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Wptyw wieku biologicznego na czynnosc
komorek progenitorowych srodbtonka

The influence of the biological age on function of endothelial progenitor cells
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Streszczenie

Starzenie wedtug biologii organizmu polega na stopniowej utracie jego potencjatu regeneracyjnego. Wiek biologiczny stano-
wi przedmiot zainteresowania wielu nauk, takich jak genetyka, nefrologia czy onkologia. Komérki progenitorowe srédbfonka
(EPCs) odpowiadaja za regeneracje endotelium. Istotnym ogniwem rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego jest dys-
funkcja EPCs, ktéra wydaje sie konsekwencja starzenia biologicznego. Polega ona na zmiejszeniu liczby, zdolnosci do migra-
cji oraz ostabieniu potencjatu réznicowania EPCs. Celem artykutu jest scharakteryzowanie niektérych istotnych aspektow
starzenia komorek progenitorowych srédbtonka na podstawie doniesieft na temat wieku biologicznego. Artykut definiuje
zatozenia wieku biologicznego. Ponadto przedstawia charakterystyke wybranych markeréw wieku biologicznego (telome-
réw, biatek regulujacych cykl komérkowy, proteaz) oraz czynnikéw go modulujacych, takich jak stosowane leki czy spozywa-
ne zwiazki chemiczne. Szczegdlny nacisk pofozono na przedstawienie tych dziatar lekarskich, ktére powoduja ingerencje
w wiek biologiczny EPCs.

Stowa kluczowe: wiek biologiczny, starzenie biologiczne, komérki progenitorowe srédbtonka, telomery

Abstract

Aging in relation to organism biology is a gradual loss of restoration potential. Biological age is a subject of interest in many
fields as genetics, nephrology and oncology. Endothelial progenitor cells (EPCs) are responsible for regeneration of endothe-
lium. The dysfunction of EPCs, which seems to be the consequence of the aging process, may lead to the development of
cardiovascular disorders. EPCs disturbances may reduce EPCs number, impair the migration ability and clonogenic potential
of EPCs. This paper presents some aspects of aging process of EPCs according to the latest reports concerning the biological
age. It contains the description of biological age conception. Moreover it shows the chosen markers of biological age (telo-
meres, proteins regulating cell cycle, proteases) and modulating factors like administered medications and ingested chemical
compounds. Some therapeutic actions which may interfere in biological age are also presented.
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WSTEP generacji zachodzg przez cate zycie cztowieka, a dzieki ba-
Postep w dziedzinie genetyki oraz biologii molekularnej umoz-  daniom prowadzonym w ostatnich latach mozna identyfiko-
liwit zredefiniowanie pojecia procesu starzenia komérek i tka-  wac komérkowe markery procesu starzenia. Tematem niniej-
nek. Obecnie uwaza sie, ze starzenie jest m.in. konsekwencja  szego artykutu jest charakterystyka i znaczenie procesow sta-
stopniowego wyczerpania sie potencjatu regeneracyjnego  rzenia dla czynnosci komérek progenitorowych srédbtonka
organizmu. W ukfadzie sercowo-naczyniowym procesy re-  naczyniowego.
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POWIAZANIA SZLAKOW

PRO- I ANTYAPOPTYCZNYCH

Apoptoza jest programowa $miercig komoérki. Apoptoze roz-
poczynaja zaréwno komérki o wyczerpanym potencjale re-
generacyjnym, jak i komérki nowotworowe. Apoptoza moze
przebiega¢ w wielu mechanizmach:

— zewnatrzkomérkowym;

— wewnatrzkomérkowym;

— zwiagzanym z retikulum endoplazmatycznym.

Wybrane szlaki pro- i antyapoptyczne przedstawiono na
rycinie 1. Niezaleznie od mechanizmu apoptoza przebiega
w 3 etapach: 1. faza inicjacji, 2. faza wykonawcza, 3. faza
zniszczenia.

Autofagia natomiast jest mechanizmem polegajacym na
trawieniu wybranych fragmentéw komérki w lizosomach.
Autofagie mozna podzieli¢ na:

— makroautofagie — trawione sa organella lub ich fragment;
— mikroautofagie — trawione sa fragmenty bfony komérkowej;
— autofagie przebiegajaca z udziatem biatek opiekuriczych

— chaperondw.

Do induktoréow aktywnosci szlakéw proapoptycznych
naleza miedzy innymi: TNF-alfa, czynnik Fas, uszkodzenie
DNA oraz deficyt zwiazkéw odzywczych. Istotng role w in-
dukgji proapoptycznych szlakéw odgrywa biatko p53. Nasila
ono miedzy innymi ekspresje biatek hamujacych cykl komor-
kowy (p21), biatek naprawczych DNA (GADD45) oraz wielu
biatek proapoptycznych: BAX, NOXA, kompleks PUMA. Biat-
ko p53 wykazuje zdolnos¢ hamowania kinazy PI3K/AKT
w wyniku indukcji ekspresji fosfatazy PTEN. Ponadto biatko
to nalezy do induktoréw aktywacji kinazy AMPK. Jest to ki-
naza serynowo-treoninowa, ktérej aktywnos¢ zalezy od do-
stepnosci skfadnikow energetycznych. Jest ona aktywowana
przez wzrost stezenia AMP, co jest réwnoznaczne dla ko-
morki ze stanem niedoboru skfadnikéow odzywczych. Kom-
pleks AMPK wykazuje dziatania w zakresie regulacji metabo-
lizmu, aktywuje rowniez kompleks hamartyna/tuberyna
(TSCT1, 2), ktéry w konsekwencji zyskuje aktywnos¢ biatka
aktywujacego GTP-azy. Z kolei GTP-aza, w wyniku przeksztat-
cenia GTP-zaleznego biatka GTP-RHEB w biatko GDP-RHEB,
inaktywuje antyapoptyczna kinaze mTOR.

Za aktywacje szlakéw antyapoptycznych odpowiadaja
kinazy AKT i mTOR. Szlak PI3k/AKT, ktérego sktadowymi sa
wymienione kinazy, jest aktywowany przez rézne czynniki
wzrostu, insuling oraz macierz pozakomorkowa (w wyniku
interakcji z integrynami oraz indukgji szlaku aktywnosci ki-
nazy FAK1). Kinazy AKT oraz mTOR w wyniku fosforylacji
inaktywuja wiele proapoptycznych czynnikéw, takich jak
AMPK, kompleks TSC1, 2, biatka p27 i p21. Ponadto fosfory-
lacja bialka MDM powoduje rozktad biatka p53 poprzez ubi-
kwitynacje. Szlak PI3k/AKT wptywa réwniez na biatka rodzi-
ny Bcl-2 oraz na kaspazy — w wyniku fosforylacji blokuje
bezposrednio, a takze posrednio, poprzez stymulacje kinazy
mTOR, proapoptyczne czynniki BIM, BAD oraz kaspaze 9.
Kinaza Akt blokuje takze synteze proapoptycznych biatek

rodziny BCL-2 w wyniku supresji czynnikéw rodziny FOXO.
Fosforylacja indukuje utrzymanie biatek FOXO w cytoplazmie,
hamujac tym samym transkrypcje. Szlak Pi3K/Akt indukuje
rowniez synteze oraz wzrost aktywnosci antyapoptycznych
biafek rodziny Bcl-2 w wyniku stymulacji czynnika NFkappa-B
oraz hamowania kinazy JNK. Do innych mechanizméw pro-
tekcyjnego wptywu na wiek biologiczny kinazy AKT nalezy
stymulacja: kompleksu TERT, czynnika NFkappa-B oraz syn-
tezy cykliny D1 (w efekcie pobudzenia szlaku WNT).

Mechanizmy antyapoptyczne sa mediowane przez ki-
naze serynowo-treoninowa mTOR, ktéra jest aktywowana
przez kinaze AKT. Do wspomnianych mechanizméw naleza:
hamowanie autofagii w wyniku fosforylacji biatek ATG, akty-
wacja biatek indukujacych translacje (elF4E, P70S6K), induk-
cja angiogenezy oraz inaktywacja biaftek proapoptycznych
(BAD). U ssakéw kinaza mTOR jest blokowana posrednio
przez rapamycyne i dlatego jest nazywana takze ssaczym ce-
lem rapamycyny. Wynika to z tego, ze rapamycyna (siroli-
mus) w wyniku interakgji z biatkiem FKBP12 blokuje mTOR.

Do grupy antyapoptycznych czynnikéw zalicza sie takze
sirtuiny, ktore sg biatkami nalezacymi do grupy NAD+ zalez-
nych deacetylaz histonéw. Indukuja one zmiany struktural-
ne w obrebie histonéw, regulujac w ten sposob ekspresje
genéw. Wydaje sie to czeSciowo wyjasnia¢é mechanizmy
ochronnego wptywu na wiek biologiczny miedzy innymi diety
ubogokalorycznej, ktéra powoduje zwigkszenie ilosci NAD +
kosztem NADH. Sirtuina 1 jest przedstawicielem omawia-
nych enzyméw wystepujacym w jadrze komérkowym. Sty-
muluje ona miedzy innymi czynnik FOXO, indukujac synte-
ze biatek naprawczych (CADD45), dysmutazy ponadtlenko-
wej i katalazy. Ponadto w wyniku deacetylacji powoduije in-
aktywacje biatka p53 oraz spadek aktywnosci czynnika
NFkappa-B. W najnowszych pracach sugeruje sie takze, ze
sirtuina 1 moze by¢ zaangazowana w hamowanie catego szla-
ku mTOR poprzez stymulacje kompleksu TSC1/2.

DLUGOSC TELOMEROW I INNE MARKERY
WIEKU BIOLOGICZNEGO

Telomery sa kompleksami biatek oraz kwaséw dezoksyrybo-
nukleinowych, ktére odpowiadaja za stabilizacje chromoso-
mow komorek eukariotycznych. Pozwalaja one réwniez w pefni
odtworzy¢ strukture DNA podczas replikacji. Kazdy gatunek
charakteryzuje niepowtarzalna sekwencja nukleotydéw w ob-
rebie telomeru. W przypadku ludzi jest to sekwencja TTAGGC.
Wiek biologiczny organizmu mozna okredli¢ na podstawie dtu-
gosci telomeréw w leukocytach krwi obwodowej (LTL, leuco-
cyte telomere length). Istnieje miedzy nimi odwrotna zaleznosc.
Nalezy podkresli¢, ze telomery chronig DNA komoérek zarow-
no dzielacych sie intensywnie, jak i pozostatych. Znajduja sie
one na obu koncach chromosoméw, gdzie tworza przestrzen-
ne struktury, w ktérych sktad wchodzg petle D oraz T. Istnieje
wiele biatek oddziatujacych z telomerami. Intensywnie bada-
ny jest TRF-2 (telomeric repeat binding factors 2). Biatko to faczy
sie z telomerami oraz reguluje ich dtugos¢ [1].
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Rycina 1. Wybrane szlaki zaangazowane w starzenie komdrek

4E/BP — biatko wigzace czynnik elF4E; A-CDK2 — kompleks cykliny A oraz kinazy zaleznej od cyklin 2; AIF — biatko AIF; AKT — kinaza AKT; AMPK —
kinaza AMPK; APAF-1 — biatko APAF-1; ASF1A — biatko ASF1A; ASKT — kinaza ASK-1; ATF — czynnik indukujacy apoptoze; ATG — biatko ATG;
ATM — biatko ATM; ATR — biatko ATR; BAD — biatko BAD; BAK — biatko BAK; BAX — biatko BAX; B-CDK1 — kompleks cykliny B oraz kinazy zaleznej
od cyklin 1; Bcl-2 — biatko Bcl-2; Bcl-XL — biatko Bcl-XL; BIM — biatko BIM; Chk1 — kinaza CHK1; Chk2 — kinaza CHK2; CK1epsilon 1 — kinaza
CK1epsilon; CK1gamma — kinaza CK1gamma; CytC — cytochrom C; D-CDK4 — kompleks cykliny D oraz kinazy zaleznej od cyklin 4; DVL — biatko
DVL; E2F — czynnik E2F; E3 — ligaza ubikwityny; E-CDK2 — kompleks cykliny E oraz kinazy zaleznej od cyklin 2; ECM — macierz pozakomérkowa;

EGF — czynnik wzrostu naskérka; elF4E — eukariotyczny czynnik inicjujacy translacje 4E; FADD — biatko FADD; FAKT — kinaza FAK1; FAS — biatko
FAS; FAS-L — ligand FAS; FGF — czynnik wzrostu fibroblastéw; FOXO — czynnik FOXO; FRAT1 — biatko FRAT1; Frizzled — receptor Frizzled;

GADD45 — biatko GADD45; GBP — biatko GBP; GDP-RHEB — kompleks guanozynodiforanu i biatka RHEB; GSK-3 — kinaza syntezy glikogenu 3;
GTP-RHEB — kompleks guanozynotrifosforanu i biatka RHEB; G1 —faza G1 cyklu komdrkowego; G2 — faza G2 cyklu komérkowego;

H3 — histon H3; HGF — czynnik wzrostu hepatocytéw; HIRA — biatko HIRA; HP1 — biatko HP1; HSP70, HSP90, HSP27 — biatka szoku cieplnego;

IAP — biatko inhibitorowe apoptozy; IGF1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1; kB — inhibitor kappa B; IkKs — kinazy inhibitoréw kappa B;

INK — kinaza JNK; LEF — czynnik transkrypcyjny; LRP5/6 — biatko LRP5/6; macroH2A — histon macroH2A; M — faza M cyklu komérkowego; MDM2 —
biatko MDM2; MEK4 — kinaza MEK4; mTOR — ssaczy cel rapamycyny, kinaza mTOR; NAD+ — dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (forma utleniona);
NFkB — czynnik jadrowy kappa B; NOXA — biatko NOXA; P16INK — biatko P16INK; p21 — biatko p21; P27 — biatko P27; p53 — biatko p53; P70S6K
— kinaza p70S6; PAR-1 — kinaza PAR-1; PDGF — plytkopochodny czynnik wzrostu; PDK1 — kinaza PDK1; PI3K — kinaza fosfatydylo-3-inozytolu; PIP2 —
4,5-difosforan fosfatydyloinozytolu; PIP3 — fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan; PML — ciatko jadrowe PML; PTEN — fosfataza PTEN; PUMA —
biatko PUMA; RB — biatko retinoblastoma; RHEB — biatko RHEB; RIP — biatko RIP; S — faza S cyklu komérkowego; SAHF — kompleks SAHF; SIRT1T —
sirtuina 1; SMAC/DIABLO — kompleks SMAC/DIABLO; SOD — dysmutaza ponadtlenkowa; TCF — czynnik TCF; TERT — podjednostka katalityczna
telomerazy; TGF — transformujacy czynnik wzrostu; TGF-beta — transformujgcy czynnik wzrostu beta; TNF-alfa — czynnik martwicy nowotwordéw typu
alfa; TNFR1 — receptor dla TNF-alfa; TRADD — biatko TRADD; TRAF — czynnik TRAF; TRAF2 — biatko TRAF2; TSC1 — hamartyna; TSC2 — tuberyna;
VEGF — czynnik wzrostu srodbtonka naczyn; WNT — biatko WNT; XIAP — biatko XIAP

Telomeraza jest enzymem odpowiedzialnym za wydtu-
zanie telomeréw. Nalezy ona do grupy odwrotnych trans-
kryptaz oraz charakteryzuje sie ztozona budowa. W jej sktad
wchodza miedzy innymi podjednostka o aktywnosci katali-
tycznej (TERT, telomerase reverse transcriptase) oraz RNA
(TERC, telomerase RNA component) petniacy role matrycy
dla wspomnianej jednostki [2]. Telomeraza wystepuje jedy-
nie w komérkach wykazujacych intensywng aktywnos¢ mi-
totyczna: w komérkach macierzystych oraz nowotworowych.

W dojrzatych komérkach nie dochodzi do ekspresji telome-
razy badz jej aktywnos¢ jest znikoma.

Druga grupe markeréw procesu starzenia stanowia nie-
ktore biatka regulatorowe cyklu komérkowego, ktérych funk-
cja polega na hamowaniu podziatléw potencjalnie dysfunk-
cyjnej komérki. Hamuja one dziatanie biatek katalizujacych
przejscia miedzy kolejnymi fazami cyklu — tzw. kinaz zalez-
nych od cyklin (CDK, cyclin-dependent kinases), do ktérych
naleza biatka p16, p53 oraz p27 [3-5]. Kolejnym markerem
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jest tak zwana SA-beta-galaktozydaza (senescence-associated
beta-galactosidase), ktéra jest enzymem pochodzenia lizoso-
malnego [6]. Jej obecnos¢ swiadczy o tym, ze dysfunkcyjna
komorka weszta na szlak apoptozy.

Podsumowuijac, stare komérki charakteryzuja sie zmniej-
szong zdolnoscia do migracji i réznicowania. Cechuja je krot-
kie telomery, zmniejszona aktywno$¢ telomerazy oraz nasi-
lenie ekspresji regulatoréw cyklu komdrkowego (p27, p16,
p53), ktérej zadaniem jest uniemozliwienie podziatéw po-
tencjalnie niewydolnej komorki.

Charakterystyczna cecha DNA komérek o uposledzonej
funkgji telomerdw jest powstawanie podwojnych peknie¢ nici
DNA (DSBs, double-strand breaks). Kolejna cecha DNA ko-
morek starzejacych sie jest obecno$¢ odcinkéw heterochro-
matyny, zwanych SAHF (senescence associated heterochro-
matin foci). Odcinki SAHF inaktywuja geny indukujace proli-
feracje (stymulowane miedzy innymi przez czynnik E2F), ktére
sie wyciszaja w wyniku tworzenia sie SAHF. W formowaniu
SAHF uczestnicza: histon macroH2A i histon H3, biatko HP1,
ciatka jadrowe PML oraz biatka chaperonowe (HIRA i ASF1A).
Proces formowania SAHF przedstawiono na rycinie 1. Nale-
zy zaznaczy¢, ze zalezy on od aktywnosci biatka GSK3 beda-
cego réwniez supresorem szlaku WNT [7]. Ponadto w ko-
morkach starzejacych sie dochodzi do uwolnienia lizosomal-
nej SA-beta-galaktozydazy w celu sfinalizowania apoptozy.
Jedna z gtéwnych plaszczyzn przysztego praktycznego zasto-
sowania markeréw wieku biologicznego sa przeszczepy au-
togeniczne komoérek macierzystych. Wiek biologiczny komé-
rek, ktory jest wyznacznikiem ich sprawnosci, moze powaz-
nie sie przyczyni¢ do izolacji komérek o oczekiwanym po-
tencjale regeneracyjnym, gdyz istotnie wptywa na ich funkcje
klonogenng, zywotnos¢ oraz liczbe.

WPLYW WYBRANYCH PATOLOGII

UKEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

NA BIOLOGICZNY WIEK KOMOREK
PROGENITOROWYCH SRODBLONKA

Komorki progenitorowe $rédbtonka wywodza sie ze szpiku
kostnego. Moga pochodzi¢ réwniez z komérek CD14+ linii
mieloidalnej. Maja zdolnos¢ do podziatéw, migracji, prolife-
racji oraz réznicowania do komérek wyscielajacych naczy-
nia. Charakteryzuja sie btonowa ekspresja biatka CD34 oraz
receptora drugiego dla czynnika wzrostu naczyn (EGFR-2).
Biora udziat w niezwykle istotnych dla organizmu procesach,
takich jak naprawa srédbtonka czy angiogeneza. Istota wpltywu
progresji wieku biologicznego na EPCs jest zmniejszenie ich liczby
oraz uposledzenie funkcji. W zwiazku z tym starzenie sie EPCs
uwaza sie za jeden z gtéwnych mechanizméw odpowiedzial-
nych za rozwdj miazdzycy [8-9]. Teorie te wydaja sie potwier-
dza¢ wyniki badan, w ktérych wykazano skrocenie diugosci
telomeréw w EPCs u pacjentow z zespotem metabolicznym
i chorobg wiericowa. Nalezy zaznaczy¢, ze najwigksza progre-
sja wieku biologicznego dotyczyta pacjentéw z przebytym za-
watem serca [10]. Ponadto zaobserwowano, ze progresja wie-

ku biologicznego moze by¢ indukowana przez nadcisnienie,
cukrzyce oraz wady zastawek [11-12]. W komérkach $réd-
btonka pochodzacych ze zwezonych zastawek aortalnych
stwierdzono zwiekszong ekspresje beta-galaktozydazy. U pa-
cjentéw ze stenoza aortalng wystepowata natomiast zmniej-
szona liczba EPCs, ktére charakteryzowaty mniej nasilona eks-
presja TRF-2 oraz zmniejszona zdolno$¢ do migracji [13].

WPLYW STOSOWANYCH LEKOW
NACZYNIOWYCH NA WYZNACZNIKI
STARZENIA EPCS

Inny aspekt badan nad czynnoscig EPCs stanowi wplyw sto-
sowanych lekéw na ich wiek. Wybrane procesy metabolicz-
ne zaangazowane w starzenie sie EPCs przedstawiono na
rycinie 2. Istotng role w protekcyjnym dziataniu prawdopo-
dobnie odgrywa TRF-2. W 2004 roku wykazano ex vivo na
ludzkich EPCs, Ze statyny zapobiegaja skracaniu telomeréw
poprzez posttranskrypcyjna modyfikacje ekspresji TRF-2 oraz
dziafanie antyoksydacyjne [14, 15]. Potwierdzono doswiad-
czalnie, ze wdrozenie intensywnej terapii hipolipemizujacej
u pacjentéw z chorobg wiericowa (CAD) powodowato pre-
wencje skracania telomeréw EPCs [16]. Druga badana grupa
lekéw w aspekcie protekcyjnego dziatania na wiek biologicz-
ny sg tiazolidynodiony. Nalez tu podkresli¢, ze PPAR-gam-
ma, ktorego agonistami sa tiazolidynodiony, przeciwdziata
starzeniu na wielu metabolicznych ptaszczyznach. Zaobser-
wowano miedzy innymi prewencje apoptozy indukowana
pioglitazonem [17]. Scharakteryzowano ponadto protekcyj-
ny wptyw pioglitazonu indukowany ingerencja w uktad reni-
na—angiotensyna oraz w metabolizm reaktywnych form tle-
nu. Pioglitazon powoduje zmniejszenie ekspresji genu ATTR.
Istotnym dziataniem wspomnianego receptora wydaje sie
nasilenie stresu oksydacyjnego. Jest ono konsekwencja induk-
cji ekspresji genu gp91phox, ktéry koduje biatko wchodzace
w sktad kompleksu oksydazy NADPH [18, 19]. Pioglitazon
w wyniku hamowania opisanego mechanizmu niweluje ne-
gatywny wptyw indukowanego przez AT1R stresu oksydacyj-
nego na dfugos¢ telomeréw [20, 21]. Kolejnym protekcyj-
nym mechanizmem, kt6ry indukuje PPAR-gamma, jest nasi-
lenie aktywnosci PI3K/AKT. Udokumentowano réwniez pro-
tekcyjny wplyw sartanéw [22]. Jest on mediowany poprzez
blokowanie receptora AT1R. W aktualnych doniesieniach su-
geruje sie, ze blokada ATTR moze dziata¢ protekcyjnie na
wiek biologiczny réwniez poprzez stymulacje PPAR-gamma
[23]. W przeciwienstwie do wymienionych lekéw sirolimus
powoduje progresje wieku biologicznego. Poprzez biatko
FKBP12 indukuje on zmniejszenie aktywnosci telomerazy
oraz nasilenie ekspresji p27(kip1) [24].

ZNACZENIE WYBRANYCH ZWIAZKOW

W PROGRES]I WIEKU BIOLOGICZNEGO EPCS
Opisano takze wptyw wielu zwigzkéw na wiek biologiczny
EPCs. W tym przypadku nalezy zwr6ci¢ uwage na role ukfa-
du biatek PI3K/AKT. Uktad biatek PI3K/AKT ma prawdopo-
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Rycina 2. Starzenie sie komdrek progenitorowych $rodbtonka naczyniowego

A-CDK2 — kompleks cykliny A oraz kinazy zaleznej od cyklin 2; ATIl — angiotensyna II; AKT — kinaza biatkowa B; AT1R — receptor 1 dla angiotensyny II;
CDKN1B — inhibitor CDKN1B kinaz zaleznych od cyklin; CDKN2A — inhibitor CDKN2A kinaz zaleznych od cyklin; CRP — biatko C-reaktywne;

D-CDK4 — kompleks cykliny D oraz kinazy zaleznej od cyklin 4; A-CDK2 — kompleks cykliny A oraz kinazy zaleznej od cyklin 2; E-CDK2 — kompleks
cykliny E oraz kinazy zaleznej od cyklin 2; FKBP — biatka wigzace FK506; G1 — faza G1 cyklu komérkowego; G2 — faza G2 cyklu komérkowego;
gp91phox — gen gp91phox; HGF — czynnik wzrostowy hepatocytéw; HGFR — receptor dla czynnika wzrostowego hepatocytéw; IGF1 — insulinopo-
dobny czynnik wzrostu; IGF-1R — receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1; LOX-1R — receptor LOX-1R; M — faza M cyklu komérkowego;
NAPDH — dinukleotyd nikotynamidoadeninowy; Ox-LDL — utlenione czasteczki LDL; p27Kip1 — biatko p27Kip1; P16INK — biatko p16INK;

P53 — biatko P53; PI3K — kinaza fosfatydyloinozytolu; PPAR — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw; RB — biatko retinoblastoma;
ROS — reaktywne formy tlenu; S — faza S cyklu komérkowego; SA beta-gal — SA-beta-galaktozydaza; TERT — podjednostka katalityczna telomerazy;
TNF-alfa— czynnik martwicy nowotwordw typu alfa; TNF-R — receptor dla czynnika martwicy nowotworéw; TRF-2 — biatko telomerowe 2; VLDL —

lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci

dobnie istotne znaczenie w kontroli cyklu zycia komérek.
Biatko PI3K jest kinaza fosfoinozytyd6w, natomiast biatko AKT
jest kinaza serynowo-treoninowa, zwana réwniez kinaza biaf-
kowa B (PKB). Sa one zaangazowane miedzy innymi w re-
modeling miokardium czy neoangiogeneze po zawale [25—
-27]. W kontekscie protekcyjnego wptywu na wiek biolo-
giczny ukfad ten stymuluje telomeraze. Do substancji dziafa-
jacych protekcyjnie w wyniku indukcji opisanego mechani-
zmu nalezg: wyciag z miforzebu dwuklapowego (gingko bi-
loba), resveratrol (wystepujacy w winach) oraz, paradoksal-
nie, nikotyna [28-30]. Mechanizm protekcyjnego wptywu
resweratrolu na wiek biologiczny prawdopodobnie ttumacza
doniesienia o sirtuinach. Wynika to z faktu, ze opisywany zwia-
zek nalezy do stymulatoréw sirtuin. Udokumentowano tez,
ze chociaz nikotyna nasila mobilizacje EPCs, to poprzez mo-
dyfikacje czasteczek LDL dym tytoniowy indukuje zahamo-
wanie ich r6znicowania oraz zmniejszenie aktywnosci telo-
merazy w wyniku uposledzenia fosforylacji Akt [31]. Hamo-

wanie szlaku PI3k/AKT przez frakcje L5 cholesterolu LDL przy-
czynia sie takze do uposledzenia czynnosci EPCs w wyniku
supresji szlaku WNT. Na marginesie nalezy zaznaczy¢, ze ho-
mocysteina podobnie dziafa na wiek EPCs [32].

WYBRANE PATOMECHANIZMY
ZAANGAZOWANE W STARZENIE EPCS

Poznano kilka mechanizméw zaangazowanych w starzenie
EPCs oraz jego prewencje. Proces zapalny jest jednym z gfow-
nych czynnikéw powodujacych starzenie organizmu. Zjawi-
sko to wykazano na przyktadzie TNF-alfa, ktéry nalezy do
rodziny cytokin prozapalnych. Jego dziafanie jest mediowa-
ne przez biatko p38 (kinaze aktywowang mitogenami). Mimo
ze w populacjach EPCs eksponowanych na TNF-alfa nie od-
notowano skrécenia telomeréw, to cechowaty sie one zwiek-
szonym stezeniem p16(INK4a) [33]. Biatka C-reaktywne in-
dukuje natomiast powstawanie reaktywnych form tlenu, kt6-
re dziafaja hamujaco na telomeraze [34]. Innymi czynnikami
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powodujacymi nasilenie starzenia EPCs sa dziatanie angio-
tensyny mediowane przez receptor AT1R oraz ekspresja genu
SHC, ktory koduje biatko p66. Estrogeny dziataja antagoni-
stycznie w stosunku do angiotensyny Il, co wptywa na wiek
biologiczny. Efekt jest mediowany przez uktad PI3K/Akt i wia-
ze sie przede wszystkim z indukcja ekspresji jednostki katali-
tycznej telomerazy (TERT) [35]. Estrogeny ingeruja réwniez
w uktad renina—angiotensyna poprzez zmniejszenie ekspresji
receptora AT1R, a w konsekwencji regresje ekspresji genu
gp91phox [36]. Podobne protekcyjne dziatanie, ktére jest
mediowane przez uktad PI3K/Akt, wykazuje IGF-1 [37]. Czyn-
nik wzrostu hepatocytéw natomiast powoduje spadek eks-
presji gp91phox [38].

Nalezy zaznaczy¢, ze na starzenie EPCs wptywa tez pro-
ces interferencji RNA. Mediatorami starzenia sa w tym wy-
padku czastki mikroRna (miR). MikroRNA sa jednoniciowy-
mi czastkami RNA o dtugosci okoto 20 nukleotydow, ktére
moga specyficznie blokowac¢ translacje. Zwigzek ten wyka-
zano miedzy innymi na przykfadzie miR 34a, ktére hamuje
synteze antyapoptycznych genéw. W wyniku supresji SIRT1
wspomniana czastka mikroRNA uposledza dziatanie czynni-
ka FOXOT1 i hamuje synteze indukowanych przez niego ge-
néw. Ponadto stwierdzono, ze statyny moga zapobiega¢ eks-
presji proapoptycznych czastek mikronu: miR 221 oraz miR
222 w EPCs. Natomiast czastka, ktéra wptywa protekcyjnie
na czynnos¢ EPCs, jest prawdopodobnie miR27b.

PODSUMOWANIE

Dysfunkcja EPCs odgrywa istotna role w rozwoju choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego. U podstawy dziataih w preweng;ji
zaréwno pierwotnej, jak i wtérnej wspomnianych choréb nie-
jednokrotnie lezy protekcyjny wptyw na wiek biologiczny
EPCs. Czynniki ryzyka, takie jak: palenie tytoniu, cukrzyca,
zaburzenia lipidowe czy nadci$nienie, indukuja progresje
wieku biologicznego EPCs. Powoduje to zmniejszenie zarow-
no ich liczby, jak i zdolnosci proliferacyjnej komoérek, a tym
samym uposledza ich funkcje naprawcza. Z drugiej strony
jednak istnieja substancje znajdujace zastosowanie w prewen-
¢ji choréb uktadu sercowo-naczyniowego o udowodnionym
dziataniu protekcyjnym w stosunku do wieku biologicznego,
takie jak: statyny, sartany, tiazolidynodiony, wyciag z mito-
rzebu dwuklapowego czy resveratrol. Niezwykle istotny dla
starzenia sie EPCs jest prawdopodobnie ukfad PI3K/AKT. Wiek
biologiczny moze by¢ interesujacym markerem, poniewaz od-
zwierciedla skutki dziatania szerokiego spektrum czynnikéw.
W przysztosci moze sie sta¢ parametrem, ktéry bedzie wpty-
wat na decyzje podejmowane w praktyce kliniczne;j.

Finansowanie: Grant Ministerstwa Edukacji i Szkolnictwa Wyz-
szego w ramach programu ,,Innowacyjne metody wykorzysta-
nia komdrek macierzystych w medycynie” Programu Opera-
cyjnego Innowacyjna Gospodarka na lata 2007-2013 (POIC-
-01.01.02-00-109/09) oraz granty PBZ-KBN-0651/P01/2007/
/32, PBZ-KBN-2422/P01/2007/32.
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