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Staranje, celi¢na senescenca in zdravljenje

s starostjo povezanih bolezni
Ewva Prasnikar, Jure Borisek in Andrej Perdih

Staranje obravnavamo kot neizogiben narav-
ni proces, ki se odvija v prakti¢no vsakem
organizmu. V zadnjih letih so raziskave po-
kazale, da proces staranja le ni popolnoma
tog in programiran in bi bilo nanj mogoce
vplivati s pravilno naértovanimi posegi. Ker
je starost dejavnik tveganja pri vecini s sta-
rostjo povezanih boleznih, kot so na primer
demenca, povisani krvni tlak, arteriosklero-
za, rak, avtoimunske in druge bolezni, ali
celo njihov glavni vzrok, bi s tovrstnimi po-
segi potencialno pripomogli tudi k zdravlje-
nju teh bolezni. Zato v zadnjem desetletju
potekajo intenzivne raziskave, kako bi lah-
ko bolje razumeli proces staranja in njegovo
vlogo pri razvoju s starostjo povezanih bo-
leznih ter s pomo¢jo razli¢nih tehnologij in
pristopov vplivali na zmanjsanje njihovega
pojavljanja.

Staranje

Staranje je naravni proces, ki poteka pri
vseh zivih bitjih. Poznamo delitev na krono-
logko in biologko staranje. Pri kronoloskem
staranju gre za Cas, ki preteCe od rojstva do
smrti in ga lahko razdelimo na veé staro-
stnih obdobij, ki jih zaznamujejo razli¢ne
znadilnosti. Pri ¢loveku se starostna obdo-
bja lahko razdelijo na obdobje novorojencka,
dojencka, otroka, mladostnika, odraslega in
starostnika. Medtem ko ima vsako obdobje
svoj ¢ar, ima tudi svoje slabosti. Otrostvo
pogosto povezujemo z otrosko brezskrb-
nostjo, hekti¢éno obdobje mladostnistva in
odraslosti s $tevilnimi izzivi, ki pomagajo
izoblikovati naso osebnost, s samostojnostjo
in tudi z vedno veljo odgovornostjo, med-
tem ko obdobje starostnikov lahko vodi v
bolj umirjene tirnice, namenjene osebnim
interesom.

Pri biologki starosti mislimo predvsem na
zdravstveno stanje posameznika. Z leti na-
mre¢ upada funkcionalno delovanje nasega
organizma, vse bolj se manj$a mobilnost,
v€asih upada tudi zmoZnost miselnih proce-
sov in sCasoma se lahko pojavijo s starostjo
povezane bolezni, kot so demenca, povisani
krvni tlak (hipertenzija), rak, avtoimunske
in druge bolezni. Z drugimi besedami, z
leti se slabSa naSe zdravstveno stanje, po-
stajamo vedno bolj »krhki« ter vedno bolj
odvisni od skrbi drugih. Starejsi so zaradi
svojih omejitev, ki izvirajo iz upadajoce fi-
zi¢ne zmogljivosti, v€asih tudi odrinjeni na
rob druzbe, kar poleg o¢itnih tezav lahko
vodi tudi v osamljenost in kopicenje nega-
tivnih Custev ter predstavlja dodatni vzrok
za razvoj Stevilnih bolezenskih stanj. Starost
torej ne prinasa le obilico zdravstvenih pro-
blemov, temve¢ tudi socialne stiske.

Delez starejde populacije se zaradi vi§je sto-
pnje prezivetja v zgodnjih letih ter socasne-
ga padanja rodnosti vztrajno povecuje in bo
do leta 2050 predstavljal kar 22 odstotkov
celotnega svetovnega prebivalstva, kar po-
meni ve¢ kot petino ranljivejSega prebival-
stva s specifi¢nimi potrebami. Tako lahko
pri¢akujemo korenite spremembe v druzbi,
kjer se bo verjetno pojavilo ve¢ produktov,
namenjenih lajSanju teZav starejsih, ter Ste-
vilne izzive na socialnih in ekonomskih po-
drogjih, vkljuéno z zdravstvom, kjer se bo
zaradi povianega §tevila ostarelih povecala
tudi potreba po zdravnigki oskrbi in delovni
sili, potrebni za njeno zagotavljanje.

Stevilne organizacije, na primer Svetovna
zdravstvena organizacija (SZO), se ze dese-
tletja trudijo prispevati h kakovostnej$emu
zivljenju starostnikov, kar med drugim za-
jema tudi ozave$Canje prebivalstva o ugo-



Staranje, celicna senescenca in zdravijenje s starostjo povezanih bolezni « Biokemija 315

tovljenih ukrepih in aktivnostih, s katerimi
lahko izboljsajo kakovost Zivljenja v visoki
starosti (slika 1). Ti vkljuujejo pozornost
pri zdravi prehrani, kjer smernice pripo-
ro¢ajo uzivanje sadja, zelenjave in drugih
vlaknin, vnasanje raznolikih virov proteinov
(na primer meso, ribe, orescki, jajca) in zi-
vil z vi§jo vsebnostjo kalcija. Za ohranjanje
zdravja je zelo pomemben kakovosten spa-
nec, omejevanje stresa in za ohranjanje te-
lesne zmogljivosti tudi zmerno ukvarjanje
s Sportom. Telesna vadba pripomore tudi h
krepitvi spomina in spoznavnih sposobno-
sti, pri tem je uéinkovito tudi igranje raznih
druzabnih in namiznih iger, ucenje novih
spretnosti (na primer tujega jezika) ter vna-
$anje sprememb v vsakodnevno ustaljeno
Zivljenje.

Presenetljivo je, da se s starostjo povezane
bolezni manj pogosto pojavljajo pri posame-
znikih, ki Zivijo ve¢ kot sto let. Se veg, tudi
potomci posameznikov, ki so docakali izje-
mno visoko starost, navadno Zivijo dlje od
povpredja in so prav tako manj podvrzeni

k pojavljanju s starostjo povezanih bolezni.
Zato se lahko vprasamo, ali bi podaljsanje
zivljenjske dobe do najveéje mozZne meje
omililo te zdravstvene probleme in s tem
povecalo kakovost Zivljenja starostnikov?
Zaradi velike kompleksnosti s starostjo po-
vezanih bolezni pri njihovem zdravljenju se
ne znamo odpraviti vzrokov za njihov na-
stanek, kot to na primer veliko laZje sto-
rimo pri zdravljenju bakterijskih okuzb z
uporabo antibiotikov. Trenutno zdravljenje
se osredotoca predvsem na blazenje znakov
in simptomov teh bolezni. Tako denimo pri
sladkorni bolezni telesu zgolj dodajamo po-
trebni inzulin, ne posegamo pa v procese,
ki povzrocajo zmanj$ano sintezo inzulina v
organizmu ali manj$o obcutljivost celic nanj.
Poleg tega se pri starostnikih pogosto poja-
vlja ve¢ bolezni hkrati, kar posledi¢no zah-
teva uvedbo veé socasnih terapij, s katerimi
se pogosto loeno obravnavajo simptomi
vsake od prisotnih bolezni.

Visoka starost je glavni dejavnik tveganja
za razvoj §tevilnih bolezni, povezanih s

Slika 1: Nekatere aktivnosti, s katerimi lahko poveiamo kakovost Zivijenja in s tem podaljsamo tudi Zivijenjsko dobo.
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starostjo. Zato §tevilne skupine znanstve-
nikov po svetu preulujejo hipotezo, ali bi
lahko z zunanjim vplivom na mehanizme,
ki uravnavajo procese staranja, podaljsali
tudi obdobje odsotnosti teh bolezni in tako
povecali kakovost Zivljenja starejSega prebi-
valstva. Da bi lahko znanstveno ovrednotili
to zelo drzno smer raziskav, moramo najprej
podrobno razumeti sam proces staranja ter
dolo¢iti dejavnike, ki k staranju najbolj pri-
spevajo. To bi omogocilo nalrtovanje speci-
fi¢nih posegov, s katerimi bi klju¢ne dejav-
nike procesa staranja omilili ali popolnoma
odstranili in s tem zakasnili in zmanj3ali
pojavljanje s starostjo povezanih bolezni.

Znaéilni znaki staranja

Intenzivne raziskave na podrodju razume-
vanja procesov staranja ponujajo vse vec
pomembnih spoznanj o njegovih temeljnih
znacilnostih. Poleg vseh dobro poznanih
vidnih sprememb na telesu, kot so nagu-
bana koza, osivelost, $irjenje nosu in ustnic
in manjsi naklon ocesnih kotickov, staranje

spremljajo tudi premnoge biokemijske spre-
membe, ki se z razli¢no intenziteto pojavijo
pri vseh organizmih (slika 2).

Staranje se kaze s kopi¢enjem poskodb ge-
netskega materiala, ki lahko nastajajo zaradi
notranjih (na primer kopicenja oksidantov,
napak pri podvojevanju DNA) ali zunanjih
dejavnikov (na primer strupov, ionizirajo-
Cega sevanja) in vodijo v genomsko nesta-
bilnost. Pri vsaki celi¢ni delitvi se skrajsa-
jo tudi konéni, nekodirajo¢i deli DNA, ki
varujejo genetski material in jih imenujemo
telomere. Po priblizno petdesetih celi¢nih
delitvah, kar oznacujemo tudi kot Hayflick-
ovo mejo, tudi Hayflickov pojav, se telome-
re skrajSajo do kriti¢ne dolzine. Slednje se
prepozna kot poskodba DNA, celice se pre-
nehajo deliti ter preidejo v stanje celi¢ne se-
nescence. Senescentne celice lahko nastanejo
tudi kot odziv na celi¢no poskodbo ali spre-
menjeno izrazZanje genov in se s starostjo
kopicijo. O tej znalilnosti staranja bomo
vel spregovorili v nadaljevanju. S starostjo
prihaja tudi do sprememb, ki vplivajo na iz-

Slika 2: Nekateri znacilni znaki staranja pri cloveku tako na celicni kot na (makroskopski) ravni celornega organizma.
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razanje genetske informacije, kot so spreme-
njeni vzorei metilacije DNA ter spremembe
v kromatinu in histonih, kar skupaj poime-
nujemo epigenetske spremembe. Prav tako
izgubimo zanesljivost procesov izgradnje in
razgradnje proteinov (tako imenovano prote-
ostazo), kar vodi v kopicenje poskodovanih,
nepravilno zvitih ali napaéno zgrajenih pro-
teinov in njihovih skupkov.

Stevilne raziskave so pokazale, da zmanjsani
kalori¢ni vnos (tako imenovana kalori¢na re-
strikcija) podaljsa zivljenjsko dobo pri misih.
Slednje potrjuje vlogo zaznavanja signalov,
povezanih s hranili, ki se s staranjem de-
regulira. Za u¢inkovito delovanje organizma
je potrebna tudi zadostna koli¢ina energije v
primerni obliki, ki jo zagotavljajo mitohon-
driji, celi¢ni organeli, odgovorni za celi¢no
dihanje, v obliki molekule ATP (adenozin
trifosfata). Vendar mitohondriji s starostjo
zaradi kopicenja poskodb ter svojega upoca-
snjenega nastajanja in odstranjevanja pri tej
nalogi postanejo manj udinkoviti, kar proces
staranja dodatno pospesi. S staranjem svojo
funkcijo izgubljajo tudi mati¢ne celice, ki so
klju¢nega pomena pri obnovi tkiv. Ne naza-
dnje se spremenijo tudi vzorci medceli¢nega
sporazumevanja, ki vplivajo na mehanisti¢ne
in funkcionalne znacdilnosti vseh tkiv. Vidi-
mo lahko, da je staranje kompleksen vec-

dimenzionalen proces, odvisen od $tevilnih
P
prepletajo¢ih dejavnikov.

Razlike v staranju med vrstami

Staranje ne poteka pri vseh organizmih z
enako hitrostjo. Tako so v naravi odkrili
organizme, ki se starajo izjemno hitro. Ta-
kSen primer je na primer red Zuzelk eno-
dnevnic, ki Zivijo zgolj od nekaj ur do nekaj
dni. Clovek sodi v tako imenovane srednje
hitro starajoe vrste in v povpre¢ju docaka
72 let (74,2 leta Zenske in 69,8 leta moski).
Trenutno najstarejso dokumentirano starost
122 let in 164 dni je docakala superstole-
tnica (to je oseba, ki docaka 110 let ali vec)
Francozinja Jeanne Calment. Nekateri zna-
ni primeri dolgozivecih vrst so grenlandski
morski pes (Somniosus microcephalus, 400
let), kit (Balaena mysticetus, 200 let), galapa-
ska zelva (Chelonoidis nigra, 100 do 150 let),
islandska skoljka (Arctica islandica, 500 let),
rdedi morski jezek (100 do 200 let), riba
rde&i okun (Sebastes aleutianus, 140 do 205
let) in tudi ¢loveska ribica (Profeus anguinus,
70 do 100 let), ki je najdlje ziveca dvoziv-
ka. Obstajajo tudi zelo redke vrste, ki sploh
ne kazejo opaznih znakov staranja, taksen
primer so nekateri trdoZivi (Hydra) iz debla
ozigalkarjev (slika 3).

Slika 3: Casovnica pricakovanih Zivijenjskih dob razlicnih vrst.

@

Galapaika Falva

100 - 150 et Rdedl akun
Ty Clowva 140 - 205 fet
rekaf i = ol vy et Rdeci morski jefek
100 - 200 let
Clovedka ribica Grontendski kit
N e 70 - 100 fet 200 et

/a\

Granlandski morski pas
SO Tt




Biokemija « Staranje, celicna senescenca in zdravljenje s starostjo povezanih bolezni

Proteus 83/7 « Marec 2021

Opazanje, da nekateri organizmi kazejo
zgolj zanemarljive znake staranja, je naj-
verjetneje povezano z njihovo reproduktiv-
no oziroma razmnozevalno sposobnostjo
(anglesko reproductive fitness): sposobnostjo
posameznikov vrste, da prenesejo svoje ge-
ne v naslednjo generacijo. Slednje lahko ra-
zlozimo z vplivom evolucijske hipoteze na-
ravnega izbora. Pri naravnem izboru se iz
generacije v generacijo prednostno prenasajo
geni, ki kodirajo lastnosti, ki osebku pove-
¢ajo (oziroma vsaj ne zmanj$ajo) moznosti
prezivetja v danem okolju.

Za poenostavljeno razlago zgornjih trditev
vzamemo primer dveh genetsko pogojenih
bolezni pri ¢loveku, kjer pri prvem tipu
oseba zaradi napredovanja bolezni umre pri
petih letih in pri drugem pri tridesetih le-
tih (slika 4). Verjetnost za ohranitev gena iz
prvega tipa bolezni v neki teoreti¢ni popu-
laciji je izredno majhna, medtem ko obstaja
velika mozZnost za ohranitev gena drugega

tipa bolezni. Taksen sklep izvira iz predpo-
stavke, da smrt osebe z genom za prvi tip
bolezni (pri petih letih) nastopi, $e preden
je ta sposobna imeti potomce, medtem ko je
oseba z drugim tipom bolezni (pri tridesetih
letih) razmnoZevalno sposobna, preden na-
stopi smrt. Po tej analogiji se geni, ki se v
obdobju pred razmnozevalnim obdobjem ali
med njim izkazZejo kot ugodni ali nevtralni,
ohranijo, prav tako pa se ohranijo tudi ge-
ni, ki se izkazejo za pogubne Sele po koncu
bioloske reproduktivne dobe (slika 4). Da bi
bila zadeva Se bolj kompleksna, so ti geni
v obdobju pred replikacijo organizma lahko
v¢asih celo ugodni za preZivetje. Ce zdruzi-
mo celotni premislek, bo imela hipoteti¢na
vrsta, ki je razmnoZevalno sposobna vse do
svoje smrti, z vidika prezivetja najbolj opti-
malen genetski material. Tako ni presene-
tljivo, da pri organizmih, ki Zivijo dlje, opa-
zimo, da razmnozZevalna sposobnost pogosto
z leti ne upada.

Slika 4: Vpliv evolucijske hipoteze naravnega izbora in razmnzevalne sposobnosti na prenos gena za genetsko pogojeno

bolezen.
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Kot smo videli, je staranje kompleksen
proces, ki je poleg genetike odvisen tudi
od drugih dejavnikov. Poleg tega opisana
evolucijska teorija na podlagi naravnega iz-
bora ne uposSteva sposobnosti drugaénega
izrazanja posameznih genov (genotipa) pri
razli¢nih posameznikih (fenotipih) glede na
dejavnike okolja, s katerimi se posameznik
sooca v Zivljenju. To sposobnost imenujemo
fenotipska plasti¢nost (anglesko phenotypic
plasticity). Za primer lahko vzamemo &ebelo
delavko in matico, ki se ne razlikujeta le po
nalogah, ki jih opravljata (na primer skrb za
zalego, nabiranje nektarja, zaleganje), tem-
ve¢ tudi po videzu (na primer po velikosti).
Do sedaj niso odkrili nobenega gena, ki bi
dolocal, v katero od njiju bo li¢inka odra-
sla. Pravzaprav so ugotovili, da je odlo¢il-
ni dejavnik nacéin hranjenja li¢ink. Li¢inka,
hranjena z velikimi koli¢inami mati¢nega
mlecka, odraste namre¢ v matico, medtem
ko ostale ¢ebele odrastejo v ebele delavke.
Zanimivo je tudi, da imata matica in Zebela
delavka razli¢ni Zivljenjski dobi. V obdobju
intenzivne lege jajéec matice zivijo kar od
pet do sedem let, medtem ko &ebele delavke
Zivijo zgolj od enega do dveh mesecev.
Medvrstna raznolikost procesov staranja ta-
ko v stevilnih pogledih pripomore k boljse-
mu razumevanju prednosti in slabosti dolo-
¢enih njenih komponent. Po drugi strani pa
lahko pomeni tudi izziv pri izbiri primernih
zivalskih modelov za preucevanje kljuénih
procesov staranja pri ¢loveku, kjer so zaradi
potrebnega ¢asa za izvedbo §tudije te po-
gosto neizvedljive. Rezultati, pridobljeni na
razli¢nih modelnih organizmih (na primer
misih, podganah, primatih in tako dalje), bi
bili idealno neposredno prenosljivi na razu-
mevanje staranja ¢loveka. Zato je izbira pri-
mernega modelnega organizma klju¢na za
vsako raziskavo.

Celi¢na senescenca, senescentne celice in
zdravljenje s starostjo povezanih bolezni
Kot smo Ze omenili, je celi¢na senescenca
eden od splosnih znakov staranja, pri ka-

terem se celica v odziv na poskodbo kot
posledico na primer ionizirajocega sevanja
ali oksidativnega stresa kot tudi kriti¢nega
skrajsanja telomer prencha deliti, njen celi¢-
ni cikel pa se trajno ustavi v fazi G1 (slika
5). Nastale senescentne celice nato prepozna
na$ imunski sistem in jih odstrani. Se vedno
ni povsem jasno, kako komponente imun-
skega sistema prepoznajo senescentne celi-
ce. Domnevajo, da njihova prepoznava vsaj
deloma poteka preko specifi¢nih proteinov,
ki jih senescentne celice izrazajo na svoji
povrsini. Druga moznost pa je, da kompo-
nente imunskega sistema privladijo raznoliki
dejavniki vnetja, ki jih senescentne celice
specifi¢no izlo¢ajo v okolico kot del s se-
nescenco povezanega sekretornega fenotipa
(anglesko senescence-associated secretory phe-
notype - SASP), ki je pomembna znacilnost
senescentnih celic.

Raziskave kazejo, da postane s staranjem
organizma odstranjevanje senescentnih celic
manj ulinkovito, kar posledi¢no vodi v nji-
hovo kopic¢enje. Povec¢ana koli¢ina senescen-
tnih celic ima pomembno vlogo pri razvoju
prej omenjenih s starostjo povezanih bole-
zni, kot tudi pri nekaterih drugih obolenjih
(na primer AIDS-u). Ne smemo pa poza-
biti, da so pri ¢loveku senescentne celice v
embrionalnem razvoju in mlajsih letih zelo
koristne, saj sodelujejo pri pravilnem razvoju
zarodka. Tudi v odraslem obdobju so te ce-
lice pomembne pri celjenju ran ter zamejitvi
brazgotenja in fibroze (slika 5).

Ze prej smo omenili, da znanstveniki, ki
raziskujejo procese staranja, ugotavljajo, da
staranje ni popolnoma deterministi¢ni bi-
ologki proces in bi ga bilo v prihodnosti z
zunanjimi posegi (na primer razli¢nimi mo-
lekulami), ki temeljijo na poznavanju bio-
kemijskih mehanizmov, v principu mogoce
deloma upocasniti. V prihodnosti bi tako
lahko zdravila, ki se sedaj uporabljajo pri
zdravljenju razli¢nih s starostjo povezanih
bolezni (na primer zdravilne uéinkovine za
zdravljenje sladkorne bolezni, nizanje krv-
nega tlaka in tako dalje), nadomestila zdra-
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Slika 5: Zgoraj: nastanek senescentnih celic kot odgovor na razlicne dejavnike. Spodaj: nekatere bolezni, povezane s
kopicenjem senescentnih celic, ter njihove koristne fizioloske vioge v organizmu.

vila, ki bi ciljala na temeljne procese, ki vo-
dijo do nastanka teh bolezenskih stanj.

Raziskave v tej smeri Ze intenzivno poteka-
jo: od genetskih posegov, kjer poskusamo
vplivati na ulinke rastnega hormona, do
kalori¢ne restrikcije, kjer nadzorovano ome-
jujemo vnos hranil. Za dokaj uspesne so se
pokazale tudi nekatere Ze obstojece zdravil-
ne ulinkovine. Najbolj raziskani moleku-
li sta rapamicin, imunosupresivna (imuski
odziv zavirajo¢a) zdravilna u¢inkovina, ki
se uporablja za preprecevanje zavrnitve or-
ganov pri presaditvi (posebno pri presaditvi
ledvic), ter metformin, ki se ze dolgo upora-
blja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2.

Hipotezo, da z odstranitvijo senescentnih
celic lahko podaljsamo zZivljenjsko dobo
organizma in zakasnimo potek nekaterih
bolezni, so eksperimentalno Ze potrdili s
poskusi na misih. Tako so pri preiskova-
nih zivalih dosegli upocasnjeno staranje in
ublazitev simptomov nekaterih bolezni, kot
je jetrna steatoza. Poleg tega so razisko-
valci opazili tudi zmanj$ano pojavnost po-
novnega obolenja za rakom ter izbolj$ano
fizi¢no aktivnost pri misih z ozdravljenim
rakom. Vpliv kombinacije spojin, ki odstra-
nijo senescentne celice, so testirali tudi pri
Jjudeh, obolelih za idiopatsko plju¢no fibro-
zo (plju¢no boleznijo, pri kateri prihaja do
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brazgotinjenja plju¢nega tkiva), kjer se je
pokazalo, da zdravljenje pripomore k izbolj-
$anju fizi¢ne zmogljivosti bolnikov.

Ciljanje na senscentne celice je tako trenu-
tno eden izmed najbolj obetavnih raziskav
novih metod zdravljenja s starostjo pove-
zanih bolezni. Shematski prikaz pristopa,
kako bi odstranjevanje senescentnih celic
lahko preprecilo ali pa vsaj zakasnilo nasta-
nek s starostjo povezanih bolezni, prikazuje
slika 6. Poznamo vsaj Ze dve strategiji vpli-
va na senescentne celice. Prva je specifi¢no
odstranjevanje senescentnih celic, druga pa
spreminjanje uravnavanja njihove funkcije in
morfologije oziroma upocasnitev njihovega
nastanka.

Prvo skupino molekul imenujemo senolitiki
(anglesko semolytics) in povzrocajo specific-
no odstranjevanje senescentnih celic (slika
6). To dosezemo z delovanjem na bolj ak-
tivirane biokemicne poti v senescentnih ce-
licah, zlasti tiste, ki sodelujejo pri njihovi

R
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odpornosti proti programirani celiéni smr-
ti - apoptozi. Druga skupina so senomor-
fiki (anglesko senomorphics), imenovani tudi
senostatiki, spojine, ki delujejo na fenotip
senescentnih celic, predvsem na uravnava-
nje izlo¢anja snovi, povezanih s senescenco
(SASP). Tako te spojine zmanj3ajo njihove
skodljive ucinke na okolisko tkivo ali zaka-
snijo nastop senescence ter pri tem ne pov-
zroCajo apoptoze senescentnih celic (slika
6). Ceprav so raziskave na tem podroéju ve-
¢inoma Se v zaletnih stopnjah, so nekatere
spojine z odkrito aktivnostjo na senescentne
celice Ze presle v razli¢ne faze klini¢nih $tu-
dij.

Kljub stevilnim prizadevanjem in raziska-
vam za boljSe razumevanje senescentnih ce-
lic in razvoju terapij, ki bi delovale nanje,
$e vedno ostaja veliko neresenih pomemb-
nih vprasanj. Tako $e vedno ni v celoti po-
jasnjen mehanizem njihovega nastanka in
razlog za njihovo kopicenje v kasnejsih sta-

|
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Slika 6: Zgoraj:
shematski prikaz, kako bi
odstranjevanje senescentnih
celic lahko preprecilo ali pa
vsaj zakasnilo nastanek s
starostjo povezanih bolezni.
Spodaj: Najpomembnejsa
terapeviska pristopa
vplivanja na senescentne
celice.
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rostnih obdobjih. Tezava se pojavlja tudi pri
prepoznavanju senescentnih celic. Se vedno
niso odkrili popolnoma specifi¢nih spojin,
imenovanih biomarkerji senescence, ki jih
te celice izlo¢ajo in bi omogocile njihovo
zanesljivo prepoznavanje. Prav tako zara-
di razli¢nih potekov staranja pri zivalskih
vrstah §tudije na njih ne omogocajo, da bi
lahko premocrtno sklepali, kako bi vplivali
na ¢loveka.

Zakljucek

Raziskave procesov staranja, vklju¢no s ce-
liéno senescenco, so ta hip eno izmed naj-

Slovaréek:

bolj vro¢ih raziskovalnih podrodij, ki zaradi
pospesenega staranja prebivalstva le $e pri-
dobiva na pomenu. Terapevtsko uporabnost
pristopov ciljanja na senescentne celice v
¢loveski medicini, kot smo jo opisali v pri-
spevku, bodo dokonéno ovrednotile priho-
dnje raziskave. Nedvomno bi vsak znanstve-
ni preboj v tej smeri pomenil veliko spre-
membo pri zdravljenju Stevilnih s starostjo
povezanih kroni¢énih bolezni in pripomogel
k vegji kakovosti Zivljenja starajoce se ¢love-
ske populacije.

Kalori¢na restrikcija. Nadzorovano stradanje, zmanjsani celokupni vnos kalorij.

S starostjo povezane bolezni. Bolezni, ki se pogosteje pojavijo pri starej§ih posameznikih
(na primer demenca, povisani krvni tlak, rak, avtoimunske bolezni in tako dalje).

SASP (anglesko senescence associated secretory phenotype). Znacilne snovi, ki jih izlo&ajo

senescentne celice (na primer vnetni dejavniki).

Staranje organizmov. Cas, ki preteCe od rojstva in ga po navadi spremlja stopnjevani funk-

cionalni upad telesnih funkcij.

Senescenca. Stanje trajne ustavitve celi¢nega cikla.
Senomorfiki. Spojine, s katerimi vplivamo na nastanek in/ali lastnosti senescentnih celic.
Senolitiki. Spojine, s katerimi povzro¢imo celi¢no smrt senescentnih celic.
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