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POVZETEK Staranje je opredeljeno kot proces, v katerem postopno izgubljanje fizioloskih funkcij v organizmu vodi v smrt. V tem prispevku
najprej razpravljamo o tem, zakaj ima zivljensko obdobje starosti majhen pomen s stalis€a selekcije genov v procesu evolucije in kaj to pomeni
za starajocega posameznika. Sledi kratek pregled molekularnih in celi¢nih mehanizmov, ki so po danasnjem prepri¢anju najverjetneje vpleteni
v proces staranja in kjer osrednjo vlogo pripisujejo ravnotezju med $kodljivimi mehanizmi, ki jih sproZijo reaktivne kisikove spojine (ROS) in
obrambi pred njimi. Vecino teh mehanizmov so preucevali na preprostih zivalskin modelih, zato v zadnjem delu razpravljamo $e o Studijah, ki
so bolj povezane s staranjem pri ljudeh. OpiSemo Wernerjev sindrom, kot primer pospesSenega staranja in razpravljamo o pomenu telomeraz
kot dejavniku, ki omejuje Stevilo celi¢nih delitev. Na koncu omenimo moznosti vplivanja na procese staranja in opozorimo na eti¢ne, socialne in
ekonomske probleme, ki bi jih taki posegi lahko sprozili.
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ABSTRACT Aging is defined as the progressive loss of physiological functions that culminates in death. We start our short review on this sub-
ject by explaining poor influence of aging on the evolutionary process of gene selection. We also discuss how the lack of this selection reflects
at the level of aging individuals. We continue with molecular and cellular mechanisms which, to our present understanding, underlie the aging
process. The balance between damaging effects of reactive oxygen species (ROS) and defense against them has been proposed as a major
determinant of this process. Most of these mechanisms were investigated on the simple animal models, therefore we focus our last part of dis-
cussion on the studies related to the aging of humans. We describe Werner's syndrome as an example of accelerated aging and discuss the
role of telomerases in »counting« of cell divisions. At the end we mention future prospects on how the rate of aging can be modified and also
the ethical, social and economical consequences that such interventions might have.

Key words: aging, evolution, reactive oxygen species, Werner’s syndrome, telomerases

Po evolucijski teoriji sta zgradba in delovanje doloCenega organizma
rezultat njegovega prilagajanja na okolje skozi vsa obdobja njegove-
ga razvoja, pri cemer se, v evolucijskem smislu, pojem prilagoditev
nanasa na vrsto (species) in ne na njene posameznike. Vrsta je pri-
lagojena na okolje, ¢e uspe ohraniti dovolj visoko rodnost, da se njeni
posamezniki vseskozi, od generacije do generacije, razmnozijo v
Stevilu, ki je dovolj veliko za nadaljni razplod.

Ko se lotevamo procesov, ki jih pojmujemo kot staranje, se ne more-
mo izogniti vprasanju, zakaj so zivi organizmi prav taki kot so in ne
drugaéni. Se posebej nas pri tem zanima, zakaj so Zivljenske dobe
teh organizmov tako dolge kot so in kaj te dolzine doloca.
Dokon¢nega odgovora na to vpraSanje za zdaj $e ni, Stevilne
raziskave pa so ob pomoci modernih tehnik in poskusnih modelov, ki

so jim bile na voljo v zadnjem Casu, pomembno osvetlile to podroCje. Kot najpomembnejde vodilo, ki dolo¢a Zivljensko dobo posameznih

Ce smo $e pred nekaj desetletji imeli kar okrog 300 »teorij«, ki naj bi
pojasnile proces staranja (1), bi danes lahko ugotovili, da celovite
podobe o procesih staranja zivih organizmov sicer $e ni, da pa se
pred nami Ze kazejo njeni grobi obrisi. Od bodocih raziskav torej ne
pri¢akujemo novih »teorij«, ampak prej zapolnitev praznih lis na tej
podobi. Namen tega Clanka je podati kratek pregled trenutnega znan-
ja o patofizioloskih procesih staranja. Podrobneje je ta tematika obde-
lana v Stevilnih preglednih ¢lankih, ki so bili v zadnjem letu in pol
objavljeni v uglednih mednarodnih revijah (2, 3, 4, 5, 6).

Pri iskanju odgovorov na vprasanja zakaj je Cloveski organizem tak
kot je in kaj dolo¢a njegovo zivljensko dobo, ne moremo mimo teorije
evolucije. Vse teorije staranja, ki so bile predlagane v preteklih letih,
se opirajo na to teorijo in iS¢ejo v njej svojo potrditev.

vrst, se je v evolucijski fiziologiji uveljavilo nac¢elo Zrtvovanja (angl.
»trade off«) ene prednosti na racun druge (2, 6). To nacelo izhaja iz
dveh ugotovitev: 1) v naravnem okolju stresne razmere pomorijo veci-
no posameznikov neke Zivalske vrste Se preden ti dosezejo obdobje
starosti in 2) energijski viri, ki so v naravnem okolju na razpolago
posameznim organizmom, SO omejeni, to pa pomeni, da je v razvoju
vsake posamezne vrste moralo priti do kompromisne odlocitve,
kolikSen del razpolozljive energije vloziti v rast organizma, koliksen del
v obrambne mehanizme in vecjo zmoznost popravljanja Skode, ki jo
povzrocajo zunanji dejavniki, spet koliksen del v shranjevanje energi-
jskin zalog in koliksen del v reprodukcijo. Ker vsaka od nastetih
usmeritev zahteva razvoj energetsko zelo zahtevnih celi¢nih in
molekularnih mehanizmov, ni mogo¢e maksimalno uresniciti vseh. Po
darwinisticnem nacelu naravne selekcije je bilo za prezivetje vrste
bistveno, da je pri tej izbiri nasla optimalno resitev za svoj razplod. Kot
primer lahko opiSemo dobro raziskan primer misi. Za to vrsto je znano,
da v naravnem okolju ze v prvem letu Zivljenja 90% populacije
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podleze zunanjim dejavnikom kot so klimatske razmere, pomanjkanje
hrane in vrsta predatorjev. V takih razmerah se je v procesih naravne
selekcije izkazalo, da je za nadaljevanje vrste optimalno razporediti
vec¢ energije v hiter in bolj mnozi¢en razplod na racun vecje rasti in
razvoja raznih obrambnih sistemov, kot so na molekularni ravni npr.
bolj$i mehanizmi za obrambo pred oksidativnim stresom (glej spodaj),
na ravni organizma pa npr. obdajanje s skolj¢no lupino, krila, vecji
mozgani in drugi sistemi, ki jih najdemo v zivalskem svetu.
Kompromisna resitev je torej misim prinesla maksimalno Zivljensko
dobo 3 let, kar je bilo dovolj za oCuvanje vrste vse do danes.

Po drugi strani se je v primeru Cloveka, kot optimalna razporeditev
razpolozljivin energetskih virov, izkazala resitev, ko se hiter in obilen
razplod Zrtvuje na radun daljSe, a zato vecje rasti in boljsih obramb-
nih sistemov. Clovek, katerega pribl. 5 milijonov let dolg razvoj se je,
razen v zelo kratkem zadnjem obdobju civilizacije, odvijal v divjini, ima
tako poleg vecije rasti, tudi razvitej§e mozgane, poleg tega pa Se vrsto
ucinkovitejSih  molekularnih obrambnih sistemov proti fizikalnim,
kemicnim in bioloSkim okoljskim dejavnikom, ki so potrebni za daljSe
prezivetje. Ti sistemi omogocajo ¢loveku daljSe prezivetje, s tem pa
tudi dalj$e obdobje reprodukcije za zagotavljanje zadostnega potom-
stva. Kot vemo nastopi reproduktivno obdobije pri ¢loveku razmeroma
pozno (slika 1) in ker potomci potrebujejo dalj§i ¢as, da dosezejo
sposobnost samostojnega zivljenja, mora Clovek v povprecju ziveti
vsaj nekaj desetletij, da uspe zagotoviti nadaljevanje vrste v nasled-
njo generacijo.
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Slika 1: Zivijenska obdobja v ¢loveski populaciji. Na sliki prikazane
dolzine posameznih obdobij niso v pravih ¢asovnih razmerjih.
Embrionalno obdobje (e ) od oploditve do rojstva traja 266 dni,
obdobje rodnosti se (po merilu prve menstruacije) v povprecju zacne
med 12 in 14 letom in se v povprecju (po merilu nastopa
menopavze) konc¢a med 40 in 50 letom. Povprecna pricakovana Ziv-
ljenska doba je v razvitem svetu 75 let, maksimalna Zivljenska doba
(najvisja starost, ki jo lahko ¢lovek doseZe) pa se po danasnjih oce-
nah giblje okrog 125 let.

Figure 1: Life periods in human population. Lengths of individual
periods are not presented in scale. Embryonic period (e ) lasts, from
conception to birth, 266 days, fertility period begins at the age
between 12 and 14 years (menarche) and ends at the age between
40 and 50 years (menopause). Average life expectancy in devel-
oped world is 75 years; maximal life span is, to our present estima-
tion, around 125 years.

V podporo optimalni in zato kompromisni razporeditvi razpoloZljivih
energetskih virov, obrambni mehanizmi, ki jih imamo proti okoljskim
dejavnikom, niso popolni. So le dovolj ucinkoviti, da so skozi celoten
¢lovekov zgodovinski razvoj za&citili dovolj posameznikov za nadalje-
vanje vrste. Tako npr. obrambni sistem proti vdoru mikroorganizmov
ni dovolj mocan, da bi za&cCitil vsakega posameznika pred vsako
obliko teh stalnih napadalcev (sredi 14. stoletja je npr. kuga pomorila
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velik del vsega takratnega clovestva), a je bil skozi vso zgodovino
Clovestva ocitno dovolj ucinkovit, da je zagotovil zadosten prehod
posameznikov iz generacije v generacijo vse do danes.

V smislu navedenega, se obdobje starosti izkaze ne le kot nepotreb-
no, ampak za nadaljevanje vrste tudi Skodljivo obdobje, saj gre za
porabo omejenih energetskih virov za del populacije, ki vec ne pripo-
more k reprodukciji. Ta ugotovitev je, skupaj z odkritji vrste genov, pri
katerih ena sama mutacija bodisi podaljSa ali pa skraj$a zivljensko
dobo (7), pripeljala do teorije o staranju kot o genetsko programi-
ranem procesu. Ceravno na videz logiéna, pa se je ta teorija iz $irge-
ga zornega kota evolucijskih dogajanj izkazala kot tezko razlozljiva,
pa tudi Studije na podrocju evolucijske genetike je niso uspele potrdi-
ti (glej spodaj). Danes staranje uspeSneje pojasnjuje teorija
»somatskega zrtvovanja« (angl. »disposable soma theory«), ki temelji
na zgoraj opisanih nacelih optimalnega razporejanja razpolozljivih
virov. Po tej teoriji vrsta, katere posamezniki v naravnem okolju skoraj
nikoli ne doCakajo starosti, svojih omejenih energetskih virov skozi
evolucijski razvoj ne vlozi v izgradnjo celi¢nih molekularnih obrambnih
mehanizmov pred zunanjimi stresorji, ki bi sicer podalj$ali zivljensko
dobo (glej spodaj), ampak raje v hitrejSo in obilnejSo reprodukcijo (2,
6). Ta odlocitev pomeni »Zrtvovanje« somatskih celic, saj se, zaradi
pomanjkanja in neucinkovitosti teh obrambnih mehanizmov, Skodljive
spremembe v celicah s ¢asom kopicijo, kar se na zunaj kaze kot
staranje. NapredujoCe kopi¢enje skodljivih sprememb (glej spodaj)
konéno pripelje do funkcionalne odpovedi organizma in smrti.

V procesu prilagajanja dolo€ene Zivalske vrste na okolje v katerem Zivi,
je v evolucijskem smislu klju¢nega pomena tudi selekcija znotraj vrste,
ta pa se dogaja prek selekcije genov, ki se prenasajo iz generacije v
generacijo. Ko gre za prezivetje v okolju, nekateri geni in genske kom-
binacije, oziroma njihovi fenotipi, svojim nosilcem prinasajo prednosti,
drugi spet verjetnost prezivetjia zmanjSujejo. Ker imajo organizmi z
vecjo sposobnostjo prezivetja tudi vejo moznost za razplod, se v neki
populaciji, pod pritiski okolja, s€asoma geni, ki so ugodni za prezivet-
je, uveljavijo, neugodni pa se odstranijo. Prav ta selekcija je osnova
evolucijske plasti¢nosti oziroma spremenljivosti organizmov, ki
omogoc¢a, da se s¢asoma izoblikuje genotip, ki omogoc¢a optimalno
izrabo razpolozljive energije ki, kot smo opisali zgoraj, tudi dolo¢a zivl-
jensko dobo. Da do procesa selekcije genov sploh lahko pride, pa je
potrebno, da se geni in njihove kombinacije na ravni posameznikov
skozi generacije vseskozi spreminjajo. To se dogaja po eni strani na
racun razlicnih genskih kombinacij, ki jih ob mejoti¢nih delitvah in
zdruzitvah zarodnih celic posamezniki podedujejo od svojih starSev,
po drugi pa na ra¢un spontanih in iz okolja sprozenih mutacij v zarod-
nih celicah. Na razplod znotraj posamzne vrste lahko tako gledamo kot
na naravni laboratorij, kjer po slu¢ajnem vzorcu nastajajo razlicne
oblike in kombinacije genov, ki se nato, s stali§€a njihovega vpliva na
prezivetvene, predvsem pa na reprodukcijske sposobnosti njihovih
nosilcev, preizkusajo v okolju.

Gledano s tega zornega kota, obstajajo v organizmu samo dve vrsti
celic: zarodne (jajéeca pri zenskah in spermatogoniji pri moskih) in
somatske (vse ostale celice organizma). Pri tem so zarodne celice, ki
se prena$ajo iz generacije v generacijo, v nekem smislu nesmrtne,
medtem ko je vioga somatskih celic zgolj v tem, da omogocijo ploditev
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in s tem prenos genov v naslednjo generacijo. Ko govorimo o genskih
mutacijah, moramo tako locCiti pomen mutacij v zarodnih celicah od
pomena mutacij v somatskih celicah. Medtem ko se prve prenesejo iz
generacije v generacijo in, v primeru, da niso smrtonosne, pripomore-
jo k vecji genetski plasti¢nosti in raznolikosti organizmov, se druge ne
dedujejo. Mutacije, ki se skozi vse zivljenje posameznikov kopicijo v
somatskih celicah, povzro€ajo vse vecjo »nestabilnost genomax, ki se
na celi¢ni ravni kaze kot vse vecje Stevilo genskih in drugih okvar. Te
se navzven kazejo kot staranje in ki na koncu privedejo do smrti. Ta
razlaga daje podporo zgoraj omenjeni teoriji »somatskega zZrtvovanja«
tudi s staliS¢a evolucijske genetike.

S stali§¢a selekcije genov, so od Zivljenskih obdobij, prikazanih na sliki
1, pomembna samo obdobja do konca dobe razploda, medtem ko v
dobi starosti, ko se geni ve¢ ne prenasajo na naslednje generacije, pri-
tiski okolja na to selekcijo ne morejo ve¢ vplivati. Vsi tisti geni in njihovi
produkti, katerih izrazanje vpliva na zdravje in prezivetveno sposob-
nost ¢loveka $ele v starosti (ponekje v literaturi jih imenujejo »geronto-
geni«), se torej od genov, ki so odlogilni za preZivetje organizma v
zgodnejsih obdobjih, pomembno razlikujejo po tem, da njihove kombi-
nacije, spremembe in mutacije niso bile podvrzene selekcijskim pri-
tiskom. Vse morebitne okvare teh genov, ki jih je ¢lovek v svojih zaro-
dnih celicah pridobil pred ali med obdobjem plodnosti in ki do konca
tega obdobja niso povzrocale nobenih tezav, so se neovirano pre-
nadale na potomce in se kozi generacije, v razlicnih kombinacijah,
kopicile v cloveski populaciji. Ker v preteklosti velika ve&ina
posameznikov starosti sploh ni do¢akala, so se u¢inki teh genov lahko
pokazali le ob&asno in za ¢lovesko populacijo niso predstavljali tezav
s kakr$nimi se srecujemo danes, ko vecina posameznikov zivi dale¢
preko reprodukcijskega obdobja. Velika variabilnost in pestrost, ki jo
opazamo med posamezniki tako glede trajanja starostnega obdobja
kot tudi glede bolezni, okvar in vzrokov smrti, ki jih prinasa to obdobje,
izvira v veliki meri prav iz velike pestrosti gerontogenov in njihovih
okvar, ki niso bile nikoli izpostavljene selektivnim pritiskom okolja. Tako
npr. za sladkorno bolezen tipa 2, ki povzro¢a tezave Sele v starosti in
ima mocan dedni dejavnik, niso uspeli odkriti enoten genski vzorec, ki
bi pojasnjeval dedno plat te motnje. Odkrili so sicer Ze vrsto mutacij na
raznih genih, ki so povezani z inzulinskim signaliziranjem, ki je okvar-
jeno pri tej bolezni, a so bile te mutacije od druzine do druzine slad-
kornih bolnikov tipa 2 razli¢ne tako po tipu kot po lokaciji, kar je ob
nabiranju mutacij po slu¢ajnem vzorcu in njihovem prenosu od gen-
eracije do generacije tudi pricakovati. Za razliko od zgodnjih, mocni
selekciji podvrzenih genov, so tako gerontogeni nekakdno »smetisce«
najrazli¢nejsih mutacij, ki so se imele moznost kopiciti skozi tisocletja
¢lovekovega razvoja (2, 6). Visoka stopnja variabilnosti na ravni
starostnih genov, ki jo je omogocila odsotnost selekcijskih pritiskov, je
Se posebej ocitna, C¢e primerjamo natanc¢no programirano in po
zaporedju dogodkov podrobno opredeljeno dogajanje v embrional-
nem obdobju, s kaoti¢nim obdobjem staranja, ki se, tako po Casu, kot
tudi dogajanjih v organizmu razlikuje tako reko¢ od posameznika do
posameznika.

Ta spoznanja so dodatno pripomogla k opu$€anju koncepta o staran-
ju kot o genetsko programiranem procesu. Danes staranje razumemo
kot posledico individualisti¢nih, stohasti¢nih in torej po slu¢ajnem vzor-
cu nastalih okvar, ki se z leti sicer kopicijo, a se po vzorcu od
posameznika do posameznika precej razlikujejo.

Ze pred priblizno sto leti so ugotovili, da imajo Zivali, ki imajo hitrejsi
metabolizem (kalorije /kg telesne teze/dan), kraj$o Zivljensko dobo. Na
podlagi te ugotovitve se je takrat razvila hipoteza »hitrosti Zivljena«, po

Mitohondriji Encimski sistemi UV zarki

mi KAT, SOD, GPx lonizirajode sevanje
Lipooksigenaza Neencimski dejavniki pevtiki
NADPH oksidaza Glutation Vnetni citokini
Citokrom P450 Vitamini (A.C in E) Okoljski toksini

o s 4 ]

ONOO~  'Og” ‘RO
o @

W oM o

Okvarjena fizioloska Okvarjena fizioloSka

ks Rzl Homeostaza e funkcija
l Nakljuéna Specifiena
okvara signalna
Normalna rast 4
in metabolizem !
Zmanj$ana proliferacija }_. |_

Okvarjena obramba

Slika 2. Uravnavanje ravni reaktivnih kisikovih spojin (ROS) v celici in
celicni odgovori nanje. Raven ROS v celici doloc¢a ravnotezje med nji-
hovim nastajanjem in obrambo. ROS nastajajo kot posledica znotra-
jeelicnih procesov (zgornje levo polje) ali pa pod vplivom zunanjih
dejavnikov (zgornje desno polje). Najmocnejso obrambo pred njimi
(zgornje srednje polje) predstavijajo znotrajcelicni encimi oziroma
encimski sistemi katalaze (KAT), superoksidne dismutaze (SOD) in
glutatioske peroksidaze (GPx). Porusenje ravnoteZja bodisi v eno ali
drugo smer vodi v celicne poskodbe takega ali drugacnega tipa
(spodaj), kar se na zunaj lahko kaze tudi kot staranje organizma
(desno spodaj). NADPH: reducirana oblika nikotinamidadenindinuk-
leotidfosfata. (prirejeno po Finklu in Hoolbrooku: 10). Izraz reaktivne
kisikove spojine ni najbolj posrecen, saj njihov glavni predstavnik,
superoksidni anion, ni spojina, ker ga tvori en sam element. Prednost
tega izraza je, da se kratica ROS ujema z razrisjeno angl. okrajsavo
ROS (angl. 'reactive oxygen species") za isto skupino spojin.

Figure 2. Regulation of the reactive oxygen species (ROS) level in the
cell and cellular responses to ROS. Intracellular ROS level reflects the
balance between rates of ROS formation and degradation. ROS are
generated as a result of intracellular processes (upper left field) or the
actions of extrinsic agents (upper right field). The strongest defense
against ROS (upper middle field) are intracellular enzymes and
enzyme systems: catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD) and
glutathione peroxidase (GPx). Any disruption of this balance results in
cellular damage (bottom). Depending on the extent and type of
damage it leads either to cell death, disease or aging. (bottom right).
NADPH: reduced form of the nicotinamideadeninedinucleotide phos-
phate (modified after Finkel and Holbrook; 10).
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kateri zivljensko dobo vsake Zzivalske vrste dolo¢a hitrost njenega
metabolizma. Priblizno 50 let pozneje je Harman (8) predlagal »teorijo
prostih radikalov«, ki je prispevala prvo mehanisti¢no povezavo med
metabolizmom in »hitrostjo zivljenja«. Staranje naj bi bilo po tej teoriji
odsev kumulativnih poskodb, ki se kopicijo v organizmu zaradi
Skodljivih ucinkov prostih radikalov, ki nastajajo v oksidacijskih celi¢nih
metabolnih procesih. Vecja »hitrost Zivljenja« kot hitrej8i metabolizem
torej vodi v hitrejSe nabiranje celi¢nih poskodb, te pa se na zunaj kaze-
jo kot hitrej8i proces staranja, temu ustrezno pa je krajSa tudi Zivljens-
ka doba. Po tej teoriji torej staranje ni neposreden odsev hitrosti
metabolizma, ampak mnozine prostih radikalov, ki v teh oksidacijskih
procesih nastanejo. Izkazalo se je tudi, da pri tem ni merodajna le
hitrost nastajanja teh spojin, ampak tudi hitrost njihovega odstranje-
vanja. Odkritie encima superoksidne dismutaze (9), katerega edina
naloga je odstranjevanje superoksidnega aniona, kot osrednjega
predstavnika reaktivnih kisikovih spojin (ROS), kot zdaj s skupnim
imenom imenujemo proste radikale, pa tudi odkritja, ki so pokazala, da
so nekatere ROS udeleZene v procesih celi¢nega signaliziranja (npr.
dusikov monoksid, NO) so pripeljala do danasnjega prepri¢anja, da je
nastajanje in procesiranje ROS nadzorovan celi¢ni proces. V evoluci-
jskem razvoju, kjer Ziva bitja uporabljajo oksidacijske procese kot
edino pot za pridobivanje energije, so se v celicah, po eni strani razvili
za ta namen specializirani sistemi (na ravni organel mitohondriji, na
ravni reakcijskih sistemov pa piruvatni dehidrogenazni kompleks, b-
oksidacija, ciklus trikarboksilnih kislin in dihalna veriga, ki jih najdemo
v mitohondrijskem matriksu in notranji mitohondrijski membrani) po
drugi pa tudi sistemi za razgradnjo ROS (encimi katalaza, superoksid-
na dismutaza, glutationska peroksidaza). Razmerje ucinkovitosti obeh
sistemov uravnava raven ROS v celici. Uravnavanje ravni ROS v celici
naj bi bilo po danasnjih spoznanijih vrstno specificen proces, katerega
ucinkovitost se je, kot rezultat evolucijskih selekcijskih pritiskov, izse-
lekcionirala po nacelu zgoraj omenjene teorije somatskega zrtvovanja.
Vsaka posamezna zivalska vrsta ima torej svoji strategiji prezivetja pri-
lagojen nacin uravnavanja ROS (slika 2), s tem pa tudi temu ustrezno
zivljensko dobo (10) (glej zgoraj).

Najucinkovitej$i dejavnik, za katerega je bilo v poskusih na zivalih nes-
porno ugotovljeno, da podalj$a Zivljensko dobo, je zmanjSan kalori¢ni
vnos (ZKV). V poskusih predstavlja to zmanjSanje dieto, ki je po
kalori¢ni vrednosti za priblizno 30 — 40% manj$a od vrednosti, ki jo s
hrano vnesejo kontrolne zivali, ki so hranjene po nacelu ad libitum. V
takih razmerah so pri vseh preiskovanih vrstah: protozojih, vodnih bol-
hah, pajkih, ribah in tudi podganah opazili tako podalj§anje povpre¢ne
kot tudi maksimalne Zivljenske dobe za priblizno enak odstotek (11).
Za Cloveka teh podatkov ni, vendar pa je prav ponovljivost tega ucin-
ka pri vseh drugih vrstah mo¢an argument za sklepanje, da bi poskusi,
Ce bi bili izvedljivi, pokazali enak ucinek tudi pri ¢loveku.

V zaCetku so podaljSanje zivljenske dobe zaradi ZKV tolmacili pre-
prosto z znizano kolicino ROS. Ob vsakem vnosu kalori¢nih virov
(ogljikovih hidratov, mas¢ob in proteinov), se kot stranski u¢inek poto-
vanja elektronov vzdolz dihalne verige, kar je kon¢na stopnja oksi-
dacije teh snovi, tvorijo ROS, ti pa prek skodljivih u¢inkov na DNK,
celicne membrane (lipidna peroksidacija) in beljakovinske molekule,
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Slika 3. Signalne poti v celici, za katere je bilo ugotovijeno, da jih
prek razlicnih stresnih dejavnikov iz okolja, uravnavajo ROS. Ti lahko
nastanejo v endogenih procesih znotraj celice, ali pa kot odziv na
zunanje stresne dejavnike, ki povzrosajo oksidativni stres. ROS prek
razlicnih transkripcijskih dejavnikov (HSF 1, NF-eB, in p53) ali pa
prek signalnih encimov, ki vplivajo na transkripcijske dejavnike (sis-
tem PI(3)K/Akt, INK, pB8/MAPK), vplivajo tako na gensko podvoje-
vanje, kot tudi na gensko prepisovanje. Kaksen bo koncni odgovor
celice je odvisno od jakosti in trajanja stresa pa tudi od tipa celice.
Debelo obrobljeni so dejavniki, za katere so povezavo s staranjem
Ze ugotovili. Mutacije raznih genov v signalnih poteh, kjer ti sodeluje-
jo, so namre¢ povzrocile bodisi podaljSanje ali skrajsanje Zivljenske
dobe poskusne vrste. (prirejeno po Finklu in Hoolbrooku: 10).

Figure 3: ROS mediated stress signalling in the cell. ROS are
formed either in endogenous cellular processes or as a result of
exogenous stress stimuli resulting in oxidative stress. ROS affects
DNA replication or transcription through the action of various tran-
scription factors (HSF 1, NF-eB, in p53) or signaling enzymes con-
troling transcription factors (PI(3)K/Akt, INK, p38/MAPK), The ulti-
mate cell response depends on the nature and duration of the stress
as well as on the cell type. Pathways demonstrated to influence
aging processes are indicated. by bold frame. Mutations of various
genes involved in these pathways have been demonstrated to influ-
ence longevity (modified after Finkel and Holbrook, 10).

kopicijo okvare v celici, kar pospesi staranje in vodi v zgodnjo smrt.
Ob ZKV je teh okvar manj in Zivljenje zato dalj$e (11).
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Ceravno na videz prepri¢liiva, se gornja razlaga ni uspela potrditi v
poskusih. Poleg tega je vrsta Studij pokazala, da ZKV ni edini
dejavnik, ki podalj$a Zivljensko dobo. Na preprostih Zivalskih modelih
je bilo to mogoce doseci tudi z vzpostavljanjem najrazli¢nejsih drugih
razmer, katerih skupni imenovalec pa je bil stresni dejavnik. Ko so po
drugi strani ugotovili, da je v teh modelih mozno zivljensko dobo bod-
isi podaljSevati ali pa tudi skrajSevati tudi z mutacijo dolo¢enih genov,
med katerimi prevladujejo taki, ki so prek svojih beljakovinski produk-
tov vklju€eni v uravnavanje metabolnih procesov in torej ravni ROS, je
zacelo prevladovati mnenje, da se za podalj$ano Zivljensko dobo v
razmerah ZKV skriva $irSe delujogi in izdelan molekularni mehanizem.
Po dana$njih spoznanjih naj bi ta mehanizem, kot odgovor na stresne
razmere, prilagodil procese v organizmu na nacin, ko se zacasno
Zrtvujejo reprodukcijske sposobnosti posameznikov na racun njihove-
ga daljega prezivetja. Tako zrtvovanje (angl. »trade off«) je v naravi
razsirjen pojav. Bakterije v neugodnih razmerah tvorijo dolgozive a v
smislu razmnozevanja neaktivhe spore, vrsta valjastega Ccrva
Caenorhabditis elegans v takih razmerah preide v stanje imenovano
»dauer«, v katerem se tako oksidacijski procesi kot tudi staranje
mo¢no upocasnijo (12), podobno viogo pa ima tudi hibernacija, ki jo
sre¢amo pri nekaterih sesalcih. Visoka konzervativnost genov, ki so
udelezeni v procese, ki uravnavajo opisani pojav, govori v prid
hipotezi, da se je tak odgovor na stresne razmere v evolucijskih pro-
cesih uveljavil ze zelo zgodaj in se ohranil vse do danes, a je zaradi
prevlade vi§jih mehanizmov v uravnavanju metabolizma, ki so se
razvili pri bolj razvitih vrstah, kot je npr. ¢lovek, postal pri teh vrstah
vse bolj prikrit. Logi¢en je tak mehanizem tudi s stali§¢a zakonov
evolucije, saj omogo¢a posameznikom znotraj vrst, da »prevedrijo«
neugodne razmere, svoje reprodukcijske sposobnosti, ki ostanejo ob
upocCasnjenem staranju v takih razmerah ohranjene dalj ¢asa, pa
prihranijo za poznej$a, ugodnejSa obdobja. V zadnjem ¢asu se je
nabralo precej podatkov, ki kazejo na to, da razli¢ne stresne razmere
najprej povzrocijo »oksidativni stres«, ta pa nato prek ravni ROS vpli-
va na celo vrsto pomembnih metabolnih poti v organizmu, ki so jih
pred tem prepoznali ze na drugih raziskovalnih podrocjih in ki so
odgovorne za zgoraj opisane spremembe, (10) (slika 3).

Podrobnejse Studije so pokazale, da pri poskusnih glodalcih in celo
primatih zmanjSan kalori¢ni vnos (ZKV) zniza incidenco za starost
znacilnih karcinomov, kot tudi incidenco sréno-zilnih obolenj in
upocasni pesanje imunskega sistema, ki je znacilno za starost (13). 1z
tega sklepajo, da fizioloske spremembe, ki jih povzroc¢i ZKV, prispe-
vajo k bolj§emu sploSnemu zdravstvenemu stanju, kar ima za posledi-
co podalj$ano Zivljensko dobo. To se ujema tudi z izkuSnjami pri
Cloveku, kjer je znano, da je kroni¢no zvecan vnos kalorij dejavnik tve-
ganja za sréno-zilna obolenja, vec tipov raka, sladkorno bolezen tipa
2 in 8e nekatera obolenja, ki bremenijo predvsem starostnike.

Okvir tega pisanja ne dopusca, da bi v podrobnosti opisovali Stevilne
hipoteze, poskuse in poskusne modele, ki poskus$ajo najti razlago za
opisane pojave. Omejili se bomo le na nekaj dognanj, ki so bila v zad-
njem Casu delezna vecje pozornosti.

3.1.1 Vioga sistema Sir pri povezavi zmanjsanega
kaloriénega vnosa s podaljsano Zivlijensko doho
Iskanje molekularnih mehanizmov, ki bi povezali ZKV z opisanimi
ucinki in podalj$sano Zivljensko dobo, je v poskusih na kvasovkah

(Saccharomyces cervisiae), pripeljalo do odkritja sistema Sir (angl.
»silent information regulator«), ki ga sestavlja kompleks beljakovin
Sir2, Sir3 in Sird. Ko so kvasovke iz hranilnega medija z 2% glukozo
prenesli v medij z 0,5% glukozo, so ugotovili za okrog 50% podalj$ano
zivliensko dobo, ta ucinek pa je spremljalo utiSanje genov rDNK, s
katerih se prepisuje ribozomalna RNK (rRNK). Vlogo sistema Sir pri
tem ucCinku moc¢no podpirajo rezultati poskusov, v katerih so z
odstranitvijo beljakovine Sir2 kvasovkam Zivljensko dobo skrajsali,
medtem ko so jo pri kvasovkah z dodano kopijo gena SIR2, mo¢no
podaljsali (12). Danes je znano, da Sir2 deluje kot od NAD-odvisna
deacetilaza. Pri tem NAD ne opravlja vlogo prejemnika elektronov in
protonov, kar je njegova vloga, kadar deluje kot koencim raznih
dehidrogenaz v katabolnih reakcijah, ampak deluje kot aktivator
deacetilazne encimske aktivnosti Sir2, tar¢a deacitiliranja pa so his-
tonske molekule v kromatinu, kar pripelje do utiS8anja genov za rDNK.
Prav odvisnost aktivnosti Sir2 od koencima NAD povezuje ta encim z
metabolizmom, kjer je razmerje NAD/NADH pomemben pokazatel]
energetskega statusa v celici in je vecje ob zmanjSanju vnosa ener-
getskih virov. Izkazalo se je, da je mehanizem Sir zelo konzervativen.
Najdemo ga tako pri nizjih kot tudi vijih vrstah, zaradi Cesar lahko
pri¢akujemo podoben ucinek morda tudi pri ¢loveku, Ceprav za zdaj
$e ni znano, katere predele genoma bi Sir2 utisal v teh visjih orga-
nizmih in kako bi to utiSanje podaljSalo njihovo zivljensko dobo. V
najnovejsi literaturi (13) najdemo vrsto predlaganih modelov, kjer se
sesalska oblika Sir2, imenovana SIRT1, vkljuGuje v najrazli¢nejse
metabolne poti, pripisujejo pa mu tudi zas¢itno viogo pred nevrode-
generacijo. Raven ROS v celici, ki je pomemben dejavnik v procesu
staranja, naj bi SIRT1 znizeval prek uravnavanja izrazanja odklopnih
proteinov v notranji mitohondrijski membrani. Zve¢ano $tevilo teh bel-
jakovin bi pripeljalo do zmanjSane depolarizacije notranje mitohondri-
jske membrane, ki jo ustvarja gradient protonov, to pa bi pripeljalo do
znizane hitrosti nastajanja ROS.

3.1.2 Vioga signalne poti inzulin/inzulinu podoben
rastni dejavnik (IGF-1) pri povezavi zmanjSanega
kaloriénega vnosa in podaljsano Zivljensko dobo.
Poleg kvasovk in vinske musice, je zelo uporaben model za prouce-
vanje molekularnih mehanizmov staranja tudi ze omenjena vrsta val-
jastega ¢rva Caenorhabditis elegans (CAEL) el). Pri CAEL, ki so jim
mutirali gen DAF-2, ki kodira receptor za inzulin/IGF-1 oziroma za
ustrezne ligande v tem organizmu, so opazili ne le dvakrat dalj8o zivl-
jensko dobo, ampak tudi mladostno obnasanje, ki bi, po analogiji s
Clovekom, pomenilo vedenje in izgled Stiridesetletnika pri starosti
devetdesetih let. Iz opisanih ugotovitev bi lahko torej sklepali, da sig-
naliziranje prek hormonov ne sluzi le metabolni koordinaciji ampak
tudi koordinaciji starostnih procesov med tkivi. Mutacije, ki vplivajo na
zivljensko dobo, so pri CAEL sorazmerno Sibke. Mo&nej$e mutacije v
tej signalni poti pa povzrocijo, da se li¢inke teh zivali spremenijo v dor-
mantno, stanje, imenovano »dauer«, kjer je rast zaustavljena, obram-
ba proti stresu pa povecana. Prehod v tako stanje je znacilen za
okolis¢ine ko gre za pomanjkanje hrane.

Po aktivaciji receptorja inzulin/IGF-1 pride do aktivacije reakcijske
kaskade, v kateri ima klju¢no vlogo fosfatidilinozitol -3-OH kinaza
(PI(3)K), kon¢ni vpliv na prepis genov pa se s te kaskade prenese
prek transkripcijskega dejavnika DAF-16, ki je bistven za opisano
podalj$anje Zivlienske dobe (12). Zivliensko dobo dologa prek te
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kaskade dvoje tkiv: senzori¢ni sistem, prek katerega zival zaznava
spremembe v okolju in njen reprodukcijski aparat, kar kaze na hor-
monsko uravnavanje procesov staranja pri teh Zivalih in kar spet
pomeni, da lahko reprodukcijski aparat prek ustreznih signalov koor-
dinira ¢as reprodukcije z procesom staranja. To ne preseneca, saj so
tudi pri Cloveku starostno-specificne spremembe kot npr. puberteta in
menopavza uravnavane hormonsko. Ce pri CAEL kak dejavnik iz okol-
ja zadrzi reprodukcijo, se zacnejo izloCati signalne molekule, Ki
upocasnijo staranje na ravni posameznih celic. Tako se Zival zacne
starati po¢asneje s tem pa ohrani reproduktivno sposobnost za ¢ase,
ko bo za razplod ve¢ moznosti, kar prinasa prednost tudi v evoluci-
jskem smislu.

Kvasovke, vinska musica in valjasti ¢rv so enostavni in za poskuse
dostopni organizmi, poleg tega pa njihova sorazmerno kratka zivljen-
ska doba omogoca spremljanje sprememb v njihovih organizmih
skozi celo zivljensko obdobije in tudi skozi ve¢ generacij. Vse to so za
raziskovanje molekularnih mehanizmov staranja pomembne prednos-
ti, kot vedno pa se ob uporabi takih modelov sprasujemo o veljavnost
dobljenih izsledkov na ¢loveskem organizmu. V tem smislu so sicer
obetavna opazanja, da so nekateri elementi signalnih sistemov, ki
uravnavajo staranje v preprostih Zivalih, visoko konzervativni in so jih
odkrili pri vseh do zdaj prou¢evanih vrstah. To bi lahko pomenilo, da
bi vsaj do neke mere lahko bili vklju€eni tudi v procese staranja pri
Cloveku, vendar ustreznih dokazov za to Se ni. Prav zato je Se pose-
bej pomembno ugotoviti, ali obstajajo pri ¢loveku stanja in mehaniz-
mi, ki bi povezovali spoznanja, pridobljena na enostavnejsih modelih,
s procesom staranja pri ¢loveku.

V raziskavah staranja sta bila do zdaj pri ¢loveku v ospredju dva mod-
ela: progerije, ki jih v ozjem smislu pojmujemo kot genetske motnje, ki
se kazejo kot pospeseno staranje in kulture Cloveskih celic. Med prog-
erijami, ki jih je sicer veg, je bilo do zdaj najve¢ raziskav posvec&enih
Wernerjevemu sindromu (14). Bolniki s tem sindromom so homozigoti
za mutacijo v genu, ki kodira encim RecQ iz druzine helikaz (15).
Helikaze so encimi, ki se v procesu replikacije, torej podvojevanja
DNK, vezejo na eno verigo dvojne vijacnice in se, korak za korakom,
premikajo vzdolz te verige pri Cemer potrebujejo energijo v obliki ATP.
Njihovo delovanje razklene dvojno vijacnico, kar je pomembno za
nemoten proces podvojevanja DNK. Na klini¢ne znake, ki jih najdemo
pri Wernerjevem sindromu, je torej treba gledati kot na posledice
motenj v podvojevanju DNK, kar ima za posledico tudi motnje v pro-
cesu celi¢nih delitev. S tem se ujemajo poskusi, kier so primerjali
delitvene sposobnosti humanih fibroblastov, ki so jih pridobili iz pod-
kozja novorojencka, stoletne osebe in osebe z Wernerjevim sindro-
mom (slika 4).

Motnje se pri bolniku z Wernerjevim sindromom zacnejo v obdobju
odra$canija, ko ne pride do obdobja hitre rasti, ki je znacilno za zdrave
mladostnike, nizka telesna vigina pa se tudi pozneje ne nadoknadi. Ze
pri tridesetih letih se pri prakticno vseh bolnikih pojavijo katarakte,
poznejSe motnje pa so ze bolj raznolike. Najpogostejsi znak, ki je v
poznejSem obdobju skupen vsem bolnikom, so hude kozne ulceraci-
je v podroCju gleznjev. Bolniki imajo tipicne bolezni starostnega
obdobja kot so osteoporoza, sladkorna bolezen tipa 2, ateroskleroza
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Slika 4: Delitvene sposobnosti humanih fibroblastov, izoliranih iz pod-
koZja novorojencka, 100 let stare osebe in dvajsetletne osebe z
Wernerjevim sindromom. ZmoZnost celic, da zrastejo v petrijevki z radi-
jem 100 mm do konfluence (pribl. 1.8 x 106 celic) se zmanjsuje z
vecanjem Stevila podvojitve populacij. Po dolocenem in za vsako od
omenjenih treh populacij znacilnem Stevilu delitev, celice izgubijo
delitveno sposobnost in ostanejo ujete v dokoncnem stanju poimeno-
vanem celi¢na ostarelost (angl. "senescence"). (prirejeno po Diceu: 16).

Figure 4: Division potential of human fibroblasts isolated from new-
born, 100 year old, and 20 year old patient with Werner's syndrome.
Cell capacity to grow to confluence (appr. 1.8 x 106 cells) decreas-
es by the number of population doublings. After certain number of
cell divisions, which is different for each of the three conditions, cells
stop to divide and remain captured in a final state named cellular
senescence. (modified after Dice: 16).

kot tudi zve€ano pojavnost benignih in malignih neoplazem. Vzrok
smrti, ki tipicno nastopi okrog 47 leta, je ponavadi miokardni infarkt ali
kaka od oblik raka.

Ceravno se v splosnem Wernerjev sindrom kaZe kot pospeseno
staranje, je za zdaj tezko najti molekularne mehanizme, ki bi povezali
osnovno motnjo na ravni RecQ helikaze z znaki staranja. Motnje na
ravni podvajanja DNK bi lahko bile vzrok za pogoste maligne spre-
membe pri teh bolnikih, kozne spremembe, vklju¢no z ulceracijami v
podro¢ju gleznjev, pa so najbrz posledica zmanjSane delitvene
sposobnosti celic. Ostale motnje je teZze pojasniti in so najverjetneje
sekundarnega znacaja. Trenutne raziskave so usmerjene v iskanje
povezav med motnjami na ravni podvojevanja DNK in uginki ROS, ki
bi lahko pojasnili to stanje; morda bi v tej povezavi lahko imel svojo
vlogo prej omenijeni sistem SIRT2. Seveda pa Wernerjevega sindroma
ne gre razumeti kot zgolj pospeseno obliko normalnega staranja, saj
gre za redko osnovno motnjo, ki je drugi starostniki nimajo.

Povezavo med motnjami na ravni podvajanja DNK in staranjem ponu-
ja tudi koncept skrajSanja telomer. To so kratke, ponavljajoCe se
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sekvence DNK (TTAGGG), ki tvorijo linearne konce kromosomov in so
pomembne: 1) za zagotavljanje kompletnega podvajanja DNK na
konceh kromosomov; opisane sekvence zasidrajo kromosome na
nuklearni matriks in razmejujejo kodirajo€¢o DNK od kon¢i¢ev kromo-
somov in: 2) za zas¢ito kromosomskih koncev pred fuzijo in razgrad-
njo; telomere preprecujejo kromosomsko nestabilnost, fragmentacijo
in prerazporeditev. Delovanje telomeraz je prikazano na sliki 5.

regulatorni proteini /\

telomerazni zavrta
@ kompleks telomeraza
telomeraza
sintetizira
ponavljajoca
se zaporedja DNK
‘ telomerazni aktivna
Hempieks telomeraza

Slika 5: Vloga telomeraze pri "Stetju" celicnih delitev. Telomere so
kratke, ponavijajoce se sekvence DNK (TTAGGG), ki tvorijo linearne
konce kromosomov (spodaj). Za sintezo opisanih sekvenc je odgov-
oren poseben ribonukleoprotein, imenovan telomeraza, ki stabilizira
dolzino telomer tako, da z dodajanjem teh sekvenc podaljsuje nji-
hove konce. Aktivnost telomeraze zavrejo regulatorne beljakovine, ki
na neki stopnji omejijo nadaljino podaljsevanje telomer, kar je torej
mehanizem, ki zaznava dolZino telomer (zgoraj). V odsotnosti delo-
vanja telomeraz, se z vsako celicno delitvijo izgubi nekaj baznih
parov telomer, tako da postajajo le-te s postopnimi delitvami vse kra-
jSe in krajse dokler na neki stopnji tega skrajsanja, delitev ni vec
mozna. Celica zastane v G1/S fazi celicnega ciklusa in preide v
stanje celicne ostarelosti. (prirejeno po Cotranu in sod: 17).

Figure 5: The role of telomerase at "counting” cell divisions.
Telomeres are short, repeating DNA sequences (TTAGGG), forming
linear chromosomal ends at their tips (bottom). These sequences are
synthesized by special ribonucleoprotein called telomerase, which
stabilizes telomere length by adding new repeats of these
sequences. Telomerase activity is inhibited by regulatory proteins
which, at certain stage, stop further telomere lenghtening, acting in
this way as a mechanism sensing telomerase length (top). In the
absence of telomerase, telomeres are losing a couple of base pairs
after each division so that telomeres become shorter and shorter
until, at the certain level of shortening, division is not possible any
more. Cell is captired in G1/S phase of cell cycle and enters the
stage of cellular senescence (modified after Cotran e tal: 17).

Telomerazna aktivnost je izrazena v zarodnih celicah, ob nekoliko nizji
aktivnosti jo najdemo tudi v nekaterih mati¢nih celicah, v somatskih cel-
icah pa je ni. Pomen telomeraznega mehanizma pri pojavu celi¢ne
ostarelosti podpira ugotovitev, da je v nesmrtnih, rakastih celicah, kjer
Stevilo delitev ni omejeno, telomeraza ponovno aktivna, tako da se v teh
celicah telomere ne krajSajo. Pomen telomeraz v procesu staranja po
drugi strani zmanjS8uje ugotovitev, da ima oksidativni stres vecji u€inek
na hitrost izgube telomer, kot izguba telomerazne aktivnosti (18).

Spoznanja, ki so se o patofiziolo§kih mehanizmih staranja nabrala v
zadnjih letih, so zanikala prej popularno teorijo, da je staranje genet-
sko programiran proces. Danes je po sploSnem prepri¢anju proces
staranja odsev stohasti¢nih in torej po slu¢ajnem vzorcu nastalih
celi¢nih sprememb, ki se od posameznika do posameznika dogaja-
jo razli¢no, zaradi Cesar najdemo tudi glede trajanja starostnega
obdobja in dogajanj, ki ga spremljajo, velike individualne razlike. Po
drugi strani pa pred sto leti predlagana teorija »hitrosti zivljenja«, po
kateri zivljensko dobo dolo¢a hitrost metaboli¢nih procesov, vsaj v
grobih potezah, e vedno velja. Priblizno 50 let mlajSe ugotovitve, da
za okrog 30% znizan vnos kalorij za priblizno enak odstotek podalj$a
zivljensko dobo, so pripeljale do prve mehanisticne povezave med
hitrostjo metabolizma (pri tem so misljeni predvsem oksidacijski pro-
cesi) in dolzino Zivljenja. Prva, enostavna razlaga, tega pojava, po
kateri zmanj$an vnos kalorij zniza raven ROS v celicah, zaradi ¢esar
se Skodljive spremembe v organizmu nabirajo pocasneje in zato ta
zivi dlje, se ni uspela potrditi v poskusih. NovejSe raziskave, ki so jim
bile ze na voljo moderne molekularno bioloske in druge tehnike so
po eni strani ugotovile, da raven ROS v celicah ne dolo¢a le hitrost
njihovega nastanka ampak tudi delovanje encimskih obrambnih sis-
temov, ki so se kot za&gita pred ROS razvili v celici. Ce se raven
ROS zaradi neuravnotezenosti med njihovim nastajanjem in njihovim
odstranjevanjem zaradi kakrSnegakoli vzroka spremeni, pride do
prozenja kompleksnih mehanizmov, ki v celici uravnavajo metabolne
poti in se prek prozenja s strani ROS vkljuCujejo v raznih stresnih
razmerah. Ti mehanizmi delujejo tudi na ravni genov, kjer prek akti-
vacije in inaktivacije raznih transkripcijskih dejavnikov, vplivajo na
gensko prepisovanje pa tudi podvojevanje in s tem na delitveno
sposobnost celic in vrsto drugih procesov, ki so povezani s staran-
jem. Povezave med procesi staranja in motnjami na ravni DNK so
bile ugotovljene tako na ravni samih genov, kjer lahko mutacije
enega samega gena mocno skrajsa ali podalj$a zivljensko dobo, kot
tudi na celi¢ni ravni, kjer so ugotovili, da je Stevilo delitev povezano
z aktivnostjo telomeraz. Wernerjev sindrom pa je primer, kjer se
dedna motnja na ravni podvajanja DNK, kaze kot hitrejSa postara-
nost celega organizma.

Med preprostimi zivalskimi modeli, kjer je bilo pridobljenega najvec¢
znanja o molekularnih mehanizmih staranja in ¢lovekom, obstajajo
velike razlike, kar vzbuja dvom o moznosti da bi ti mehanizmi na
enak nacin delovali tudi pri Cloveku. Po drugi strani pa visoka konz-
ervativnost komponent teh mehanizmov v posameznh Zzivalskih
vrstah in ugotovitve, da so nekateri od teh mehanizmov v nekoliko
preurejeni obliki in v nekoliko drugac¢ni soodvisnosti z drugimi siste-
mi prisotni tudi pri ¢loveku, vzbuja upanje, da bi bilo mozno z
ustreznimi posegi na farmakoloski ravni ali kakimi drugimi sredstvi,
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vplivati na procese staranja tudi pri Cloveku. Mnogi raziskovalci pa
seveda ze zdaj opozarjajo na vrsto eti¢nih, socialnih in ekonomskih
problemov, ki bi jih taki posegi utegnili povzroditi.

Zahvala Avtor se zahvaljuje dr. Katarini Mi§, asist. dr. Tomazu Marsu
in asist. mag. Marku Jevsku za njihov trud pri izdelavi slik.
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