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Patomechanizm starzenia sie zwigzanego z wiekiem
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« Fizjologiczne starzenie sie organizmu wigze
sie z uptywem czasu, z ,przesuwaniem sie
wskazowek zegara biologicznego” | bywa
okreslane mianem starzenia
chronologicznego.

« Sam proces starzenia rozpoczyna sie okoto
25-30 roku zycia.

« Cechuje sie indywidualnym charakterem
zmian i ich przebiegiem,

 Istnieje wiele teorii 1 hipotez dotyczgcych
przyczyn i mechanizmow tego zjawiska, ktore
wspotwystepujg | wigzg sie ze soba.




Starzenie dotyczy kazdego z nas | stanowi problem nie tylko ekonomiczno-spoteczny,
ale przede wszystkim medyczny. Istnieje coraz wieksza potrzeba zrozumienia
mechanizmow lezgcych u podstaw tego wcigz bardzo ztozonego procesu.






Naukowcy na catym swiecie intensywnie badajg rozne mechanizmy komorkowe zaangazowane w
starzenie, a takze poszukujg zwigzkdbw mogacych potencjalnie te mechanizmy blokowac, a tym samym
spowalnia¢ negatywne skutki tego procesu.
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Teorie starzenia sie
organizmu

Mitochondrialna teoria starzenia
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Telomerowa teoria starzenia

Inflammaging

at the Root of Most Diseaseé

Genetyczna teoria starzenia ANl i INFLAMMATION

Epigenetyczna teoria starzenia




Starzenie sie ustroju jest
nieuniknionym procesem
biologicznym okreslanym
jako zespot postepujacych
W czasie zmian
polegajacych na:

* zmniejszeniu biologiczne] aktywnosci
komorek organizmu;

e spowolnieniu
regeneracyjnych;

procesow

* obnizeniu odpornosci I odpowiedzi na
stres srodowiskowy.
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Cumulative U.S. DALYs* for the Leading Disease/Disorder Categories (2010)

*Disability-adjusted life year, which is the number of years lost due to ill-health

Cumulative DALYs (thousands)

16000 A -~ Mental and Behavioral Disorders
-~ Cardiovascular and Circulatory Disease
14000 - -~ Neoplasms
-~ Muscuskeletal Disorders
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Chronic Respiratory Diseases /]
10000 - -e- Other Non communicable Diseases
-»- Neurological Disorders
8000 -
6000 -
4000 -
2000 A
I I 1 1 ) 1 ) 1 1
g o 0- ] ™ ) i ‘ob' 9 9 &
3o 9 2y Y v % el £ o © A A
L 7’ ” s 4 ’ ’ 7 a - 4 G s ’ 4
TN S S F TR

AGE (YEARS)



CHOROBY WIEKU PODESZtEGO

Na co najczesciej choruja seniorzy?

choroby otepienne
demencja, Alzheimer

choroby
zwyrodnieniowe
stawow
i kregostupa

depresja

choroby
miazdzycowe

udar moézgu, —
zawat serca, choroby
choroba nowotworowe
wiencowa
cukrzyca

osteoporoza

nietrzymanie moczu



POSLUCHAJ
DOBREJ




1. OGRANICZ KALORIE




Co sie dzieje w naszych
komorkach, jak jemy
mniej?

Ograniczenie zywieniowe moze prowadzi¢
do zmian fizjologicznych, ktére prowadzg
do poprawy funkcjonowania narzgdow i
zwiekszonej odpornosci na stres.

Na poziomie komorkowym ograniczenie
spozycia kalorii poprawia funkcje komérek
macierzystych i mitochondriéw, zwieksza
autofagie (proces polegajgcy na trawieniu
przez  komoérke  uszkodzonych  lub
obumartych jej elementow) | naprawe
DNA.

Wszystkie te procesy majg kluczowe
znaczenie dla wydtuzania zycia.




s elei
Amerykanski Program CALERIE v

(ang. Comprehensive Assessment of Long-term Effects of Reducing Intake of Energy) Comprehensive Assessment of Long-
Term Effects of Reducing Intake of

Energy

. . , Researchers assessed effects of a restricted-
« W Dbadaniu tym przeprowadzono kompleksowg ocene dtugoterminowych skutkéw calorie diet vs. a normal diet on BP, lipids

zmniejszenia spozycia kalorii. and other parameters.
, , . . ) . Design: randomized, open-label,
« 218 oséb w Srednim wieku, o normalnej wadze lub z umiarkowang nadwagg, losowo parallel-assignment
podzielono na dwie grupy. Patients: 218
Centers: 3

 Osobom z grupy eksperymentalnej zalecono stosowanie diety ograniczajgcej kalorie przez 2 Country:  United States
lata. Osoby z grupy kontrolnej nie przestrzegaty zadnej diety.

RESULTS: The calorie-restriction group
achieved an 11.7% reduction in calorie
intake (compared with a target of 25%) but
maintained 10.4% weight loss, compared
with negligible weight loss for controls.
The calorie-restriction group had larger
decreases in cardiometabolic risk factors
and in daily energy expenditure adjusted
for weight change, without adverse effects
on quality of life. Those in the calorie-
restriction group had a 4% decrease in BP, a
6% decrease in total cholesterol and a 47%
reduction in C-reactive protein.

Ravussin, E, et al. ) Gerontel A Biol Scl Med Sci
2015d0i:10,1093/gerona/ghv057,

Cardiology today



Rezultaty ograniczenia kalorii u ludzi

* Wykazano, ze CR zmniejszyto poziom stresu oksydacyjnego.
 Utrata ok 9 kg, chociaz jadty wszystko z zachowaniem CR.

* Nie odnotowano dziatan niepozgdanych takich jak niedokrwisto§¢, nadmierna utrata masy kostnej czy zaburzenia
miesigczkowania.

« Zmniejszyty sie czynniki ryzyka chorob zwigzanych z wiekiem — cukrzycy, chorob serca i udaru (nizsze cisnienie krwi i nizszy
poziom cholesterolu).

« Zmniejszenie markeréw stanu zapalnego.
* CR nie wptyneto na nastrgj, funkcje seksualne, ani jakos¢ snu.

* CR doprowadzita do poprawy nastroju i jakosci zycia.




Czy mozemy troche oszukac¢ nasz organizm?

Naukowcy poszukujg substancji nasladujgcych korzystne dziatanie CR bez koniecznosci ograniczania diety.

«  Takie substancje zostaty nazwane mimetykami restrykcji kalorycznej (CRM). Najbardziej znanym mimetykiem
restrykcji kalorycznej jest resweratrol.

« Innymi znanymi mimetykami sg rapamycyna i metformina. Ta ostatnia jest stosowana w leczeniu cukrzycy
typu 2. Ma tez korzystny wptyw na zmniejszenie czestosci wystepowania chorob zwigzanych z wiekiem.




Wptyw resweratrolu na zdrowie

* Resweratrol wykazuje dziatanie kardioprotekcyjne.

« Zmniejsza poziom markeréw zapalnych, poprawia profil lipidowy,
metabolizm glukozy i funkcje srodbtonka.

Ponadto, jest opisywany jako zwigzek, ktory moze zapobiega¢ chorobom
zwigzanym z wiekiem.

« Istniejg jednak obawy dotyczgce bezpieczenstwa w przypadku
przewlektego spozywania wysokich dawek resweratrolu.




2. DBAJ O SWOJE MITOCHONDRIA




Co byto pierwsze- dysfunkcje
mitochondriéow, czy starzenie?

* Mitochondria nazywane sg “elektrowniami komaorki” nie
bez powodu. Szacuje sie, ze wytwarzajg one 90% naszej
energii komorkowe.

« Zawierajg DNA mitochondrialne (tzw. mtDNA), ktore
dziedziczymy po naszych mamach. Przez to, ze jest ono
niczym nie ostoniete narazone jest znacznie bardziej, niz
DNA jgdrowe na mutacje i uszkodzenia.

* Naukowcy zauwazyli, ze mitochondria wraz z wiekiem
stajg sie niestety mniej wydajne, co prowadzi do
zmniejszenia energii komorkowej | wielu zwigzanych z
tym problemow.

« Zaburzone dziatanie mitochondriow jest powszechnie
uwazane za ceche charakterystyczng starzenia sie.

* Niezwykle wazne wydaje sie pytanie, czy to starzenie
powoduje dysfunkcje mitochondridw, czy tez ich
zaburzona funkcja prowadzi do zmian fizjologicznych,
ktore wigzemy ze starzeniem? A moze prawda jest
gdzies pomiedzy?

cristae

S

inner mitochondrial
membrane

transmembrane
space

mitochondrial outer mitochondrial
DNA membrane



Zaburzenia  funkgcji mitochondridw  s3g
powigzane z ponad czterdziestoma znanymi
chorobami.

Coraz wiece] dowodow wskazuge na silne
powigzanie miedzy dysfunkcjg mitochondriow,
obnizeniem ich liczby =~ | zawartosm
mitochondrialnego DNA, a starzeniem sie |
chorobami zwigzanymi z wiekiem.
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Nowe badanie opublikowane kilka miesiecy temu
zdecydowanie potwierdza te teze.

Profesor Singh i jego zespdt z University of
Alabama w Birmingham odkryli bezposredni
zwigzek  miedzy “zdrowiem”  naszych
mitochondriéw, a dwoma powszechnymi i dobrze
widocznymi oznakami starzenia: utratg wiosow |
zmarszczkami.




« W przeprowadzonych
doswiadczeniach, po
Intencjonalnym uszkodzeniu
mitochondridw, u myszy pojawiaty
sie liczne pomarszczenia skory |
obserwowano rozlegte zmiany w
mieszkach witosowych prowadzgce
do znacznego  przerzedzenia
siersci w ciggu kilku tygodni.

« Jednak, kiedy badacze ponownie
“uruchomili”’mitochondria, zmiany te
cofnety sie!

« W ciggu zaledwie jednego
miesigca, wczesniej pomarszczona
skoéra stata sie gladsza, a
przerzedzona siers¢ wrocita do
swojej swietnosci.




Czy mamy wptyw na
nasze mitochondria?

 Dobrg wiadomoscig jest to, ze
Istnieje kilka krokow, ktére mozemy
podjg¢ aby nasze mitochondria
miaty sie dobrze.

« Jest to zdecydowanie warte wysitku,
poniewaz im bardzie] zwiekszymy
jakos¢ i ilos¢ naszych
mitochondriow, tym wolnie} sie
zestarzejemy.




1. Ruch

Trening interwatowy o wysokiej intensywnosci (HIIT) i trening
sitowy to doskonate sposoby na wsparcie zdrowia
mitochondrialnego.

2.Sen

Melatonina petni role regulatora metabolicznego | _ _
“ochraniacza” mitochondrialnego poprzez swoje wtasciwosci
przeciwutleniajgce i przeciwzapalne.

3. Redukcja stresu
Medytacja pomagajg zmniejszyc¢ stres oksydacyjny.

4. Unikanie nadmiernej ekspozycji na stonce

Nadmierna i niewtasciwa ekspozycja na swiatto stoneczne
indukuje stres oksydacyjny prowadzgc do akumulacji mutacji
mitochondrialnego DNA.

5. Ekspozycja na niskag temperature

Ekspozycja, w krotkich seriach na niskg temperature pomaga
wyzwala¢ produkcje nowych mitochondriow. Polecamy zimny
prysznic lub morsowanie:).




6. Suplementacja

Udowodnione dziatanie majg: kwas alfa liponowy; witamiR?/ Z
%\r/upy B; koenzym Q10, L Karnityna, Glutation, Magnez, NAD+

iele z tych zwigzkow nie tylko chroni mitochondria przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi, ale pobudzajg rowniez
powstawanie nowych!

7. Redukcja cukru

Wszyscy wiemK, ze cukier to zto. Odkryto zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy wysokim stezeniem glukozy a
zaburzeniem pracy mitochondriow.

8. Spozywanie warzyw i owocow

Jedzmy w szczegolnosci wiele zielonych warzyw lisciastych i
tych bogatych w siarke, takich jak kalafior i kapusta, ktore
pomagajg naszym organizmom wytwarzac glutation.

9. Kwasy Omega 3

Spozywanie wiekszej ilosci kwasow omega 3 wptywa
pozytywnie na btony mitochondriéw. Kwasy Omega 3
znajdziemy w rybach z bezpiecznych potowow, orzechach
wtoskich, czy zottkach ja;.

10. Restrykcja kaloryczna

Ograniczenie kalorii jest doskonatym sposobem na poprawe
funkcji mitochondriéw.




3. DBAJ O ODPOWIEDNI POZIOM NAD+




Kiedy zastanawiamy sie, co moze doda¢ nam sity w codziennym dziataniu — kawa, zielona herbata,
napoje energetyczne, przychodzg nam na mysl jako pierwsze.

Jednak tym, co naprawde jest wewnetrznym zrodtem energii w naszym organizmie jest dinukleotyd
nikotynamidoadeninowy.

NAD+ jest koenzymem | ma kluczowe znaczenie dla podstawowych reakcji w komorkach
utrzymujgcych nas przy zyciu.

Cellular energy in (%) = correlation to cellular ATP production -
80% in correlation to ATP loss/Q10 loss
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/
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Co sie dzieje, kiedy sie
starzejemy?

Im jestesmy starsi, tym mniej NAD+
znajduje sie w komorkach naszego
organizmu.

Prowadzi to do wielu choréb zwigzanych z
wiekiem, w tym zaburzen metabolicznych,
chorob neurodegeneracyjnych, czy
zaburzen psychicznych.

Najnowsze  badania  wykazaty, ze
suplementowanie Zwigzkami
zwiekszajgcymi  NAD+ ma potencjat
terapeutyczny.

/

* : Salvagel
1rp pathways

Neurodegenerative \
diseases

Trends in Cancer



Naprawa DNA

e Wraz z tym
zdolnosé
DNA.

jak sie starzejemy, maleje
omorek do naprawy uszkodzen

« Ta zdolnos¢ ma zasadnicze znaczenie dla
przezycia komorek | zapobiegania
nowofworom.

. WI procesie naprawy, NAD+ odgrywa istotng
role.

- Badania r[‘.)rzeprowadzone na modelach
zwierzecyc Xkaza’f ze leczenie
[:()rekursorem spowalnia  tempo
umulaciji Igowstajacyc;h wraz z wiekiem

uszkodzen

Life Sustaining Benefits of NAD*

Chromosome
Energy Skailihy DNA Repair

Production (ATP) (PARP-1)
MLo:;‘ge\./ity Immune-Cell

echanisms . .

S |

(Sirtuins 1-7) e

Neurotransmitter Energy Enzyme

(Brain Health) Longer Activity

Telomeres



NAD+ | enzymy
ditugowiecznosci

NAD+ reguluje aktywnosc sirtuin DNA repair Survival

« Naukowcy odkryli, ze NAD+ zwigksza aktywnosc¢ \ /

S|rtumy 1, co opodznia proces starzenia u Sirtui
zwierz tlaborator nych. IrKtuins
a yjny Telomeres SIRTA.7 =] Inflammation

chorob zwigzanych z wiekiem.

« Sirtuiny odgrywajg ogromng role w genezie wielu ‘/ 1 \

Metabolism Differentiation
. Stem cells
 Ich zaburzona funkcja jest obserwowana w
chorobach takich jak: cukrzyca, miazdzyca,
choroba Alzheimera, zwyrodnienie siatkOwki i
depresja.



NASA inwestuje w NAD+

Profesor Sinclair w swoich pracach wykazat, w jaki sposob NAD+
| sirtuiny wspotpracujg ze sobag.

. Gdy poziom NAD+ spada, aktywnos¢ sirtuiny 1 réwniez maleje,
rowadzi do d SfunijI mitochondriow i Wszystklch
nega ywnych skutkow, ktore z nig sie wigza.

«  Wyniki badan profesora Sinclaira byly na tyle obiecujgce, ze
przyciggnety uwage NASA.

« W 2zwigzku z tym przyznano finansowanie badan nad
wykorzystaniem NAD+, jako srodka do leczenia negatywnych
skutkdbw ekspozycji na promieniowanie podczas = lotow

kosmicznych.
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Co jeszcze wplywa na spadek
NAD+?

Oprocz uptywajgcego czasu sg tez inne
czynniki, ktore zmniejszajg poziom
NAD+ w naszych komorkach. Nalezg
do nich:

1) przewlekty stan zapalny;

|
2) zaktocony rytm dobowy; /
A f

I

3) wysoki poziom cukru we krwi;

4) zbyt duze spozycie alkoholu.




Cudowny suplement diety?

 Okazuje sie, ze NAD+ moze dziatac
uzupetniajgco z naturalnymi  zwigzkami
wystepujacymi w warzywach i owocach. Ta
mieszanka  pobudza  mitochondria  do
dziatania, a tym samym, moze zapobiegac
chorobom zwigzanym z wiekiem.

» Potencjat ten wykorzystat amerykanski start-
up o nazwie Elysium Health, zatozony m.in.
przez profesora Leonarda Guarente z MIT. Ich
suplement diety sklada sie z dwodch
sktadnikow — rybozydu nikotynamidu (forma
witaminy B3), oraz pterostilbenu (zwigzku o
znacznie silniejszym dziataniu niz resweratrol)
wystepujgcym w jagodach i winogronach.

« Badanie kliniczne przeprowadzone przez E I Y S I U M
Elysium Health wykazato, ze ich produkt moze

zwiekszy¢ poziom NAD+ srednio 0 40%.




Warto dodac, ze firma ta jest bezkonkurencyjna, jesli chodzi o wiarygodnos¢ naukowa.

ELYSIUM

TIME

“Scientists have yet to

discover a longevity elixir that
stands up to medical scrutiny.
A group of researchers
believe they're getting closer,
however...”

ELYSIUM Science Basis Knowledge

Science Basis Knowledge

Eight winners of the Nobel Prize in Chemistry, Economic Sciences, and Physiology or
Medicine since 1993, in areas of research including neuroscience, complex chemical
systems, and biochemistry.

Aaron Clechanover Danlel Kahneman Eric Kandel Martin Karplus
Subscribe $50/mo Cancer Biology, Psychology & Public Neuroscience, Columbia Complex Chemical
Technion - Israel Affairs, Princeton University Systems, Harvard

Explore All Plans

Institute of Technology  University University

& SHOPRUNNER FREE 2-Day Shipping & Free
Returns Learn More | Sign In

IGIEE COSMOS

"NAD+ replacement is one of
the most exciting things
happening in the biology of
aging.”

"NAD s vital to how cells use
energy, a key player in
metabolism.”

“This seal of approval from
scientifically literate
customers reflects a

revolution in the science of

aging.”

Paul Modrich

Biochemistry, Duke
University School of
Medicine

Sir Richard Roberts Thomas Sudhof Jack Szostak
Biochemistry, New Neuroscience, Stanford Origins of Life &
England Biolabs University Telomeres, Harvard

University



Inne sposoby na zwiekszenie
NAD+

Oprocz suplementacji mozemy zwiekszy¢ poziom NAD+
poprzez:

1) ograniczenie kalorii lub post;
2) cwiczenia fizyczne (HIT);

3) diete ketogenng .




4. PRAKTYKUJ JOGE | MEDYTUJ




Czym sa telomery?

« Telomery skracajg sie za kazdym razem, gdy komorka sie dzieli.

« Z kazdym podziatem stajg sie coraz krotsze, az w pewnym momencie nie mogg juz dtuzej
chroni¢ naszych komorek.

» (Gdy to nastgpi, komorki przestajg sie dzielic | umierajg w procesie zwanym apoptoza.

« Zamieniajg sie w komorki “zombie” bgdz ulegajg przemianie w komaorki nowotworowe.

« Za ich odkrycie Elizabeth H. Blackburn, Jack Szostak i Carol Greider otrzymali Nagrode

Nobla.

nucleus

As the cell divide overtime (healthy cell)...
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Coaalccccaalcce CAMCCCCAA CCCCAM v ...telomeres shorten until
| ceIl division stops (senescence).




W ostatnich latach wykazano, ze
krotsze telomery wigzg sie z
szerokg gamg chorob zwigzanych z
wiekiem. Do te] grupy nalezy m.in.
wiele postaci nowotworow, udar,
otepienie, choroby uktadu krgzenia,
choroba  Alzheimera, otytosc,
osteoporoza i cukrzyca.

Szybkos¢ skracania telomerow
moze determinowaC tempo, Ww
jakim sie starzejemy.

Naukowcy postrzegajg dtugosc

telomerow jako wiarygodny
wskaznik wieku biologicznego (w
przeciwienstwie do wieku

metrykalnego).

Impaired

Atherosclerosis

PS;EZ;T::C immune /Cardiovascular
| .
function disease
Telomere
shortening
Metabolic Endocrine
disease disease
*  Obesity * PCOS
* Metabolicsyndrome * Cushing’s syndrome
* Diabetes mellitus * Acromegaly

* Hypertension
* Liver cirrhosis



Telomery | stres

« Podczas gdy wiek i geny majg
najwiekszy wptyw na dtugosc
telomerow, nawyki takie jak palenie,
nadmierny stres, brak ruchu i dieta
petna przetworzonej zywnosSC moze
przyspieszyc ten proces.

Liczne badania wskazujg na zwigzek
miedzy  przewlektym  stresem a
wskaznikami ztego stanu zdrowia, w tym
ryzykiem chorob sercowo- naczynlowych
| uposledzonej funkcji uktadu
Immunologicznego. Udowodniono, ze
stres psychiczny koreluje z W|ekszym
stresem  oksydacyjnym |  nizszag
aktywnoscig telomerazy—enzymu
odbudowujgcego telomery.




Jak mozemy dbac o
telomery?

 Dobrg wiadomoscig jest to, ze
mamy pewien wptyw na nasze
telomery.

« Okazuje sie, ze mozemy |je
chroniC dzieki medytaciji, jodze |
diecie petne; zdrowych
ttuszczow | warzyw.




« Zmiana stylu zycia takie jak odpowiednia dieta, aktywnosc¢ fizyczna czy redukcja stresu poprzez techniki
medytacyjne mogg skutkowac¢ obecnoscig dtuzszych telomerow.

“Nasze geny i nasze telomery niekoniecznie sg naszym przeznaczeniem” — powiedziat gtdwny autor pracy Dean
Ornish, wybitny amerykanski kardiochirurg z Uniwersytetu Kalifornijskiego w San Francisco.

« Wspotautorem tej publikacji jest takze profesor Elizabeth H. Blackburn, wspomniana wczesniej laureatka
Nagrody Nobla.

THE
LANCET




Czy warto zmienié cos jeszcze?

Oczywiscie |stn|e61é tez inne metody walki ze
skracaniem telomerow. Oto kilka naukowo popartych
rad, o ktorych warto pamietac.

ranlcz narazenie na zanieczyszczone
p0W|et

Okazuje sie, ze zaniegzyszczenie powietrza ma wptyw
na diugosc telpomerow. Zostato udowodnione,’ Zze
ekspoz cja na ofdw powoduje ich niestabilnos¢. Zmiany
te Kazano takze u dzieci mieszkajgcych bardzo w
zanieCzyszczonym otoczeniu.

2. Badz aktywny
Jeszcze jedna Kkorzy dsc Z Ccwiczen flzycznych —

zmnleészaja stres o s acyjny i dma’:ag)a o nie na

telom Dla leszeénja, QSO Wladl

umiarkowane CW|czen|a aerobowe 3ra y w tygodni g
minut majg telomery o dtugosci zb zonej 0

maratonczykow.

3. Utrzymuj prawidiowg wage
Otytos¢ powoduje szybsze skracanie telomeréw.

4. Jedz zdrowe ttuszcze

Jedno. z badan wykaza’ro ze telomer kracaj sie
wolnigj 0sob /SOKIm  poziomie  Kwasow
tiuszczo %/ch omega- orownaniu do os6b o niskim
poziomie tych t’fuszczow




5. WALCZ Z KOMORKAMI ZOMBIE




Poznajcie tych tobuzow

Komorki te charakteryzujg sie:

zahamowanym podziatem,
zmienionym ksztattem,

wydzielaniem specyficznych substancii
sg odporne na smierc,

mogg wptywac negatywnie na inne komorki
| rozprzestrzeniaC stan zapalny w catym
organizmie.
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Profesor Jan van Deursen z Mayo Clinic i jego zespét zadali sobie pytanie: czy pozbycie sie komoérek “zombie” myszy
opdzni ich przedwczesne starzenie? Odpowiedz byta twierdzaca.

W badaniu z 2011 roku zespdt odkryt, ze wyeliminowanie “starzejgcych sie” komoérek zapobiega wielu zmianom
zwigzanym z wiekiem. Odkrycie to wywotato fale podobnych eksperymentow i wynikdw. W ciggu nastepnych lat dziesigtki
badan potwierdzity, ze “komorki zombie” gromadzg sie w starzejgcych sie narzadach, a ich eliminacja moze ztagodzic¢, a
nawet zapobiec niektorym chorobom.

Zjawisko eliminacji komorek “senescent” okazato sie nieoczekiwanym zwrotem w badaniach nad starzeniem.



Czy beda praktyczne
zastosowania?

* Obecnie wiele firm farmaceutycznych |
biotechnologicznych testuje leki zwane
“senolitykami” — ktoére niszczg starzejgce sie
komorki  dajgc nadzieje na  ztagodzenie
spustoszenia zwigzanego z wiekiem.

 Dla przykfadu firma Unity Biotechnology w San
Francisco w Kalifornii, ktorej wspotzatozycielem
jest Profesor van Deursen, planuje
przeprowadzenie wielu badan klinicznych u
pacjentdw z chorobami uktadu miesniowo-
szkieletowego (poczatkowo koncentrujgc sie
gtdbwnie na chorobie zwyrodnieniowe] stawow)
oraz z chorobami oczu.

* Do chwili obecnej w literaturze naukowej opisano
14 lekéw senolitycznych. Trzeba jednak
podkreslic, ze roézne choroby zwigzane ze
starzeniem wymagajg wielu rodzajéw senolitykdw.
Kazda starzejgca sie komorka moze miecC inny
mechanizm ochrony.



Dieta w walce z zombie

* Musimy pamietaC tez o tym, ze zywnos$c¢
bogata w polifenole (zwigzki, ktore
wysteﬁwa w wielu warzywach, owocach i
ziotac 0 silnym  dziataniu
przeC|wutIe,n|a{acym | przeciwzapalnym)
moze byC takze wykorzystana jako
“zywnos¢ anty starzeniowa”.

* Wiele naturalnych zwigzkéw posiada
wiasciwosci eliminujgce szkodliwy wptyw
komodrek zombie, takich jak kwercetyna,
naringenina,  apigenina, kurkumina,
resweratrol 1 wiele innych.

* Majg one potwierdzone naukowo dziatanie
w eliminacji negatywnych skutkow starych
komérek naszego organizmu.




6. JEDZ TRUSKAWKI




Fisetyna w zywnosci

AN APPLE A DAY
keeps the Doctor
Away

!

e

stezenie fisetyny (ug/g) —

truskawka 160 N
jabtko 26.9 SN ™
persymona 10.6
korzen lotosu 5.8
cebula 4.8
winogrono 3.9
Kiwi 2.0
brzoskwinia 0.6
ogorek 0.1

pomidor 0.1




Najnowsze badania wykazaty, ze
fisetyna jest szczegodlnie silnym
senolitykiem (czyli bardzo skutecznie
eliminuje komoérki “zombie”).

W opublikowanym niedawno badaniu,
naukowcy karmili starzejgce sie myszy
normalng dietg oraz dietg bogatg w

fisetyne i obserwowali oznaki starzenia

sie.

Okazato sie, ze myszy, ktore jadty
fisetine zyty dtuzej oraz miaty znacznie
mniej komorek starzejgcych sie we
krwi, watrobie, nerkach, sledzionie i
tkance ttuszczowe,;.

Before clearance

of senescent cells *

After clearance of
senescent cells

Before

2, *&"c‘_v:r".




Fisetyna w badaniu klinicznym

Obecnie trwa badanie kliniczne
prowadzone przez Mayo Clinic w USA,
ktére da odpowiedz, jak fisetyna wptywa
na organizm ludzki.

Do czasu zakonczenia badania klinicznego
i opublikowania wynikdw warto jes¢
owoce i warzywa bogate w fisetyne,
poniewaz jej spozywanie nie wigze sie z
wystepowaniem skutkow ubocznych.

s

- - -
- —
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Fisetyna wykazuje wtasciwosci przeciwnowotworowe

Skin Cancer
A431, A375, RPMI-7951, Prostate Cancer
451LU PC3, LNCaP, DU 145

1 Bax, Bak, Bad, Axin, T TRAIL, MAP-2, MAP4

] Caspase 8,9 3 [ Lung Cancer J

{4 Raptor, Rictor,
[ Breast Cancer PRASID, GRLNELD, o A549, NCI-H460

mer-t 4Bcl2, Belxl, Mcl-1, Fos, c~Jun, MMP-2,
MEK1, ERK1/2, Vimentin MMP-9, CyclinD1, Cyclin
N-Cadherin, E-Cadherin, E, CD2

GSK-3

: $pTSC2, Bel2, MMP-2,
[ Colon Cancer ] NF-xB, c-FOS, c-Jun

HT-29, HCT-116

Gastric Cancer
AGS, SNU-1

1t PARP, p53, Bel2,
Caspase 3

1 Bak, Bim, p53, Pro-
caspase-3, PARP, Fas-L,
DRS5, TRAIL, Caspase-8

o
S

{4 g-catenin, TCF4, TCF1,
Bcl2, Belxl, CDK4, CDK2,
cDC2

OH

4 CDK2, CDK4, Cyclin D1

[ Cervial Cancer ] Leukemia

SiHa, CaSki HL-60

[ ewes 7 NP, pss

Laryngeal Myeloma
Squamous Cell U266
Carcinoma .
TU212 1 Bax, Bim, Bad
4 Bcl2, Mcl-1
r LC34I, Bax, Bel2
Hepatocellular Osteosarcoma

(o]
[ Pancreatic Cancer ] Carcinoma u-2 08
PC-1 2 @
As HUH-7, SK-HEP-1, HepG2 e

(@]
I
S

—
—/

s
) S

UNF-xB, pmTOR, PI3K,
AKT, Ras, Raf, ERK1/2

fr p21, p16, Ika, NME4, it PRAME, MAGUKp55,
KISs1

p53 4 Bcl2, Belxl

U MMP-9, XIAP, EGFR, 4BIRCS, BCLW, TOP2A,
HER-2, TNFR1, NF-xB KIF20A, CCNB1, CCNB2




Fisetyna dla mézgu

Badania na modelach zwierzecych
choroby Alzheimera sugerujg, ze moze
obnizac poziom biatka tau I beta-
amyloidu.

Ponadto, udowodniono, ze fisetyna
zmniejsza stan zapalny w uktadzie
nerwowym, moze chroni¢ przed udarem,
zapobiegacC zaburzeniom pamieci, jak
rowniez tagodzi¢ objawy depresii.







SUGAR IS 8 TIMES
MORE ADDICTIVE
THAN COCAINE




Kto z nas nie chciatby zy¢ dtugo, w
zdrowiu | mie€ piekna, idealng skoére?
Niestety, wspotczesny styl zycia,
bardzo to nam utrudnia.

« Jak wiadomo, starzejemy sie pod wptywem
takich czynnikow zewnetrznych jak
promieniowanie UV, substancje chemiczne,
zanieczyszczenia, czy palenie papierosow.

« Jednak, oprocz tych bodzcow starzenie jest
wyzwalane rowniez przez procesy endogenne,
ktore wyzwalajg glikacje.

Nalezg do nich:

« nadmierna produkcja wolnych rodnikow,

* mutacje genow jgdrowych oraz
mitochondrialnych,

« starzenie sie komorek,
e skracanie telomerow,

* zmniejszona proliferacja komorek,

* uposledzone funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego.



Co to jest glikacja?

« Glikacja oznacza proces wigzania cukru z
biatkami.

« Jak wiadomo, po spozyciu weglowodanow
dochodzi do wzrostu poziomu glukozy we Kkrwi.

« Wraz z jej wzrostem zwieksza sie mozliwosc
wigzania cukrow z biatkami. Dzieki temu, tworzg
sie czasteczki, ktore nazywane
zostaty,zaawansowanymi produktami glikacji® lub
w skrocie AGE.

 AGE (czyli ang. advanced glycation end products)
mogq byc¢ porownane do rdzy w samochodzie.




AGE | starzenie sie skory

Receptory dla AGE sg obecne w naskorku
| skdrze wiasciwe,.

Jest ich wiecej w obszarach skory
eksponowanych na stonce, co sugeruje, ze
promieniowanie UV moze od% ac
wazng role w tworzeniu sie AGE.

Ponadto, gromadzenie sie AGE w skorze
zaobserwowano u pacjentow z cukrzyca,

jak i w trakcie starzenia.

W \}:)roces_ie tym, biatka, takie jak kolagen |
11V, czy f_|bro_r_1ef<tyna, sg gtownymi celami
reakcji glikacji w skérze.

CAUSES OF SKIN AGING
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GLYCATION

Healthy Collagen
Youthful Skin
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Dieta | AGE

Jak sie okazato, AGE mogg
rowniez powstawac¢ w zywnosci.

Wynika to gtownie z popularnych
metod gotowania, ktore
wystawiajg zywnosc¢ na dziatanie
wysokich temperatur, tak jak
podczas grillowania, pieczenia,
smazenia, czy opiekania.

Wraz ze wzrostem temperatury
poziom AGE zwieksza sie od 10
do 100 razy w poréwnaniu z
niegotowanymi potrawami.

Dodatkowo, pokarmy
odzwierzece 0 wysokiej
zawartosci tluszczu i biatka sg
bardziej podatne na powstawanie
AGE w trakcie gotowania.




T




Jakie choroby mozna wigzac z
glikacjg?

Wysoki poziom AGE wiatze_ sie z
rozwojem wielu chordb, takich jak:
cukrzyca, chordby serca, niewydolnos¢
nerek, choréby watroby, zapalenie
stawow, choroba Alzheimera, a nawet
przedwczesnego starzenia sie.

Wynika to z faktu, ze AGE niekorzystnie
wptywajg na  komorki  organizmu
promujgc stres oksydacyjny i przewlekty
stan zapalny.

W jednym badaniu zbadano grupe
starszych kobiet. Stwierdzono na jego
podstawie, ze U tgch Z najwyzszym
poziomem  AG we Krwi
prawdopodobienstwo zgonu z powodu
choroby serca bylo prawie dwukrotnie
wieksze.

Brain
Alzheimer's disease
Parkinson's disease
Stroke
Spinal cord injury
Alcoholic brain damage U’
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Chronic kidney disease
Diabetic nephropathy



Jak zmniejszy¢
poziom AGE

1. Zmiana stylu gotowania

2. Ograniczenie potrawy
bogatych w AGE

3. Zywnos$é bogata w
przeciwutleniacze

4. Aktywnos¢ fizyczna
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8. StUCHAJ STULATKOW




* Musimy jednak pamietac o tym, ze dzieki rozwojowi medycyny srednia dtugos¢ zycia w krajach rozwinietych
Bocz ku XX wieku wynosita ok. 45 lat, a w 2016 r. — wg danych WHO — 74,2 lata w
,8 lat dla mezczyzn.

znacznie wzrosta. Na
przypadku kobiet i 69
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Strefy Niebieskie

W 2004 r. Dan Buettner we wspotpracy z National Geographic i National Institute of Aging znalezli 5 obszarow na
Ziemi zamieszkiwanych przez najwiekszy odsetek stulatkow.

BLUE
/ONES

LONGEVITY HOTSPOTS




Ikaria (Grecja)

* |karianie mal%o okoto 20%
nizsze wskaz
zachorowan na nowotwor dy
o 50% mniej chorgb uktadu
r zenia niZ przecietnie 1 nie
erWU{e sie u nic
emenCJ

. D'ed% na tec'ow% pie JS%t

srod Z|emnomors |eg
ponad 60% dziennego
spozycia pochodzi z
OWOCOW i warzyw.

*  Prawie 50% wsz stkich
kalorii stapowig t uszcze—
gtownie oliwa Z oliwek

. Ikarlanle ma%% tendenCJe do
edzenig fD
brzyjamo mi Iub rodzma

. % ularne drzemki sg
Z0 powszechne.



Sardynia (Wtochy)

« Mieszkancy regionu Ogliastra na Sardynii
zajmujg sie gtdwnie prowadzeniem
gospodarstwa.

« Codziennie pokonujg kilka kilometrow
szlakami gorskimi.,

» Klasyczna sardynska dieta oparta jest gtownie
na roslinach, petnoziarnistym chlebie oraz
fasoli.

* Mieso jest zarezerwowane na specjalne
okazje.

« Sardynhczycy pijg wino w umiarkowanych
iloSciach.

* Najbardziej znane jest Cannonau Di Sardegna
wytwarzane z winogron Grenache.



Okinawa (Japonia)

 Okinawa jest miejscem, gdzie
zyje najwiekszy odsetek
najstarszych kobiet na
swiecie.

* Mieszkancy jedza tam duzo
Zywnosci ha bazie soi |
praktykujg Tai-chi.

« Badacze przypisujg ich
dtugowiecznos¢ stosowaniu
starej mantry, ktorg
wymawiajg przed positkami —
“Hara Hachi Bu”, ktora znaczy
mniej wiecej ,Jedz tyle, abys
czut sie petny w
osiemdziesieciu procentach”.




Ikigai

A JAPANESE CONCEPT MEANING "A REASON FOR BEING”

What you Delight and
LOVE //"'"I fullness, but
no wealth

MISSION

Satisfaction,
but feeling of
uselessness

PASSION

What you are v . What the

GOOD AT world
NEEDS
Comfortable, e What you Excitement and
but feeling of can be complacency,
emptiness PAID FOR but sense of

uncertainty

SOURCE: drearmstime TORONTO STAR GRAPHIC



Loma Linda, Kalifornia
(USA)

« Adwentysci Dnia Siédmego
zamieszkujgcy ten obszar to
bardzo religijna grupa.

« S3 weganami i bardzo cenia
sobie zycie spoteczne.

* Ich dieta opiera sie gtdwnie
na zielonych roslinach
lisciastych,  orzechach [
roslinach strgczkowych.




Pélwysep Nicoya (Kostaryka)

« Dieta mieszkancow tego potwyspu
opiera sie gtdbwnie na tasoli i
kukurydzianych tortillach.

* Regularnie wyko_nuja] oni prace
fizyczne i wyznajg ,plan de vida’,
czyli ,powdd, dla ktorego warto
zyC'.

« Wiara i rodzina odgrywajg wazn
role w ich kulturze. Jedzg niewiele
przetworzonej zywnosci, za to ich
positki sg bogate w
przeciwutleniacze pochodzace z
owocow tropikalnych.

« Majg tez wyjatkowy skarb: wode
bogatg w wapn | magnez, ktore]
picie zapobiega chorobom serca |
wspiera uktad kostny.



Cho¢ Strefy Niebieskie znajdujg sie w réznych
czesciach swiata, zamieszkujgcy je
stulatkowie majg wspolne elementy stylu
Zycia.

Sktadniki diety

CR

Post

Umiarkowane spozycie alkoholu
Umiarkowany ruch

Sen

Cel zycia

Rodzina

© N o O bk wbdE




9. DBAJ O SWOJE PIEKNO




Uwaza sie, ze dazenie do piekna jest
wbudowane w hasz mozg.

Ten wrodzony pocigg do piekna ma sens,
jesli spojrzymy na niego z ewolucyjnego
punktu widzenia. Osoby o0 idealneg]
budowie ciata i zachowanych proporcjach
sg zdrowsze | majg wiekszg zdolnosc¢ do
reprodukciji.




Atrakcyjnosc twarzy moze
korelowacC ze zwiekszong
dtugoscig zycia.

Nancy  Etcoff prowadzgca
badania dotyczgce percepcji
urody, emocji i  mozgu
stwierdzita, ze ludzie majag
tendencjie do pozytywnego
reagowania na atrakcyjnych
ludzi.

Ponadto, opisata, ze ludzie
atrakcyjni sg rzadziej karani
oraz, ze zarabiajg do 12%
wiecej Ww porownaniu ze
wspotpracownikami 0
przecietnym wygladzie.




Zmiany anatomiczne starzejacej
sie twarzy

. Zna{omo_éé Zmian anatomicznych
wystepujgcych wraz z uptywem
czasu jest niezbedna = do
prawidtowej oceny | wtasciwego
podejscia = lekarza medycyny
estetycznej do pacjenta.

- Starzenie twarzy to  proces

wieloczynnikowy. Nie wydaje si
byC po prostu kwestig dziatania si
grawitacyjnych.

« Czesto widzac kolejng zmarszczke
od razu szukamy kremu, ktory
mogtby jg zniwelowac.

« Jednak czy zaufanie gylko Im jest
wiasciwym podejsciem”




Pojawianie sie
zmarszczek

Przyczyn powstawania zmarszczek jest
wiele | obejmujg one m.in: uszkodzenia
wywotane promieniowaniem
ultrafioletowym,

 utrate elastycznosci skory,

« zZmiany objetosci wynikajgce z
redystrybucji tkanki ttuszczowej,

« powtarzajgce sie ruchy podskornej
muskulatury twarzy,

* resorpcje kosci i chrzgstki.




Zmiany w obrebie skéry wiasciwej

Proces starzenia obejmuje rowniez skore wiasciwag,
w ktorej obserwuje sie obnizenie aktywnosci i
syntezy fibroblastéw. Komorki te stajg sie okragte,
wykazujg cechy komorek bedgcych w stanie
spoczynku, a ponadto w ich cytoplazmie zmniejsza
sie liczba pecherzykéw sekrecyjnych.

W wyniku powyzszych dysfunkcji dochodzi do
zmniejszenia liczby wiokien kolagenowych i zmiany
ich wiasciwosci.

Ponadto nastepujg zmiany ich wtasciwosci fizyko-
chemicznych, w wyniku czego widkna te stajg sie
twarde, sztywne, pofatdowane oraz chaotycznie
rozmieszczone.

Maleje réwniez liczba wtdkien elastynowych, ktére
sg Ssztywne i rozmieszczone nieregularnie.

YOUNGER SKIN =——> OLDER SKIN

Fragilized

\ ; Strong Collagen

Fibroblast ! Collagen & Elastin

& Elastin fibers
fibers



1. Fotostarzenie 1 “

Ekspozycja na promieniowanie stoneczne jest §
gtéwnym powodem '
starzenia sie skory.

fotostarzenia

zmiany

Zmarszezki .
barwnikowe

utrata
elastycznosci




2. Utrata elastycznosci

Gdy sie starzejemy, skora i lezgce pod nig struktury podtrzymujgce tracg wrodzong sprezystos¢. Wraz z nig
tracg zdolnos¢ do przeciwstawiania sie rozciggnieciu pod wptywem grawitacii.




Gorna czesc twarzy
wydtuza sie z powodu
cofniecia czotowej linii
wtosow | opadania brwi.

Srodkowa cze$é
pozostaje wzglednie
stabilna, cho¢ moze
dochodzi¢ do opadania
koncowki nosa.

Opadajg takze kaciki ust
| powieki, a owal twarzy
staje sie coraz mniegj
regularny.

Tworzy sie podgardle i
twarz gtadko przechodzi
W szyje.




3. Utrata podskornej
tkanki ttuszczowej

Warto pamietac¢ o tym, ze nie ma
jednej duzej zlewajgcej sie warstwy
podskodrnej tkanki ttuszczowej na
twarzy, ale istnieje wiele odrebnych
przedziatow, ktére dziatajg niezaleznie
od siebie.

Poduszka ttuszczowa w srodkowym
policzku sktada sie z trzech
oddzielnych przedziatow.

Gdy przedziaty te zmieniajg swoj
rozmiar, wiezadta oddzielajgce je stajg
sie bardziej widoczne i gtadkie,
zaokrgglony, mtodzienczy wyglad
przeksztatca sie w twarz dotknietg
uptywem czasu.

Superior Orbital Fat
Lateral Orbital Fat

Inferior Orbital Fat

Medial Cheek Fat

Nasolabial Fat

Middle Cheek Fat

Nifz Salubayba il



Redystrybucja
i utrata poduszek ttuszczowych
przyczynia si€ do powstawania:
e rowka policzkowo-jarzonowego
e workow pod oczami

e bruzdy nosowo-wargowej

e opadajacych policzkow i obszaru
pod dolna szczeka (tzw. chomiczki)

e fatdu skory na policzku
e zmarszczek marionetkowych
(potoczne okreslenie bruzd i linii

biegnacych od linii warg do brody)

e zanikow ttuszczu w okolicy brwi
I policzka




4. Zmiany w chrzastce | kosciach

« Z powodu zmian w chrzgstce, wraz z wiekiem nos wydtuza sie, a jego koncéwka opada.

- Starzenie sie ust wptywa na resorpcje kosci i przebudowe szczeki, podczas gdy podbroédek wyostrza si¢ |
zaczyna wystawac.

« Uszy wydajg sie wydtuzac i dochodzi do opadania ptatkow usznych.
« Powiekszajg sie tez oczodoty. Nie bez znaczenia dla ksztattu twarzy ma tez wptyw uzebienie.

Normol anatomy Bone ns lo recede Bone loss continues
{no tooth loss) ofter loss of 1eeth without intervention

AGE-RELATED FACIAL
BONE LOSS CAUSES:

lowered angle of brow bone,
which confributes to frown lines,
crow’s feet, and droopy eyelids

Larger eye areas

Loss of jawline definition,
less defined chin

AGE: 64
Mother




5. Zmiany w miesniach
twarzy

« Wraz z wiekiem miesnie twarzy,
ktore podtrzymujg jej naturalny,
owalny ksztatt ulegajg degeneracji i
przez to nasza twarz przestaje
wygladac mtodo.

« (Ostabione miesnie twarzy
przyczyniajg sie tez do opadania
policzkéw i tworzenia sie
zmarszczek.

Temporal wasting Forehead creases Chronic frontalis
contractions

Glabellar fat

descent
Brow ptosis
Increased
Lower-lid laxity of
bags retaining
orbital
Crow's feet ligaments
Tear trough Supraorbital
deformity ke fat protrusion,
\ lateral lobe
Lower cheek WY descent
descent
Thinning and
Deep reduced
nasolabial folds support of
orbicularis
Marionette muscle
creases
Malar and
submalar

Jowling
fat descent

Submental

Excess

Sna eok Koge submandibular fat
Redundant
neck bands

Platysma muscle Platysma muscle

Excess submental fat redundancy sagging



WYBOR NALEZY DO NAS
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occasionally does his own yard work,

Ellsworth Wareham



