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Povuzetek

Zivljenje celice je odvisno od genetskih dejavnikov in okolja, v katerem Zivi. Oboji vplivajo
na DNA celice, jo neposredno poskodujejo ali pa povzrocajo epigenetske spremembe, ki
vodijo v celi¢no senescenco. Taka celica dozivi biokemi¢ne spremembe, ki povzrocijo, da se
preneha deliti. Biokemic¢ne spremembe zaradi staranja celic v organih vodijo v slabljenje in
odmiranje organov in smrt organizma. Molekularne spremembe pri procesu staranja so
podobne molekularnim spremembam pri nastanku raka. Zato sta staranje in rak tesno
povezana procesa..

Abstract

Cell survival is dependent on genetic predisposition and extracellular environment. Both affect cell
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DNA, either causing mutations or epigenetic changes and lead into cell senescence. Senescent cells
have biochemical changes and cease to replicate. All these changes lead into frailty of organs, their
dysfunction and eventually to death. Molecular changes associated with aging are similar to changes
associated with carcinogenesis or cancer progression. Therefore, cancer and aging go hand in hand.

Uvod

Novo zivljenje nastane z oploditvijo in hkrati se za¢ne tudi proces staranja. Celice v ¢loveku
se zelo hitro delijo v ¢asu zgodnjega razvoja organizma, a se ta proces upocasni, ko se celice
v organizmu diferencirajo in prevzemajo specifi¢ne funkcije v telesu. Nekatere celice, kot so
jetrne celice ali celice koZe, se vse nase zivljenje delijo in nadomescajo odmrle ali
poskodovane celice. Druge, kot so na primer nevroni v centralnem Zzivénem sistemu,
prenehajo z delitvami, ko doseZejo specificno Stevilo, in se v primeru odmiranja ne
nadomescajo. Tako imamo v naSem telesu organske sisteme, za katere je znacilno hitro
obnavljanje, in tiste, ki se obnavljajo pocasi ali pa se sploh ne obnavljajo.

Staranje je proces, pri katerem zac¢nejo po reproduktivni zrelosti organizma mnoge
fizioloske funkcije telesa usihati skladno s starostjo organizma. Poleg tega na staranje
vplivajo tudi senescenca celic in razli¢ne bolezni. Senescenca je proces, ki se dogaja na DNA
in drugih molekulah v celicah in vodi v prenehanje delitve celic, akumulacijo metabolnih
produktov ali celicno smrt. Odmiranje in prenehanje delitve celic pa se odrazata tudi na
delovanju organov in splosnem slabljenju organizma.

Na proces staranja vplivata okolje in genetska nagnjenost (predispozicija) organizma.
Zaradi staranja, okoljskih dejavnikov, nastajanja endogenih poskodb in oksidativnega
stresa, na katere vplivajo tudi Zivljenjske navade in razvade, nastajajo poskodbe na DNA,
celicah, organih in organizmu. Glede na genetsko predispozicijo organizma ter
ucinkovitost popravljalnih mehanizmov in antioksidantov pa se te napake lahko popravijo
in se proces staranja upocasni (slika 1).

Staranje in nastanek raka

bioloSka starost
okolje
poskodbe

ROS

@E% genska predispozicija

Z, (geni za dolgozivost, Slika 1: Genetska predispozicija
> (s:; popravljalni geni, in dejavn.iki okolja, ki vplivajo
N za3Gita z antioksidanti) na staranje in nastanek raka
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Nekatere znacilnosti staranja

Staranje/senescenca se odraza na nekaterih molekularnih in fizioloskih lastnostih celic,
organov in organizma (slika 2).
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V celici se s staranjem zmajsuje delovanje mitohondrijske DNA. Ce se delovanje
mitohondrijske DNA zmanjsa pod dolocen prag, ki je razlicen za razli¢na tkiva, je
izgubljena normalna funkcija mitohondrija in se lahko pojavijo bolezenski znaki v
specifiénem organu. Pri nekaterih posameznikih se ti bolezenski znaki pojavijo zelo zgodaj
v njihovem Zivljenju in se kazejo kot prezgodnje staranje.

Mehkoba in voljnost tkiva pri mladih ljudeh sta pogojeni s prisotnostjo velike koli¢ine
hialuronana in majhe koli¢ine kolagena v tkivu. Poleg tega kolegen in ostali sorodni
strukturni proteini niso zelo tesno povezani med seboj, zato je tkivo elasti¢no in fleksibilno.
S staranjem se kolagenska vlakna in sorodni strukturni proteini za¢nejo povezovati, kar
povzroci manjso elasti¢nost in fleksibilnost tkiva. Najbolj so pri staranju prizadeta tista
tkiva, ki imajo najve¢jo vsebnost kolagena, dober primer je ofesna le¢a. Pri staranju so
spremembe na ocesni le¢i med prvimi kazalniki staranja pri ljudeh v srednjih letih. Vid je
prizadet pri gledanju bliznjih objektov in postaja vedno slabsi s staranjem. Izguba
elasti¢nosti tkiva prizadane tudi druga tkiva, kot so sklepi, krvne Zile, ledvice, pljuca, srce,
in zmanj$a njihovo funkcionalnost.

Podobno kot pri Zivénem tkivu se diferencirane misi¢ne celice ne delijo. Posledica tega je,
da se zaradi odmiranja, skupno Stevilo skeletnih in srénih miSi¢nih celic zmanjsuje s
starostjo. Najvec¢jo mo¢ doseZejo skeletne misice v obdobju med 20. in 30. letom starosti, po
tem se se njihova mo¢ stalno zmanjSuje. Podobno kot kolagen v vezivnem tkivu se
makromolekule v vezivhem miSi¢cnem tkivu biokemi¢no spremenijo in zmanjsajo
funkcionalnost misi¢nih vlaken. Redna telesna vadba lahko upocasni ali celo obrne ta
proces staranja.
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Zmanjs$anje misi¢ne funkcije vpliva na zmanjSevanje sr¢ne funkcije progresivno s starostjo.
Srce izgublja elasti¢nost in kontraktilnost misic, s ¢imer se zmanjsa skupni srcéni iztis, to pa
vodi v zmajSano dostavo kisika in hraniv do vseh tkiv, kot so npr. nevroni v Zivénem tkivu
in hrustan¢no tkivo v sklepih. Zmaj$ana preskrba s krvjo vpliva tudi na filtracijsko
sposobnost ledvic.

Med pomembne znake staranja spada tudi nastanek ateroskleroze (poapnenja Zzil), na
katero vpliva predvsem nacin prehrane (vsebnost holesterola), pa tudi dedna nagnjenost.
Tudi ostali organi doZivljajo s staranjem degenerativne spremembe. Te spremembe pa
lahko povzrocajo tudi okoljski dejavniki, kot je cigaretni dim, ki povzroca poleg raka na
pljucih tudi druge degenerativne spremembe, ali pa alkohol, ki povzroca skleroti¢ne
spremembe na jetrih.

Spremembe v imunskem sistemu tudi lahko prispevajo k staranju. Imunski sistem pri
starejsih ljudeh izgublja sposobnost zaznavati antigene, ki prihajajo od zunaj, in postaja
vedno bolj obcutljiv na sebi lastne antigene. Te avtoimunske spremembe prispevajo k
degenerativnim spremembam tkiv, ki so Ze bile opisane in povzrocajo artritis, kroni¢ni
glomerulo nefritis in hipertireoidizem. Poleg tega T-limfociti s staranjem izgubljajo
funkcionalnost in manj ucinkovito unic¢ujejo nenormalne (poskodovane) celice kot pri
mladem organizmu. To je lahko tudi eden od vzrokov, da se nekatere vrste rakov pojavljajo
bolj pogosto pri starejsih ljudeh.

Vse ve¢ podatkov nakazuje, da na staranje ne vplivajo samo okoljski dejavniki, ampak da
je prisotna tudi genetska predispozicija (nagnenje). Na primer, znacilno je, da imajo zivali
z visokim metabolizmom kraj$o Zivljenjsko dobo kot Zivali s pocasnim metabolizmom.
Tudi populacijske studije dokazujejo, da ¢e so vasi starsi in stari starsi ziveli dolgo, boste
tudi vi, in obratno, ¢e so umrli mladi, boste tudi vi.

Zelo pomembi podatki o genetskih dejavnikih, ki vplivajo na staranje, so pridobljeni na
bolnikih s prezgodnjim staranjem - progeria. Genetske spremembe pri takih bolnikih
povzrocijo degenerativne spremembe kmalu po prvem letu Zivljenja in otrok lahko izgleda
kot starcek pri 7 letih starosti.

Ena najvedjih slabosti staranja je zmanj$ana sposobnost prilagoditve na stres. Starejsi ljudje
imajo zelo obcutljivo homeostatsko ravnovesje, ki se v primeru prevelikega stresa porusi in
lahko vodi v smrt.

Ali sta staranje in rak povezana ?

Z evolucijskim razvojem kompleksnih organizmov, ki imajo tkiva s sposobnostjo
obnavljanja, je nastala tudi moznost za nastanek raka.

Obnovljiva tkiva omogocajo odraslemu organizmu nadomestiti celice, ki so se izgubile
zaradi stohasticnih dogodkov ali zaradi razliénih poskodb. Vendar delitev celic
(proliferacija), ki se dogaja v obnovljivih tkivih, predstavlja veliko tveganje za genom, saj se
pri podovojitvi molekule DNA lahko pojavljajo (pridobivajo) mutacije, ki se potem lahko
razmnoZzujejo in vodijo v maligno transformacijo celic (vodijo v nastanek rakavih celic).
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Izgleda, da se je z razvojem organizmov z obnovljivimi tkivi pojavilo tudi tveganje za
nastanek raka.

Rak je bolezen starejsih ljudi. Pojavnost (incidenca) raka se zviSuje eksponentno s starostjo,
pri tem da se tveganje za nastanek raka zac¢ne visati v sredini maksimalne Zivljenjske dobe.
Incidenci raka z zamikom zelo dobro sledi prezivetje (Zivljenjska doba) (slika 3).
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Kaj je rak?

Kancerogeneza (karcinogeneza) je proces, pri katerem prihaja do maligne transformacije
celic, ki vodi v nastanek tumorjev. Kancerogeni dejavniki, ki vplivajo na maligno
transformacijo, so lahko razli¢ni, a vsi vplivajo na gene, ki regulirajo rast, smrt in
diferenciacijo celic. Med karcenogene dejavnike spadajo, podobno kot pri vplivu na
staranje, okoljski dejavniki (sevanje, kemi¢ne snovi), endogene poskodbe, oksidativni stres,
imunska sposobnost organizma prepoznavati nenormalne celice. Na razvoj raka (tumorjev)
pa vpliva tudi genetska nagnjenost.

Z mutacijami genov, ki uravnavajo rast, smrt in diferenciacijo celic, prihaja do nepravilnega
delovanja njihovih produktov (proteinov). Mutacije so razli¢ne, lahko pride do izgube ali
pridobitve dolocenega segmenta gena (tockaste mutacije), do sprememb na vecjem delu
kromosoma (kromosomske mutacije) ali pa do napake v regulaciji izraZzanja dolo¢enega
gena, tako na nivoju prepisovanja gena kot tudi na nivoju po prepisu gena. Za nastanek
rakave celice je potrebnih ve¢ mutacij, kar pomeni, da je to stopenjski proces, ki se dogaja v
daljSem ¢asovnem odobju. Zato je rak tudi bolezen starejSih ljudi, saj se v ¢asu Zivljenja
mutacije nabirajo, in Sele ko pride do dokon¢ne maligne transformacije celice, se zac¢ne
nenadzorovana rast celic in nastanek tumorjev. Zadnje raziskave nakazujejo da ima
mikrookolje tkiva pomembno vlogo pri nastanku tumorjev. Struktura in izlo¢anje razli¢nih
hormonov, rastnih faktorjev in citokinov lahko vpliva na proliferacijo iniciranih (zacetnih
stopenj) rakavih celic, torej mikrookolje lahko vpliva na razvoj raka (tumorjev) oziroma na
izrazanje malignega fenotipa rakavih celic.
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Orodja molekularne biologije so potrdila, da so genetske spremembe odgovorne za
nastanek maligno transformirane celice. Odkriti so bili mnogi geni, katerih mutacije vodijo
v nastanek maligno transformirane celice. Velika vec¢ina nosi zapise za signalne proteine, ki
uravnavajo rast, smrt in diferenciacijo celic. V grobem jih lahko razdelimo na
protoonkogene in tumor supresorske gene. Protoonkogeni so geni, ki nosijo zapis za rastne
in transkripcijske faktorje in so pod nadzorom kontrolnih mehanizmov. V primeru mutacij
teh genov dobimo onkogene, ki uidejo kontrolnim mehanizmom in tako spodbujajo celice
k neprestani delitvi. Druga vrsta genov udelezenih pri kontroli rasti tumorskih celic so
tumorski supresorski geni, ki nosijo zapise za proteine, ki regulirajo transkripcijo,
popravljanje DNA in medceli¢no komunikacijo. Njihova naloga je, da v primeru poskodbe
celicne DNA aktivirajo popravljalne mehanizme ali pa usmerijo celico v programirano
celicno smrt (apoptozo), ¢e je poskoda prevelika (nepopravljiva). Mutacije teh genov,
mutirani tumorski supresorski geni, vodijo prav tako kot v primeru onkogenov v maligno
transformacijo celice (tabela 1).

Tabela 1: Geni, ki so udeleZeni pri maligni transformaciji normalnih v maligne celice

Protoonkogeni - Onkogeni

- rastni faktorji: ras, src

- transkripcijski faktorji: myc, fos

Tumor supresorski geni - Mutirani supresorski geni

- p53, Rb, BRCA 1, BRCA 2

Molekularni mehanizmi, povezani s staranjem in nastankom raka

Glede na tesno povezanost nastanka raka s starostjo organizma je v zadnjem c¢asu vse vec
podatkov, ki kazejo na sorodne ali celo enake molekularne poti, ki vodijo v staranje celic in
nastanek maligno transformiranih celic.

Oksidativni stres in mitohondriji

Lahko bi rekli, da je osnovni mehanizem staranja povezan z reaktivnimi kisikovimi
spojinami (ROS) in prostimi radikali. Oboji lahko nastajajo pod vplivom okolja in
povzrocajo v organizmu oksidativni stres. ROS lahko aktivirajo razli¢ne gene, ki so udeleZeni
pri vnetnem odgovoru ali povzrocajo poskodbe na DNA ali razli¢nih proteinih. Torej je
zasS¢ita pred oksidativnim stresom pomembna pri preprecevanju staranja in nastanka raka.
Nekatere raziskave kaZejo, da genske mutacije ki vodijo v povecano aktivnost
antioksidantskih encimov, kot sta Cu-Zn-superoksid dismutaza in katalaza, povzrocijo
podaljsanje Zivljenja.
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Mitohondriji so organeli v celici, ki se delijo neodvisno od celi¢ne delitve in se razporejajo
naklju¢no v hcerinske celice. V mitohondrijih nastaja energija, potrebna za biokemic¢ne
procese v celici, v procesu oksidativne fosforilacije. V nekaterih vmesnih stopnjah tega
procesa nastajajo ROS, ki se nevtralizirajo s specificnimi encimi, ki jih kodira
mitohondrijska DNA. V primeru njihovega zmajSanega izrazanja se v celici povisa
koncentracija ROS. V celoti se nastanku ROS ne da izogniti in ti lahko povzrocajo mutacije
tako na celi¢ni kot tudi mitohondrijski DNA. Popravljalni mehanizmi, ki popravljajo
mutacije na celi¢ni DNA, niso tako ucinkoviti na mitohondrijski DNA. S staranjem se tako
kopicijo poskodbe na mitohondrijski DNA, zaradi teh poskodb na mitohondrijski DNA pa
se s staranjem tudi zmanjSuje produkcija energije v celicah saj upada oksidativna
fosforilacija. Tako bi lahko funkcionalnost in mutacijski status mitohondrijev bila celo
bioloska markerja za staranje organizma. Ker poskodbe, ki jih povzro¢a oksidativni stres,
nastajajo na proteinih, membrani in DNA, je povezava z nastankom raka oc¢itna. Tako
karcinogeneza kot staranje sta posledici naklju¢nih mutacij, zato njuna verjetnost narasca s
¢asom.

Telomeri in telomeraze

Telomeri so elementi na koncu kromosomoyv, ki jih sestavljajo nekodirajo¢e DNA-sekvence
(TTAGGQG) in proteini, ki se veZejo na telomere. Ti elementi varujejo kodirajo¢o DNA pred
erozijo in preprecujejo zlepljanje koncev kromosomov. Med podvojevanjem so konci
kromosomov enoverizni in zato se telomeri skrajSujejo pri vsaki celi¢ni delitvi za priblizno
200 baznih parov.

Znano je, da imajo celice, gojene v kulturi (in vitro), lahko le omejeno Stevilo celi¢nih delitev.
Kriti¢no skrajSevanje telomer na enem ali ve¢ kromosomih sprozi ustavitev celice v
celicnem ciklusu, senescenco celic. Skrajsevanje telomer s starostjo so dokazali tudi v
organizmih (in vivo). Dokazana je bila tudi povezava med skrajsevanjem telomer in
poskodbami DNA. Zadnje Studije podpirajo povezavo med dolZino telomer in nastankom
raka. SkrajSevanje telomer bi lahko bil pomemben dejavnik za nastanek raka, predvsem pri
hitro delecih tkivih, kot so epitelna tkiva. Kot primer, kozni rak je pogost pri starejsih
ljudeh, a zelo redek pri otrocih.

Encim telomeraza dodaja ponavljajo¢a zaporedja DNA na telomere, in s tem preprecuje
njihovo skrajSevanje. Podenota, indicibilna RNA je aktivha samo v mati¢nih celicah,
zarodnih celicah in nekaterih tkivno specifi¢nih mati¢nih celicah, kot so mati¢ne celice
kostnega mozga. Na Zalost je aktivnost telomeraze omejena le na maticne celice, rakave
celice pa si pridobijo nesmrtnost, to je sposobnost stalnih delitev, s pridobljeno
sposobnostjo izrazati telomerazo. Staranje je torej povezano s skrajSevanjem telomer in
dolzina telomer je bioloski marker za staranje in vzrok za celiéno senescenco. Ce je
telomeraza aktivirana, kot v primeru maligne transformacije, se celice lahko dalje delijo.
Torej sta dolzina telomer in mehanizem za obnovitev njene dolzine, to je telomeraza,
mehanizma, ki povezujeta molekularne poti staranja in maligne transformacije.

Senescenca celic, ki jo povzroci skrajsanje telomer, se kaze kot ustavitev celice v celicnem
ciklusu, rezistenci celice na apoptotsko smrt in tudi v spremenjenem delovanju
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diferenciranih celic. Tako je staranje po eni strani mehanizem, ki zavira nastajanje tumorjev,
po drugi strani pa stare celice izlocajo veliko produktov, ki delujejo spodbojevalno na
nastanek (in rast) tumorjev. Seveda so pri celicni senescenci udeleZeni tudi drugi
mehanizmi, poleg skrajSevanja telomerov in oksidativnega stresa, kot so tumor supresorski
proteini, TP53 in RB.

Apoptoza

Apoptoza je kontrolirana oz. programirana celicna smrt, ki je zelo pomembna pri
obnavljanju tkiv. Aktivirajo jo lahko razli¢ni signali, kot odgovor na poskodbo DNA,
skrajSevanje telomer ali razli¢ni drugi celi¢ni signali. Apoptoza je pomembna pri tkivih, ki
se hitro delijo, kjer se izrabljene celice nadomescajo iz novih, mati¢nih celic. Apoptoza se
lahko aktivira preko zunajceli¢nih signalov z aktivacijo receptorjev na celi¢ni membrani ali
prek znotrajceli¢nih signalov z vezavo specifi¢nih kinaz. Osrednja molekula apoptoze je
p53, tumor supresorski protein, ki se pod vplivom stresa stabilizira in deluje kot
transkripcijski faktor. Produkti genov, ki jih aktivira p53, lahko ustavijo celico v celi¢cnem
ciklusu in inducirajo apoptozo. Posledica staranja je izraba obnovljivosti tkiv, ker celice,
tako diferencirane kot tudi mati¢ne, umirajo z apoptozo (slika 4).

Pri raku pa je funkcija gena p53 spremenjena, tako da zaradi neaktivnega proteina celica ni
sposobna apoptoze. Z nadaljnjimi delitvami se v tako poskodovani celici lahko hitreje
kopi¢ijo nove mutacije, kar predstavlja nadaljnjo transformacijo tumorskih celic, ki tudi
vodi v heterogenost tumorskih celic v tumorju.

Slika 4:
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Progeria - prezgodnje staranje

Najbolj znan sindrom prezgodnjega zgodnjega staranja je Wernerjev sindrom. Gen, ki je
prizadet pri teh bolnikih, je DNA-helikaza, katerega produkt je encim, ki med podvajanjem
DNA skrbi za odvijanje DNA molekule. Bolniki z Wernerjevim sindromom se pred¢asno
starajo, telomere se jim hitro skrajSujejo, imajo kromosomske aberacije (mutacije) in pogosto
zbolevajo za rakom. DNA-helikaze so udeleZene tudi pri popravilu poskodb DNA, kar
povezuje popravilo DNA-poskodbe in staranje. Obstaja Se nekaj drugih bolezni, pri katerih
je prizadeto delovanje DNA-helikaz, kot so Rothmund Thomson sindrom, Cockayne
sindrom, trihotiodistrofija in ataxia telangectasia. Vse te bolezni imajo skupno lastnost,
prezgodnje staranje, in nekatere tudi povisano pojavnost raka. Obstaja Se veliko drugih
genov, ki so udeleZeni v popravljalnih mehanizmih DNA in mutacije teh genov so prisotne
v prezgodnjem staranju.

Genetski dejavniki, ki vplivajo na dolgo Zivljenje

Na dolgo Zivljenje vplivajo genetski in okoljski dejavniki ter Zivljenjski stil. Studije
nakazujejo, da je dolgoZzivost dedna priblizno v 33 %. Trenutno se predvideva, da je vzrok
v polimorfizmih DNA, ki imajo skupaj, v pravi kombinaciji, u¢inek na daljSe preZivetje.

Imunski sistem je tudi pomemben dejavnik dolgega Zivljenja. Ker ima imunski sistem
pomembno vlogo pri zasciti pred infekcijami, njegova deregulacija vodi v povecano
morbiditeto (obolevnost) in smrtnost. Predvideva se, da je humani poglavitni
histokompatibilnostni antigenski (HLA) sistem eden od genetskih komponent, ki lahko
vplivajo na dolgoZivost.

Epigenetske spremembe pri staranju in raku

Delovanje genov je natanéno uravnavan proces. Prepisovanje genov, ki je pod kontrolo
promotorjev, je lahko uravnavano z razlicnimi mehanizmi, kot so npr. vezava metilne
skupine na promotor, dostopnost kromatina s kondenzacijo ali acetilacija histonskih
proteinov. Mnogi popravljalni geni in tumor supresorski geni imajo metilirane promotorje
v rakavih celicah, kar je razlog, da ni prepisovanja genov. Metilacija DNA in druge
epigenetske spremembe se spreminjajo s staranjem in tako vplivajo tudi na karcinogenezo,
ker lahko vodijo v utiSanje ali povecano izrazanje onkogonov, tumor supresorskih genov
ali genov, ki so vpleteni v popravljnje DNA

Ali je pricakovati nadzor nad rakom in staranjem?

Staranje in rak se v vseh pogledih prepletata. Raziskovanje o raku in staranju vedno bolj
konvergirata. Hkrati pa nas zanima, ali je moZno v kratkem pricakovati izsledke, ki bodo
ucinkovito preprecevali raka in hkrati podljasali Zivljenje. Dejansko je ze veliko dokazov,
da strategije, ki zascitijo DNA pred poskodbami, kot so terapije z antioksidanti, ali pristopi,
ki povecajo ucinkovitost popravljalnih mehanizmov DNA, zavirajo nastanek raka in
staranje. Vprasanje pa je, kdaj bomo lahko - glede na kompleksnost njihovih interakcij -
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uravnavali ve¢ genov naenkrat in tako posegli v nadzor nad celi¢no deltvijo, celi¢no smrtjo
in celi¢cnim ciklusom.
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