erozji telo-
merów przeciwdziała aktywność enzymu z rodziny od-
wrotnych transkryptaz, telomerazy [38]. Enzym ten wy-
stępuje w postaci kompleksu rybonukleoproteinowego, 
który katalizuje przyłączanie powtórzeń TTAGGG w ob-
rębie końcowych fragmentów liniowych chromosomów 
[33]. Aktywna postać enzymu składa się z kompleksu pod-
jednostki hTR (hTERC), złożonej z cząsteczki RNA, kom-
plementarnej do telomerowej sekwencji genomu oraz 
z podjednostki katalitycznej hTERT [36]. W większości 
ludzkich komórek somatycznych ekspresja genu kodują-
cego hTERT jest zahamowana, co uniemożliwia tworzenie 
aktywnego kompleksu z hTR/hTERC i jest przyczyną osią-
gania przez komórkę fazy replikacyjnego starzenia. Wyją-
tek stanowią komórki germinalne i embrionalne komórki 
macierzyste [20]. Niewielką aktywnością tego enzymu 
cechują się też keratynocyty [53], komórki mezotelium 
otrzewnowego [58] oraz komórki nabłonka stercza [9]. 

Szczególną grupą komórek, cechujących się dużą aktyw-
nością telomerazy są komórki nowotworowe, w których 
odbudowa telomerów i związane z tym unikanie procesu 
starzenia jest jednym z najważniejszych czynników wa-
runkujących ich niekontrolowaną ekspansję [100]. Wyka-
zano, że mechanizm zależnej od telomerazy rekonstrukcji 
telomerów dotyczy około 90% nowotworów [75]. Pozosta-
ła część komórek złośliwych, w tym nowotwory pocho-
dzenia mezenchymalnego, podlegają alternatywnemu 
procesowi wydłużania telomerów (alternative lengthe-
ning of telomeres; ALT), w którym odbudowa końcowych 
odcinków chromosomów zachodzi na skutek rekombina-
cji homologicznej [30]. 

Niedawne badania wskazują, że elementem decydującym 
o wejściu komórki w stadium starzenia, poza sukcesywną 

utratą telomerowego DNA, mogą być zmiany strukturalne 
w obrębie pętli telomeru, na jego końcu 3’. Mechanizm 
tych zmian obejmuje stopniową utratę stabilności pętli, 
która prowadzi do niekontrolowanej ekspozycji bogatego 
w reszty guaniny końca telomeru na składniki nukleopla-
zmy, czego skutkiem jest zainicjowanie starzenia się ko-
mórek niewykazujących ekspresji aktywnej postaci telo-
merazy [63]. Istotną rolę dystalnych odcinków telomerów 
w indukcji starzenia potwierdzają obserwacje wskazujące 
na indukcyjną rolę jednoniciowego fragmentu guanozy-
nowego w aktywacji scieżki sygnalizacyjnej starzenia, za-
leżnej od białka p53 [97]. Dodatkowego potwierdzenia roli 
zaburzenia struktury końca 3’ telomeru w indukcji starze-
nia dostarczyły badania z wykorzystaniem wektora ade-
nowirusowego, zawierającego sekwencję TRF2AD, której 
ekspresja wywołała dekompozycję struktury przestrzen-
nej fragmentu 3’, prowadzącą do trwałej blokady cyklu 
komórkowego, związanej z nadekspresją białka p16Ink4A 
oraz hipofosforylacją białka retinoblastoma (pRb) [63].

Stres oksydacyjny a starzenie zależne od zmian 
długości telomerów 

Liczne obserwacje wskazują, że poza problemem końca re-
plikacji, postępująca destrukcja telomerowego DNA może 
również zachodzić z powodu długotrwałej ekspozycji ko-
mórek na czynniki stresogenne, szczególnie na stres oksy-
dacyjny [6]. Jednym z bezpośrednich następstw ekspozy-
cji DNA na reaktywne formy tlenu (RFT) są uszkodzenia 
w obrębie, szczególnie wrażliwej na utlenianie, sekwencji 
bogatej w guaniny na końcach 3’ telomerów [108]. Docho-
dzi do akumulacji jedno- oraz dwuniciowych pęknięć DNA 
w regionach telomerowych, stanowiących bezpośrednią 
przeszkodę w kontynuacji syntezy nici potomnej i prze-
słankę do natychmiastowego przerwania replikacji [109]. 
Potwierdzenia wpływu stresu oksydacyjnego na skraca-
nie się telomerów dostarczyły eksperymenty wykonane 
na fibroblastach, hodowanych w warunkach hiperoksji 
(40% tlenu), w przebiegu których stwierdzono znamienny 
wzrost tempa fazy replikacyjnego starzenia przez komór-
ki, które następowało zwykle po zaledwie kilku rundach 
replikacji. Na poziomie molekularnym, wymiernym skut-
kiem zastosowanych warunków hodowlanych było nasile-
nie tempa skracania się telomerów, które osiągały długość 
krytyczną, porównywalną z komórkami utrzymywanymi 
w warunkach prawidłowego ciśnienia parcjalnego tlenu, 
przy znacząco niższej liczbie przebytych podziałów [110]. 

Efektory starzenia zależnego od zmian długości 
telomerów 

Głównym mediatorem, odpowiedzialnym za reakcję ko-
mórki na rozległe uszkodzenia telomerowego DNA (roz-
poznawanego jako pęknięcia dwuniciowe) jest białko p53. 
Białko to należy do głównych supresorów kancerogenezy 
i jest jednym z najbardziej znanych czynników mediu-
jących replikacyjne starzenie się komórki [47]. Proces 
aktywacji białka p53 może przebiegać za pośrednictwem 
przyłączania reszt acetylowych do jego końca karboksylo-
wego, modulowanego przez czynnik związany z białkiem 
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p300/CBP oraz w wyniku fosforylacji N-końca cząsteczki, 
w której główną rolę odgrywają kinazy ATM i DNA-PK [63]. 
W ostatnim z mechanizmów indukcji p53, istotną funkcję 
pełni białko onkogenne Mdm2 (murine double minute 2), 
które jest zdolne do wiązania się z jego domeną trans-
aktywacyjną i blokowania jego zdolności do hamowania 
cyklu komórkowego oraz indukcji apoptozy [73]. Dzięki 
aktywności ligazy ubikwitynylowej, białko Mdm2 bierze 
udział w modyfikacji p53 i pośredniczy w kierowaniu go 
na drogę degradacji w proteosomach [102]. Białko p53 
może pośredniczyć w aktywacji białka Mdm2 na pozio-
mie transkrypcji, co sugeruje występowanie ujemnego 
sprzężenia zwrotnego, kontrolującego utrzymywanie obu 
białek na niskim poziomie, a to jest szczególnie istotne 
w warunkach braku obecności stresów komórkowych [73]. 

W komórkach starych aktywacja białka p53 indukuje po-
wstanie w telomerach ognisk uszkodzeń DNA związanych 
ze starzeniem (senescence-associated DNA damage foci; 
SDF), których objawem jest obecność ufosforylowanej po-
staci histonu H2A.X (γ-H2A.X), białek 53BP1 oraz MRE11 
[4]. Powstanie licznych SDF wywołuje rekrutację oraz ak-
tywację kinaz ATM, które bezpośrednio lub z udziałem 
kinaz Chk2, katalizują przyłączenie reszty fosforanowej 
do białka p53, doprowadzając do rozpadu kompleksu p53-
-Mdm2 i aktywacji p53 [111]. 

Efektorem działania białka p53 jest regulator cyklu ko-
mórkowego p21Cip1, który przez wiązanie z cyklinozależ-
nymi kinazami CDK4 i CDK6 oraz kompleksem CDK2-cykli-
na E, powoduje ich dezaktywację, czego następstwem jest 
zahamowanie fosforylacji białka pRb [44]. Hipoufosforylo-
wana postać białka pRb bierze udział w wiązaniu czynnika 
Mdm2, uniemożliwiając mu połączenie się z białkiem p53 
i jego degradację. Dodatkowym elementem promującym 
zatrzymanie podziałów komórkowych jest bezpośrednie 
oddziaływanie białka p21Cip1 z jądrowym antygenem ko-
mórek proliferujących (Proliferating Cell Nuclear Anty-
gen; PCNA) oraz innymi regulatorami, takimi jak kinazy 
MEKK5 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 
5), SAPK (Stress-Activated Protein Kinase) i kalmodulina 
[96]. Główna rola białka p21Cip1 w indukcji starzenia zo-
stała potwierdzona w badaniach przeprowadzonych na 
fibroblastach, w których komórki z zablokowaną ekspre-
sją genu p21Cip1 nie były zdolne do zaprzestania podziałów. 
Wykazano także, że w efektywnej odpowiedzi komórki na 
uszkodzenia genomu, niezbędny jest udział obydwu bia-
łek (p53 i p21Cip1), gdyż w warunkach braku aktywnej po-
staci białka p53, aktywacja p21Cip1 może nie nastąpić [45]. 

Badania poświęcone roli białka p21Cip1 w komórce wyka-
zały, że poza ważną rolą efektorową w procesie genero-
wania przez białko p53 swoistej odpowiedzi komórkowej, 
wywoływanej uszkodzeniem telomerowego DNA, istnieje 
mechanizm alternatywnej aktywacji p21Cip1 w szlaku nie-
zależnym od p53. Występowanie tego zjawiska stwierdzo-
no w warunkach ekspozycji komórek na działanie mio-
zyny oraz transformującego czynnika wzrostu β1 [3,25]. 
Wskazuje się, że występująca w tym przypadku regulacja 
syntezy białka p21Cip1 zachodzi w wyniku bezpośredniego 

oddziaływania aktywatorów transkrypcyjnych na jego re-
gion promotorowy lub przez modulację stabilności zarów-
no na poziomie mRNA jak i białka [35]. Warto dodać, że 
następujący w odpowiedzi na różnorodne czynniki stre-
sowe wzrost ekspresji p21Cip1, niezwiązany z białkiem p53, 
ma charakter przejściowy, a ostateczne osiągnięcie przez 
komórkę fazy starzenia wymaga postępującej po sobie 
aktywacji białek p53 i p21Cip1 [96]. Obecnie uważa się, że 
wzrost ekspresji p21Cip1 w mechanizmie p53-niezależnym 
jest swoisty dla określonych warunków fizjologicznych 
i pełni istotną funkcję w tymczasowym hamowaniu cyklu 
komórkowego, poprzedzającym proces różnicowania się 
komórek [69] (ryc. 2). 

Starzenie replikacyjne niezależne od zmian 
długości telomerów

Na podstawie badań in vitro wykazano, że w niektórych 
typach komórek proces starzenia zachodzi bez wykry-
walnych zmian w  budowie i  długości telomerowego 
DNA [53] (ryc. 3). Obserwację potwierdzono w komór-
kach nabłonkowych gruczołu piersiowego, stercza oraz 
keratynocytów, w których ektopowa ekspresja podjed-
nostki katalitycznej hTERT okazała się niewystarczająca – 
w przeciwieństwie do komórek starzejących się w sposób 
telomerozależny – do ich unieśmiertelnienia. Osiągnięto 
to dopiero wówczas, gdy ekspresję hTERT połączono z za-
hamowaniem aktywności białka p16Ink4A [54]. Cytowane 
badania stały się przyczynkiem do stwierdzenia, że sta-
rzenie się komórek pochodzenia nabłonkowego przebiega 
zupełnie innym szlakiem niż inicjowany destrukcją telo-
merowego DNA oraz działaniem układu białek p53-p21Cip1. 

Poza obecnością niezależnego od zmian długości telome-
rów mechanizmu kontrolującego inicjację procesu repli-
kacyjnego starzenia, cechą charakterystyczną komórek 
nabłonkowych jest posiadanie znacząco niższego poten-
cjału proliferacyjnego w porównaniu z komórkami, któ-

Ryc. 2. �Regulacja replikacyjnego starzenia, związanego ze skracaniem się 
telomerów na poziomie cyklu komórkowego. Kolorem oznaczono 
zjawiska o kluczowym znaczeniu dla zatrzymania progresji cyklu 
na etapie fazy G1, w tym zahamowanie fosforylacji białka pRb oraz 
aktywność białkowych inhibitorów cyklu
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rych replikacja zależy od zmian długości i budowy koń-
cowych odcinków chromosomów. Możliwości podziałowe 
komórek nabłonkowych zazwyczaj wynoszą około 10-20 
podwojeń populacji, podczas gdy średni limit Hayflicka 
osiagany przez starzejące się w sposób telomerozależ-
ny fibroblasty, mieści się w granicach 40-90 podziałów 
[54,89]. 

Rola białka p16Ink4A w starzeniu 
telomeroniezależnym 

Badania przeprowadzone na komórkach, w których proces 
starzenia przebiegał bez zmian długości telomerów wyka-
zały, że rolę głównego efektora ich starzenia na poziomie 
cyklu komórkowego może pełnić białko p16Ink4A [54,89]. 
Mechanizm indukcji starzenia z udziałem białka p16Ink4A 
zachodzi przez jego przyłączenie do kinaz zależnych od 
cyklin i blokowanie tworzenia kompleksów CDK4 i CDK6 
z cykliną D, powodując hamowanie fosforylacji białka pRb 
i zatrzymanie cyklu komórkowego na etapie fazy G1 [68]. 
Do najważniejszych czynników, mających zdolność indukcji 
białka p16Ink4A należą: kinazy białkowe aktywowane mito-
genami (Mitogen-Activated Protein Kinase; MAPK) [64], 
ekspresja onkogenu Ras [98], uszkodzenia DNA wywołane 
działaniem leków (bleomycyny i aktynomycyny D) [92], 
nieoptymalne warunki hodowlane [89] oraz zmiany struk-
turalne w obrębie pętli telomeru [104].	

W czasie procesu starzenia, indukcja białka p16Ink4A na-
stępuje później niż aktywacja białek p53 i p21Cip1 [48,105]. 
Jest to zgodne z wynikami doświadczeń wykorzystujących 
hybrydyzację fluorescencyjną in situ (FISH), które wyka-
zały, że ekspresja tego białka narasta w sposób gwałtowny 
dopiero w komórkach z późnych pasaży [76]. Dużą w tym 
rolę odgrywa czynnik transkrypcyjny Ets1, którego eks-
presja także wzrasta w komórkach starych, prowadząc do 
zahamowania aktywności białka Id1, będącego represo-
rem p16Ink4A [82].	  Rolę inhibitora białka p16Ink4A pełni 
również białko Bmi-1, którego udział w hamowaniu eks-
presji p16Ink4A wykazały badania Jacobsa i wsp., w których 
opisano indukcję przedwczesnego starzenia się komórek 
z wyciszoną ekspresją Bmi-1 [49]. Guney i wsp. wykazali 
natomiast, że zablokowanie aktywności białka p16Ink4A 
zależne od czynnika Bmi-1 wymaga aktywacji ścieżki sy-
gnalizacyjnej onkoproteiny c-Myc [39]. 

Interesujących informacji, rzucających nowe światło na 
znaczenie białka p16Ink4A w komórkowym starzeniu, do-
starczyły także badania Beausejoura i wsp., którzy wyko-
rzystując technikę transfekcji lentiwirusowej do regula-
cji poziomu ekspresji mediatorów starzenia p53 i p16Ink4 
dowiedli, że komórki stare, cechujące się dużym stęże-
niem białka p16Ink4 pozostają niezdolne do proliferacji, 
mimo inaktywacji w nich białka p53. W przeciwieństwie 
do nich, komórki o niskiej ekspresji p16Ink4, w których in-
aktywowano białko p53 podejmowały zaprzestaną wcze-
śniej aktywność mitotyczną, co sugeruje, że rolą p16Ink4 
w komórkach starych jest nie tylko blokowanie podziałów 
komórkowych, lecz także, a może nawet przede wszyst-
kim, zapewnianie permanentności tego stanu [8]. Spo-

strzeżenie to jest szczególnie ważne ze względu na to, iż 
wzrost ekspresji białka p16Ink4 następuje nie tylko w ko-
mórkach starzejących się w sposób niezależny od telome-
rów, lecz zachodzi także np. w fibroblastach [82], w któ-
rych krótko po wejściu w fazę starzenia, ekspresja białka 
p21Cip1, współdziałającego z p53 w blokadzie cyklu, ulega 
stopniowemu obniżaniu [105]. 

Starzenie przedwczesne indukowane stresem 

Istnieje wiele dowodów na to, że w określonych sytu-
acjach proces starzenia może zostać wywołany na długo 
przed osiągnięciem przez komórki typowej dla nich mak-
symalnej liczby podziałów. Zjawisko określa się mianem 
starzenia przedwczesego indukowanego stresem (stress-
-induced premature senesence; SIPS) występuje najczę-
ściej w rezultacie ekspozycji komórek na niesprzyjające 
warunki hodowli in vitro (tzw. szok hodowlany), jak rów-
nież może być wynikiem zadziałania na komórki różnego 
rodzaju stresorów [81,107].

Jako szok hodowlany rozumie się wiele bodźców, którym 
komórki podlegają po izolacji z organizmu i przeniesie-
niu do środowiska hodowlanego in vitro. Do najważniej-
szych z nich można zaliczyć: wzrost na powierzchniach 
plastikowych, brak heterogennych oddziaływań między-
komórkowych, nieoptymalny skład pożywki, jak również 
utrzymywanie hodowli w warunkach hiperoksji [101]. 
Badania wykonane na ludzkich komórkach nabłonko-
wych, wzrastających na warstwie odżywczej, utworzo-
nej z fibroblastów traktowanych mitomycyną C wyka-
zały, że optymalizacja podłoża wzrostowego powoduje 
dwukrotny wzrost potencjału replikacyjnego komórek, 
czemu towarzyszyło obniżenie poziomu ekspresji biał-
ka p16Ink4A [89]. 

Odrębną grupą czynników, odpowiedzialnych za rozwój 
SIPS są mutacje, prowadzące do aktywacji wielu proto-
onkogenów, np. Ras, Raf, Mos, PTEN, NF1 [24]. Szczególnie 
interesującym induktorem SIPS jest onkogen Ras, odpo-
wiedzialny za przekazywanie mitogennych sygnałów z re-
ceptora tyrozynowego przez wiązanie cząsteczki GTP [12]. 
Badania potwierdziły, że ekspresja Ras w komórkach po-
woduje rozwój przedwczesnego starzenia, którego bezpo-
średnim następstwem jest zwiększenie aktywności białek 
p16Ink4A i p53 oraz trwałe zatrzymanie podziałów, w typo-
wej dla replikacyjnego starzenia fazie G1 [98]. 

Wiele obserwacji wskazuje, że jednym z czynników bez-
pośrednio zaangażowanych w rozwój procesu SIPS jest 
akumulacja RFT w komórce. Potwierdzają to m.in. ba-
dania na fibroblastach, których hodowla w warunkach 
małej prężności tlenu umożliwiła komórkom skuteczne 
ominięcie fazy starzenia, wywoływanej działaniem on-
kogenu Ras [62]. Natomiast inaktywacja genu seladyny-1, 
pełniącej rolę sensora poziomu stresu oksydacyjnego, 
efektywnie zahamowała starzenie komórek zależne od 
aktywności Ras, doprowadząc do transformacji [116]. 
Na podstawie tych obserwacji wysunięto tezę, że in-
dukcja SIPS jest dynamiczną odpowiedzią komórki na 



236

Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 231-242

działanie czynników, mogących wywołać rozwój zmian 
neoplastycznych [98]. Z tego też powodu, zarówno wy-
wołane podziałami mitotycznymi replikacyjne starzenie 
się komórek somatycznych, jak również indukowane 
działaniem różnego typu stresorów SIPS, uznawane są 
za utrwalony ewolucyjnie mechanizm supresji nowo-
tworów [14]. 

Fenotyp komórek starych

Komórki, które osiągnęły fazę starzenia, czy to na sku-
tek przebycia krytycznej liczby podziałów, czy też pod 
wpływem określonych stresorów, w sposób zasadniczy 
różnią się od komórek proliferujących wieloma cecha-
mi morfologicznymi i  czynnościowymi, określanych 
wspólnym mianem fenotypu komórek starych [93]. Do 
najbardziej klasycznych cech komórek starych należą: 
zwiększenie rozmiarów (hipertrofia), spłaszczenie, utra-
ta jednolitego kształtu, wielojądrzastość i wakuolizacja 
[10,43,51]. Oprócz tego, może dochodzić do agregacji 
białek w retikulum endoplazmatycznym, przy jedno-
czesnym zmniejszeniu ekspresji białek opiekuńczych 
BiP, biorących udział w ich fałdowaniu [80]. Wzrastający 
poziom RFT zaburza pracę i strukturę mitochondriów, 
w tym zaburza ciągłość grzebieni mitochondrialnych 
oraz błony wewnętrznej [106]. Dysfunkcja dotyczy także 
lizosomów, a jej głównym przejawem jest gromadzenie 
się fluoryzującego pigmentu, lipofuscyny [103]. Praw-
dopodobnym skutkiem niewydolności tych organel-
li jest także pojawienie się w cytoplazmie aktywności 
β-galaktozydazy, która w przeciwieństwie do tzw. cał-
kowitej odmiany tego enzymu, wykrywanej przy pH 4,0, 
wykrywana jest przy pH 6,0, zyskując miano „związanej 
ze starzeniem” (senescence-associated β-galactosidase; 
SA-β-Gal) [28]. Obecnie, mimo pewnych głosów krytyki 
[99], SA-β-Gal jest najczęściej wykorzystywanym mar-
kerem komórek starych w badaniach in vitro i  in vivo. 
Innymi uznawanymi markerami komórek starych są: 
ufosforylowana postać histonu H2A.X (γ-H2A.X) [31], 
wyspecjalizowane domeny fakultatywnej heterochro-
matyny (senesence-associated heterochromatic foci; 
SAHF) [119], domeny DNA-SCARS (DNA segments with 
heterochromatin alterations reinforcing senesence) [95] 
oraz produkt oksydacyjnych uszkodzeń DNA, 8-hydrok-
sy-2’-deoksyguanozyna (8-OH-dG) [115]. 

Inną, ważną cechą komórek starych jest zmiana ekspresji 
wielu genów, kontrolujących podstawowe aspekty meta-
bolizmu komórki (tabela 1) [87,118]. Należy jednocześnie 
podkreślić, że mimo morfologicznej degeneracji, trwałej 
niezdolności do podziałów i rozległych, nienaprawialnych 
uszkodzeń makrocząsteczek, szczególnie DNA, komórki 
stare przez długi czas pozostają żywe i aktywne metabo-
licznie [17], w czym dużą rolę odgrywa ich oporność na 
docierające sygnały proapoptotyczne [40].

Fenotyp sekrecyjny związany ze starzeniem

Pochodną zmiany ekspresji genów w komórkach starych, 
a zarazem cechą szczególnie ważną w związku z ich rolą 

w procesie starzenia się organizmu jako całości oraz roz-
woju chorób związanych z wiekiem jest nabywanie tzw. 
fenotypu sekrecyjnego (senescence-associated secretory 
phenotype; SASP). Istotą tego zjawiska jest wzmożone wy-
dzielanie do środowiska wielu czynników o zróżnicowa-
nych funkcjach, które można zaliczyć do kilku kategorii. 
Są wśród nich cytokiny (IL-1, -6, -7, -13, -15) i chemokiny 
prozapalne (CCL2/MCP-1, CCL8/MCP-2, CCL26, CXCL8/IL-
8, CXCL12/SDF-1), czynniki wzrostu (amfiregulina, EGF, 
hFGF, HGF, heregulina, KGF, NGF, VEGF), proteazy i ich 
modulatory (MMP-1, -3, -10, -12, -13, -14, TIMP-2, PAI-1, 
PAI-2, t-PA, u-PA, katepsyna B), rozpuszczalne lub zrzu-
cane z powierzchni receptory i ligandy (ICAM-1, ICAM-
3, OPG, sTNFR1, Fas, SGP130, EGF-R) oraz składniki ECM 
(fibronektyna) [21,23]. 

Uważa się, że główny udział w powstawaniu SASP mają 
gromadzące się w komórkach starych uszkodzenia DNA, 
których następstwem jest mobilizacja kinaz ATM i CHK2 
oraz białka adaptorowego NBS1, koniecznych do zwięk-
szonego wydzielania czynników prozapalnych [94]. Istot-
ne dla rozwoju tej cechy są także zmiany zachodzące w ar-
chitekturze chromatyny jądrowej [88]. Elementem tych 
zmian jest m.in. gromadzenie się podjednostki p65 czyn-
nika transkrypcyjnego NF-κB, który może pełnić funkcję 
nadrzędnego regulatora rozwoju omawianej cechy [19]. 
Potwierdzeniem tej tezy były obserwacje, w których za-
blokowanie podjednostki p65/NF-κB spowodowało zna-
mienne ograniczenie zdolności wydzielniczych komórek 
starych [34]. W związku z tym na szczególną uwagę zasłu-
guje pobudzenie aktywności transkrypcyjnej NF-κB pod 
wpływem działania kinazy p38 MAPK, która prawdopo-
dobnie może wzbudzać właściwości sekrecyjne komórek 
w sposób niezależny od aktywacji szlaków odpowiedzi na 
uszkodzone DNA [34]. 

Integralnym elementem rozwoju SASP mogą być także 
kompleksy receptorów i białek efektorowych, kontrolu-
jących przebieg reakcji zapalnej, zwane inflammasoma-
mi [60], a szczególnie związana z ich aktywnością ścież-
ka sygnałowa IL-1 [1]. Jeden z receptorów wchodzących 
w skład inflammasomów, RIG-1 (retinoic acid inducible 
gene-1), zaangażowany w indukcję czynników prozapal-
nych, w tym IL-6 i CXCL8/IL-8, jest także silnym aktywa-
torem NF-κB [66]. 

Znaczenie starzenia się komórek dla starzenia się organizmu 

Pierwszym, który zasugerował, że starzenie się komórek 
może odzwierciedlać określone aspekty starzenia się or-
ganizmu jako całości był Leonard Hayflick. Podstawą ku 
temu była obserwacja, że komórki pobrane od dojrzałych 
dawców cechują się mniejszymi możliwościami prolife-
racyjnymi niż te, pobrane od płodów [42]. Podobną ko-
relację między wiekiem dawcy a osiąganą przez komórki 
liczbą podziałów odnotowano w komórkach mezotelium 
otrzewnowego [59], śródbłonka naczyniowego [46] oraz 
keratynocytach [91]. Innym dowodem na istnienie współ-
zależności między starzeniem się komórek in vitro a sta-
rzeniem się organizmu jako całości in vivo było stwierdze-
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Tabela 1. Geny, których ekspresja uległa zmianie w starych fibroblastach (na podstawie [78,79]

FUNKCJA NAZWA ZMIANA

Regulacja cyklu komórkowego

cyklina A2 ↓

białkowy regulator cytokinezy-1 (PRC1) ↓

białko związane z insulinopodobnym czynnikiem wzrostu-2 ↓

cyklina D1 ↑

onkogen związany ze wzrostem 1 ↑

heksokinaza 2 (HK2) ↑

Odpowiedź immunologiczna

czynnik specyficzny dla osteoblastów (OSF2) ↓

neurotrymina (HNT) ↓

nadrodzina C prokadheryn g (PCDH) ↓

dermatopontyna (DMP) ↓

kadheryna-2 ↑

antygen CD36 ↑

białko 6 indukowane czynnikiem martwicy nowotworów ↑

Przewodnictwo sygnału

receptor związany z białkiem G (RDC-1) ↓

białko Rab3 aktywujące GTPazę (RAGP) ↓

proenkefalina (ENK) ↑

receptor 1 fosfolipazy A2 (PLA2R1) ↑

receptor A czynnika natriuretycznego ↑

Reakcja zapalna

syntaza prostaglandyny-1 ↓

cyklooksygenaza 2 (COX2) ↑

interleukina 1 (IL-1) ↑

interleukina 6 (IL-6) ↑

interleukina 15 (IL-15) ↑

chemokina CXCL6 ↑

białko chemotaktyczne monocytów-1 (CCL2/MCP-1) ↑

cząsteczka adhezyjna ICAM-1 ↑

Synteza i degradacja macierzy 
pozakomórkowej

kolagen I i III ↓

elastyna ↓

laminina ↓

kolagenaza ↓

metaloproteaza 1 (MMP-1) ↓

fibronektyna ↑

inhibitor aktywatora plazminogenu-1 i -2 (PAI-1, PAI-2) ↑

urokinazowy aktywator plazminogenu (u-PA) ↑

metaloproteaza 3 (MMP-3) ↑

Przebudowa cytoszkieletu 
komórki

kompleks 2/3 białek zależnych od aktyny (podjednostka 2) ↓

keratyna 14 (KRT14) ↑

keratyna 19 (KRT19) ↑

tymozyna beta 10 ↑

Czynniki wzrostu
heregulina (HRG) ↑

transformujący czynnik wzrostu β1 (TGF-β1) ↑
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nie zwiększonego odsetka komórek starych w tkankach 
osób w wieku podeszłym [28,90]. 

Obecność komórek o fenotypowych cechach starzenia 
wykazano w jamie otrzewnej [59], w naczyniach krwio-
nośnych, w obrębie blaszek miażdżycowych [71], w skórze 
[28], w rogówce [117] oraz w krążkach międzykręgowych 
[61]. Gromadzenie się w tkankach komórek starych, które 
przez swoisty profil wydzielniczy wpływają na kształto-
wanie miejscowego mikrośrodowiska, może być przyczy-
ną powstawania tzw. fenotypu degeneracyjnego związa-
nego z wiekiem (age-associated degenerative phenotype) 
[16], czego skutkiem jest wzrost podatności organizmu na 
rozwój określonych patologii, w tym chorób układu ser-
cowo-naczyniowego, neurodegeneracyjnych oraz scho-
rzeń układu ruchu. Jest to możliwe w obliczu danych 
statystycznych, które wykazują, że do uniwersalnych, 
lecz nie obligatoryjnych skutków starzenia należą m.in.: 
postępująca atrofia mięśni, spadek elastyczności skóry, 
wydłużenie średniego czasu gojenia się ran, postępują-
cy zanik siatkówki oraz zmniejszenie przejrzystości so-
czewki oka [77].

Jednym z bezpośrednich skutków wywoływanych obec-
nością komórek starych in vivo jest zaburzenie prawidło-
wej struktury tkanek [56]. Dowodzą tego m.in. badania 
Parrinello i wsp., którzy analizując proces różnicowania 
się komórek nabłonka gruczołu piersiowego wykazali, 
że obecność starych fibroblastów działa destrukcyjnie 
(przez wzrost wydzielania metaloproteaz) na właściwe 
kształtowanie się rozgałęzionych struktur pęcherzyko-
wych, zaangażowanych w wytwarzanie mleka [86]. Nato-
miast gromadzenie się starych komórek mięśni gładkich 
tętnicy płucnej u pacjentów z przewlekłą obturacyjną 
chorobą płuc okazało się dodatnio korelować z rozwo-
jem hipertrofii ściany naczyń. Komórki te pobudzały 
proliferację i migrację swych młodych odpowiedników, 
co według autorów przywołanej pracy może leżeć u pod-
staw rozwoju nadciśnienia płucnego u tych chorych [79]. 
Komórki stare mogą się także przyczyniać do rozwoju 
lub zaostrzenia przebiegu miażdżycy. Podejrzewa się, że 
jednym ze skutków SASP, generowanego przez komórki 
stare w obrębie blaszki miażdżycowej może być nasile-
nie prozapalnego charakteru środowiska, tworzonego 

pierwotnie przez makrofagi w przestrzeni podśródbłon-
kowej [112]. 

Starzenie a rozwój choroby nowotworowej

Najpoważniejszą jednak patologią, pozostającą w nieroze-
rwalnym związku z procesem starzenia jest choroba no-
wotworowa [32]. Dowody potwierdzające istnienie związku 
między tymi dwoma procesami pochodzą zarówno z do-
świadczeń na zwierzętach, jak również z obserwacji pa-
cjentów onkologicznych. Już w latach 80 ub.w. Zimmerman 
i wsp., analizując wpływ wieku na rozwój nowotworów 
trzustki u myszy stwierdzili, że ekspozycja zwierząt na dzia-
łanie kancerogennej pochodnej nitrozomocznika induku-
je rozwój nowotworów wyłącznie u osobników starszych 
[120]. Badania na modelu szczurzym wykazały, że synge-
niczny przeszczep transformowanych hepatocytów spo-
wodował rozwój zmian nowotworowych przede wszystkim 
w wątrobie osobników starszych [72]. U ludzi częstość wy-
stępowania nowotworów wzrasta wykładniczo z wiekiem 
i obejmuje ponad 60% osób po 65 roku życia [50]. Co ważne, 
szczególne przyspieszenie tempa rozwoju nowotworów 
obserwuje się dopiero w wieku dojrzałym (około połowy 
średniej długości życia człowieka) [5,27], co prawdopo-
dobnie wynika z czasu, niezbędnego do nagromadzenia 
się w komórkach krytycznej liczby onkogennych mutacji 
[56]. Jednak aberracje genetyczne obecne w komórkach 
preneoplastycznych, a często także w przylegających do 
nich komórkach prawidłowych, nie zawsze przekładają się 
na rozwinięcie fenotypu nowotworowego in vivo [26,29,52]. 
Oznacza to, że w wielu typach nowotworów, nagromadze-
nie się dużej liczby mutacji nie jest warunkiem wystarcza-
jącym do zainicjowania procesu rozrostowego, co wskazuje, 
że zasadnicze znaczenie dla progresji nowotworu ma także 
odpowiednie mikrośrodowisko tkankowe, przyzwalające 
na przekształcenie się komórek preneoplastycznych w ko-
mórki o w pełni wyrażonych cechach złośliwości [55,85]. 

Na podstawie wiadomości o gromadzeniu się z wiekiem 
komórek starych, powstała koncepcja, zgodnie z którą to 
właśnie komórki stare, zwłaszcza fibroblasty, mogą two-
rzyć pronowotworowe warunki środowiska tkankowego. 
Teoria ta zakłada pewien dualizm biologicznego znacze-
nia procesu starzenia komórkowego, które z jednej strony, 
szczególnie w organizmach młodych, może stanowić po-
stać mechanizmu supresorowego nowotworów (komórki 
które się nie dzielą, nie mogą ulec transformacji nowotwo-
rowej), a z drugiej, w miarę ich gromadzenia się w tkankach 
z wiekiem, może promować różnorakie elementy progresji 
nowotworów, szczególnie w oparciu o SASP [13,15]. Bezpo-
średnich dowodów na potwierdzenie pronowotworowe-
go działania komórek starych dostarczyły badania Krto-
licy i wsp., którzy dowiedli, że stare fibroblasty promują 
w znacznie większym stopniu niż komórki młode proli-
ferację preneoplastycznych komórek nabłonkowych oraz 
bardzo agresywnych komórek raka piersi MDA-231 in vitro. 
Działanie występowało także in vivo, gdy rozwój guzów no-
wotworowych po wszczepieniu myszom mieszanin komó-
rek raka piersi ze starymi fibroblastami był bardziej nasi-
lony w porównaniu z osobnikami, którym komórki rakowe 

Ryc. 3. �Dwa podstawowe typy replikacyjnego starzenia się komórek 
somatycznych oraz kryteria tego podziału. W niektórych typach 
komórek obserwuje się tzw. starzenie mozaikowe, którego przejawem 
jest jednoczesna aktywacja obu mechanizmów starzenia
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implantowano w obecności fibroblastów młodych [57]. Jako 
główny mechanizm, leżący u podłoża pronowotworowego 
działania starych fibroblastów, autorzy cytowanej pracy zi-
dentyfikowali bezpośrednie oddziaływania typu komórka 
prawidłowa-komórka nowotworowa. Liu i wsp. wykazali 
natomiast, że stare fibroblasty mogą stymulować progresję 
komórek raka piersi in vitro i in vivo także przez czynniki 
wydzielane do środowiska, w tym metaloproteazy oraz 
czynnik wzrostu hepatocytów (HGF) [65]. Połączony udział 
oddziaływań komórka-komórka oraz czynników wydzie-
lanych do środowiska (szczególnie amfireguliny) wykaza-
li natomiast Bavik i wsp., obserwując pobudzający wpływ 
starych fibroblastów na proliferację transformowanych 
komórek nabłonka stercza [7].

Komórki stare mogą wpływać na progresję nowotworów 
także w sposób pośredni, np. w wyniku pobudzania, pod-
stawowego dla rozwoju guza, zjawiska angiogenezy [78]. 
Silnym źródłem czynników proangiogennych okazały się 
bowiem stare fibroblasty, które wydzielając zwiększone 
ilości VEGF efektywnie nasilały stopień inwazyjności ko-
mórek śródbłonka naczyniowego przez błony podstaw-
ne. Potwierdzeniem proangiogennego wpływu komórek 
starych były doświadczenia na zwierzętach, u których 
stwierdzono nasiloną waskularyzację zmian nowotworo-
wych po wszczepieniu transformowanych komórek na-
błonkowych wraz ze starymi fibroblastami [22]. 

Podsumowanie

Mimo mnogości określeń oraz sposobu przedstawiania 
zjawiska starzenia, intensywny rozwój naukowo-tech-
nologiczny ostatnich lat sprawił, że liczba osób w wie-
ku podeszłym znacząco wzrosła. Trend ten zaowocował 
stopniowym przeobrażaniem się aglomeracji społecz-
nych w „społeczeństwa starzejące się”. Obecnie dużym 
wyzwaniem jest konieczność dostosowania możliwości 
ekonomicznych, socjalnych i medycznych do potrzeb 
wzrastającego odsetka osób w wieku podeszłym. Rosną-
ce nakłady finansowe ponoszone na opiekę medyczną 
osób starszych oraz wysoki odsetek śmiertelności wśród 
tej grupy wiekowej przyczyniają się do poszukiwania 
nowych rozwiązań, umożliwiających zachowanie kore-
lacji między trwającym wzrostem średniej długości życia 
przy zachowaniu wysokiego poziomu jego jakości. Panu-
je zgoda, że najskuteczniejszym sposobem osiągnięcia 
tego kompromisu jest zgłębienie i zrozumienie procesu 
starzenia u jego podstaw, tj. na poziomie molekularnym 
i komórkowym. Obserwując postęp wiedzy o starzeniu 
wydaje się, że chwila kompleksowego zrozumienia uwa-
runkowań procesu starzenia jest bliska, następnym kro-
kiem będzie natomiast przełożenie zdobytej wiedzy na 
grunt medycyny praktycznej, być może w oparciu o za-
sady rowijającej się medycyny spersonalizowanej lub 
nawet inżynierii genetycznej. 
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