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CELICNO STARANIJE
CELL AGEING

Raja Gosnak Dahmane, Samo Ribari¢

KLJUCNE BESEDE: staranje, homeostaze, oksidativni stres

Izvlecek — Staranje je postopno odpovedovanje homeostaze
v odsotnosti bolezni, poskodbe ali njihovih posledic. Starost-
ne spremembe se prikaZejo na celotnem organizmu kot zmanj-
Sana sposobnost preZivetja pod stresom, na posameznem or-
ganu kot zmanjSana delovna rezerva nato pa kot motena oskr-
ba celega organizma ter na stopnji posamezne celice kot spre-
menjena hitrost presnove beljakovin, lipidov, ogljikovih hi-
dratov, DNA in RNA. Pomembna problema pri raziskovanju
staranja sta: (a) loCevanje vzrokov za starostne spremembe
od posledic in (b) kako prepoznati tiste starostne spremem-
be, ki pomembno vplivajo na dolZino Zivljenjske dobe. Sta-
rostne spremembe pri Cloveku upocasni zmanjsanje oksida-
tivnega stresa organizma z uZivanjem antioksidantov ali z
omejevanjem vnosa kalorij (kaloricno stradanje).

Uvod

Staranje je postopno odpovedovanje homeostaze v
odsotnosti bolezni, poskodbe ali njihovih posledic.
Starostne spremembe se prikaZejo na celotnem orga-
nizmu kot zmanjSana sposobnost preZivetja pod stre-
som, na posameznem organu kot zmanjSana delovna
rezerva nato pa kot motena oskrba celega organizma
ter na stopnji posamezne celice kot spremenjena hi-
trost presnove beljakovin, lipidov, ogljikovih hidra-
tov, DNA in RNA. Pomembna problema pri razisko-
vanju staranja sta: (a) locevanje vzrokov za starostne
spremembe od posledic in (b) prepoznavanje tistih sta-
rostnih sprememb, ki pomembno vplivajo na dolZino
Zivljenjske dobe.

Starostne spremembe niso enake bolezenskim spre-
membam, tudi ¢e so podobne in hkratne (1). Zato pri
Cloveku vcasih tezko lo¢imo med bolezenskimi in sta-
rostnimi spremembami, ker s starostjo narasca tvega-
nje za razvoj dolocenih bolezni. Na primer: (a) povi-
San krvni sladkor na tesSCe je starostna sprememba,
sladkorna bolezen tipa II pa bolezenska sprememba
in (b) upadanje kognitivnih sposobnosti je pogosta
starostna sprememba, demenca pa je pogosta bolezen-
ska sprememba po 65. letu (1). Najboljsi vzorec pre-
bivalstva za spremljanje starostnih sprememb so
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Abstract — Ageing can be defined as a progressive failure of
body homeostasis in the absence of illness, trauma or their
consequences. Age-related-changes are a reduced toleran-
ce to stress, a reduced functional reserve of individual or-
gans and an impaired metabolism of proteins, lipids and car-
bohydrates, DNA and RNA on a cellular level. The two key
challenges of studying age-related-changes are the distincti-
on between cause and effect, and the detection of age-rela-
ted-changes that have an important impact on life expectancy.
In human, the aging process can be attenuated by reducing
oxidative stress in the body — by the ingestion of antioxidants
or caloric restriction.

$portniki, kjer tudi lahko izmerimo pomembno upa-
danje telesnih in duSevnih sposobnosti Ze po 30. letu
starosti (2).

Pri Cloveku lo¢imo biolosko in kronolosko starost
organizma. KronolosSka starost organizma je odvisna
samo od Stevila let Zivljenja, bioloska pa tudi od upa-
da duSevnih in telesnih sposobnosti pri doloceni sta-
rosti. Kljub Stevilnim raziskavam znanstvenikom Se
ni uspelo dolociti oznacevalcev za merjenje bioloske
starosti posameznika. Med obetavnimi kandidati za
bioloSke oznacevalce starosti sta obseg glikozilacije
kolagena in deleZ limfocitov-T CD4 (3, 4).

Teorije staranja

Literatura navaja Stevilne razlage za mehanizem
staranja, ki jih lahko razdelimo v dve skupini: teorije
0 neizogibnosti staranja in teorije o razvoju starost-
nih sprememb (5). V prvo skupino sodijo teorije, ki
razlagajo staranje kot neizogiben del Zivljenja; na
primer dolZina Zivljenja je (a) obratno sorazmerna z
intenzivnostjo presnove v organizmu (6, 7); (b) ome-
jenas Stevilom celi¢nih delitev (Hayflickov pojav [8]);
(c) odvisna od Stevila mutacij (napak) pri prepisova-
nju DNA in prevajanju RNA (9, 10) ali (d) dolo¢ena s
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hitrostjo odpovedovanja nevroendokrinega (11) ali
imunskega sistema (12). Druga skupina teorij, teorije
0 razvoju starostnih sprememb, trdijo, da je staranje
posledica enega ali majhnega Stevila mehanizmov. Do-
kazi za te teorije so (a) omejitev vnosa kalorij upoca-
sni starostne spremembe na sesalcih (13) in (b) muta-
cije v enem genu podaljSajo Zivljenjsko dobo vecce-
liénih organizmov (14).

Starostne spremembe v celici

Oksidativni stres

Med oksidativno presnovo v celici nastanejo pro-
sti radikali, ki lahko z vezavo na celi¢ne makromole-
kule motijo potek biokemicnih reakcij (15). To stori-
jo na dva nacina: (a) oksidirane makromolekule ima-
jo spremenjene biokemicne lastnosti in (b) produkti
vezave prostih radikalov na makromolekule so to-
ksi¢ni. Skodljivo delovanje prostih radikalov v celici
omejijo »lovilci« prostih radikalov, kot na primer
vitamin E in C, urat in B karoten, ter specializirani
encimski kompleksi (superoksidne dismutaze, gluta-
tion peroksidaze in katalaze). Poleg opisanega pre-
ventivnhega mehanizma ima celica tudi mehanizme
za popravljanje poskodb na DNA, beljakovinah in
celi¢nih membranah; bodisi z obnovo ali z njihovo
odstranitvijo (na primer glavnina poskodovanih be-
ljakovin se razgradi na encimskem kompleksu pro-
teasomu).

Sposobnost celice, da omeji in odpravi $kodljive
posledice prostih radikalov (15, 16), pada s starostjo.
To spremembo lahko izmerimo kot nabiranje oksida-
tivno spremenjenih makromolekul (na primer belja-
kovin, DNA in lipidov) in njihovih razgradnih pro-
duktov v celici (17).

Presnova beljakovin

Presnova beljakovin se spreminja s starostjo zara-
di kovalentnih (18) in nekovalentnih (19) biokemic-
nih reakcij. Obe skupini reakcij spremenita zgradbo,
bioloSko aktivnost in presnovo beljakovin (upocas-
njeni sta tako sinteza — zaradi napak pri prepisovanju
mRNA - kot razgradnja beljakovin v proteasomu).
Spremembe v zgradbi beljakovin zaradi nekovalent-
nih reakcij so reverzibilne, napake se lahko odpravi-
jo med razvijanjem in ponovnim zvijanjem beljako-
vine. Kovalentne spremembe zgradbe beljakovin pa
so ireverzibilne. Kovalentne biokemicne reakcije ce-
li¢nih beljakovin so: (a) oksidacija s prostimi radika-
li, (b) neencimska glikozilacija z monosaharidi in (c)
deaminacija asparaginskih ostankov. Med nekova-
lentne biokemicne reakcije celi¢nih beljakovin pa
uvrs¢amo: (a) starostne spremembe konformacije be-
ljakovin in agregacija beljakovin in (b) nastanek ami-
loida.

Presnova jedrne in mitohondrijske DNA

Starostne spremembe presnove jedrne DNA lahko
izmerimo kot (a) povecano frekvenco zarodnih in so-
matskih celic s spremenjenim $tevilom kromosomov
ali z nepravilno oblikovanimi kromosomi (20), (b) po-
vecano frekvenco genov s spremenjenim zaporedjem
nukleotidov (21); na primer zaradi substitucije, du-
plikacije ali delecije nukleotidov (22) in povecana
frekvenca konformacijskih sprememb DNA; na primer
metilacija DNA s prenosom metilne skupine iz S-ade-
nozilmetionina (22). S starostjo celice ne narasca sa-
mo frekvenca motenj v zgradbi DNA, ampak naraste
tudi neucinkovitost encimov, ki popravljajo napake
(23). Starostne spremembe v mitohondrijski DNA so
podobne starostnim spremembam v jedrni DNA; na
primer povecevanje frekvence genov s spremenjenim
zaporedjem nukleotidov in padanje ucinkovitosti en-
cimov, ki popravljajo napake v mitohondrijski DNA.
V Zivljenjskem obdobju celice je mitohondrijska DNA
bolj izpostavljena oksidativnhem stresu kot jedrna
DNA, zato ker nastane glavnina prostih radikalov prav
v mitohondriju in ker mitohondrijska DNA ni obdana
z beljakovinami — histoni (24, 25).

IzraZanje genov

Uravnavanje vseh Zivljenjskih funkcij je odvisno
od izraZanja genov — prepisa nukleotidnega zapored-
ja jedrne in mitohondrijske DNA v beljakovino. Izra-
Zanje starostnih sprememb lahko izmerimo na treh me-
stih: (a) pri prepisovanju DNA v mRNA (transkripci-
ja), (b) pri merjenju koncentracije mRNA (odvisne od
ravnoteZja med hitrostjo nastajanja in razgradnje) ter
(c) pri prevajanju mRNA v aminokislinsko zaporedje
(translacija) na ribosomih. Pri vecini beljakovin pada
s starostjo hitrost transkripcije, koncentracija mRNA
in hitrost sinteze beljakovine (26, 27).

Upocasnjena transkripcija je posledica sprememb
v zgradbi kromatina — na primer zmanjS$ana frekven-
ca acetilacije histonskih beljakovin (28) ter spreme-
njene zgradbe ali zmanjSane aktivacije transkripcij-
skih faktorjev (29, 30). Posledica obeh vrst sprememb
je upocasnjena transkripcija zaradi zmanjSane hitro-
sti vezave transkripcijskih faktorjev na kromatin.
MozZni razlagi za zmanjSano sintezo beljakovin v sta-
rosti sta upocasnjena transkripcija in upocasnjeno po-
daljSevanje aminokislinske verige (31).

S stresom aktivirane znotrajcelicne
biokemicne poti

Pri preprostih Zivalih (na primer glistah) je dolgo-
Zivost povezana s prirojeno visoko toleranco za stres
(32). Poskusi na nekaterih sesalcih tudi kaZejo na tak-
$no povezavo; na primer misi s kromosomi brez telo-
meraz imajo skrajSano Zivljenjsko dobo in zmanjSa-



Gosnak Dahmane R, Ribari€ S. Celi¢no staranje

77

no toleranco na stres (33). Pomembne molekule, ki po-
sredujejo celi¢ni odgovor na stres so: (a) kinaze akti-
virane z mitogeni, (b) fosfoinozid 3-kinaze, (c) Jak
(Janus kinaza) in STAT (prenaSalci signalov in akti-
vatorji transkripcije), (d) beljakovina p53, (e) belja-
kovine odgovora na toplotni stres (angl. heat-shock
protein) in (f) jedrni faktor-éB. Starostne spremembe
v odzivu na stres so izmerili pri kinazah aktiviranih z
mitogeni (34). ZmanjSana aktivacija kinaz aktivira-
nih z mitogeni (po stresu ali vezavi rastnega faktorja
na receptor tirozinska kinaza) je posledica motnje v
sklopitvi kompleksa receptor-agonist s kaskadno potjo
kinaz aktiviranih z mitogeni (na primer zaradi spre-
membe v Shc adaptorski beljakovini).

Proliferacija in apoptoza

Stevilo delitev humanih somatskih in zarodnih ce-
lic je omejeno z dolZino telomer na kromosomih. Po
vsaki delitvi se telomere skrajSajo zaradi nezadostne
aktivnosti telomeraze, encima ki vzdrZuje dolZino te-
lomer (35). ZmanjSana aktivnost telomeraze je posle-
dica zmanjSane aktivnosti reverzne transkriptaze
(TERT), podenote telomeraznega ribonukleinskega
kompleksa (36). Ko se skrajSajo telomere pod dolo-
¢eno dolZino se proZi »programe, ki najprej ustavi ce-
li¢no delitev (37) z nadaljnjim skrajSevanjem telomer
pa sprozi Se apoptozo (38). Hitrost krajSanje telomer
zaradi celiCne delitve in Stevilo celi¢nih delitev sta
odvisni od vrste celic (39). Pri celicah jeter, trebuSne
slinavke in rdecega kostnega mozga se telomere kraj-
Sajo pocasneje kot pri celicah srca in oZilje, ledvic,
plju¢, imunskega sistema (limfociti), Zivéevja, misic¢-
ja in skeleta. Zato se nekatera tkiva »starajo« hitreje
kot druga, ker je proliferacija eden izmed mehanizmov
za obnovo tkiva.

Apoptoza (ali programirana celi¢na smrt) je celicni
mehanizem, ki omogoca odstranjevanje poSkodovanih
ali odvecnih celic brez Skodljivih posledic za okolne,
zdrave celice. Zarazliko od celi¢ne nekroze je apopto-
za proces, ki ga praviloma sproZi fizioloski drazljaj,
potrebuje ATP in poteka brez znakov vnetja (40). S sta-
rostjo pada obcutljivost humanih celic za apoptotske
drazljaje oziroma nara$ca Stevilo celic, ki se preneha-
jo odzivati na apoptotske draZljaje (41). NaraScanje de-
leza poSkodovanih in na apoptozo odpornih celic vodi
do motenega delovanja celega organa, kar se najprej
pokaze kot zmanjSana funkcionalna rezerva, oziroma
zmanjSsa toleranca za obremenitve.

Sklep

Upocasnitev starostnih sprememb

Glavni vir prostih radikalov v celici so biokemicni
procesi oksidativne presnove beljakovin, mascob in
ogljikovih hidratov. Skodljive u¢inke prostih radika-

lov lahko omejimo na dva nacina: (a) z uZivanjem an-
tioksidantov in (b) z omejevanjem vnosa kalorij (ka-
lori¢no stradanje). Med najbolj raziskanimi antioksi-
danti sta vitamina E (42, 43) in C (44, 45) Dnevni vnos
vitamina E, 200400 IU, zmanj$a tveganje za kardio-
vaskularne bolezni, katarakto in infekcije (poveca
ucinkovitost imunskega sistema). Vitamin C (dnevni
vnos 100 mg/dan) naj bi prepreceval nastanek neka-
terih oCesnih bolezni (na primer katarakte in degene-
racije makule) in sodeluje pri reaktivaciji vitamina E.
Vloga vitamina C pri izboljSanju delovanja imunske-
ga sistema $e ni razjasnjena, morda je pomembna tudi
vloga vitamina C pri sintezi glukokortikoidov v skor-
ji nadledvicne Zleze.

Zmanjsanje oksidativnega stresa

Povezava med podaljSevanjem zZivljenjske dobe z
omejevanjem vnosa kalorij (zmanjSanje vnosa kalo-
rij za 10-30 % pod priporoceno dnevno koli¢ino) je
znana Ze skoraj 70 let. Pojav so opisali pri razli¢nih
vrstah vretenCarjev od rib do sesalcev. Zanimiv je po-
datek, da so ugodne ucinke kalori¢nega stradanja
(upocasnjene starostne spremembe) izmerili prav na
vseh opazovanih organskih sistemih sesalcev.
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