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Spolocné mechanizmy v bioldgii starnutia a karcinogenéze:
vybrané moznosti ich priaznivého ovplyvnenia
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Starnutie vyznamne prispieva k riziku onkologickych ochoreni. V bioldgii starnutia aj v karcinogenéze sa uplatiuju viaceré spolocné
celularne a subcelularne mechanizmy, ku ktorym patri chronicky systémovy zapal, gendmova instabilita, epigenetické zmeny, skratenie
telomér, poruchy proteostazy, bunkova senescencia a niektoré dalSie. Ich vysledkom sii spoloéné aj rozdielne vlastnosti starnicich aj
nadorovych buniek. Predkladany clanok stru¢ne sumarizuje aktualne vedomosti o paralelach starniicich a nadorovych buniek so za-
meranim na bunkovu senescenciu a 0 moznych stratégiach a potencialnych liekoch umoziujicich spomalenie starnutia aj priaznivého
ovplyvnenia nadorového procesu.
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Common mechanisms in the biology of aging and carcinogenesis: selected strategies for their targeting

Aging is considered to be an important risk factor of cancer. Cellular and subcellular mechanisms of aging are also found to occur in
oncogenesis, such as genomic instability, epigenetic changes, telomere attrition, abnormal proteostasis, cellular senescence and some
others. These mechanisms lead to molecular hallmarks that are either shared or divergent in aging and cancer cells. This paper briefly
summarizes the current knowledge about the common biology of aging and cancer. Herein we discuss some targets for possible inter-

ventions and potential drugs in preventing of both.
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Uvod

Vyskum v oblasti starnutia zazna-
menava v ostatnej dekade celosvetovo
enormny vyvoj. Zaujem odborne;j aj laic-
kej verejnosti sa sustreduje nielen na pre-
dlZovanie zivota, ale hlavne na moznosti
zvySenia poctu rokov preZitych v zdravi
a v sebestacnosti do vysokého veku.

Starnutie sa povaZuje za normalny
biologicky proces, avS§ak so §pecifickymi
vyraznymi vlastnostami, ktoré spésobuji
vulnerabilnost k viacerym ochoreniam,
a to aj k nadorovym.

Atraktivnou oblastou vyskumu st
paralely medzi starnutim a onkogenézou
a objasfiovanie molekulovych mechaniz-
mov starnutia v porovnani s nddorovym
procesom a z toho vyplyvajiice moznosti
ich priaznivého ovplyvnenia.

Dolezitou oblastou vyskumu star-
nutia st aj genetické faktory asociova-
né s dlhovekostou, s celkovym poctom
prezitych rokov a po¢tom rokov pre-
zitych v zdravi. Tieto faktory vplyvaja
na dizku Zivota priblizne 10 aZ 30 per-
centami. ZvySok podmiefiuji spravanie
jednotlivca a environmentalne faktory
(1). Niektoré z genetickych markerov

st zndme v savislosti so starnutim uz
viac rokov, pricom donedavna chybali
vysledky celogenémovych asocia¢nych
Stadii potvrdzujucich ich Statisticka
signifikantnost. Nedavno publikovali
renomovani experti na starnutie v ¢a-
sopise Nature Communications vysled-
ky $tadie, ktora spracovala data od viac
ako 1 miliéna ludi a odhalila stvislost
dizky Zivota, rokov prezitych bez choro-
by a dlhovekost s 10 oblastami genému.
Statisticka signifikantnost bola zistena
pri piatich z nich, a to pri FOXO3, SLC4A7,
LINC02513, ZW10 a FGD6 (2). Je zname,
Ze viacero génov savisiacich so starnu-
tim je zapojenych do procesov apoptozy,
homeostazy a metabolizmu (napr. gény
kodujace drahu mTOR, gény zodpovedné
za kinazu zavislt od AMP a enzymy sir-
tuiny). Najnovsie zistenia sa vSak tykaju
aj dolezitosti metabolizmu hému v pro-
cese starnutia a tlohy prislu§nych génov
v tomto metabolizme. Podla uverejnenych
vysledkov vysokeé hladiny Zeleza v krvi boli
nepriaznivo asociované s dizkou Zivota.
Intenzivne sa $tuduj aj gény za-
pojené do reparacie poskodenia DNA,
gény regulujice dizku telomér, cytokiny

IL-10 a IL-6, gény systému HLA (Human
leucocyte antigens), gény TP53, CETP,
ACE, SOD3 a dalsie (3).

Starnutie vyznamne zvySuje
riziko onkologickych ochoreni
Starnutie moze predisponovat

k vzniku nadorovej choroby viacerymi

mechanizmami, ku ktorym patria na-

priklad:

- akumulacia buniek v pokrocilom $ta-
diu karcinogenézy,

- zmeny v homeostaze, ktoré sa tykaja
osobitne alteracie imunitného a en-
dokrinného systému,

- chronicky zapalovy proces,

- bunkova senescencia,

- alteracie intercelularnej komunikacie,

- epigenetické zmeny zasahujiice do
opravy DNA,

- mitochondrialna dysfunkcia a dalSie (4).

Bunkové a molekulové

charakteristiky starnutia

Starnutie (podobne ako nadorovy
proces) je v podstate dosledkom akumu-
lacie stresom indukovaného nadhodného
poskodenia biomolekul a zavisi od u¢in-
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nosti opravnych systémov organizmu.
Vzhladom na to, Ze tieto systémy nie st
stopercentne efektivne, bunky vzdy ob-
sahuji urcité neopravené poskodenia,
ktoré vedu k aktivacii stresovej reakcie
aregulacii mechanizmov na odstranenie
poskodenia alebo na zabranenie bun-
kového delenia. Tieto reakcie s v§ak
s vekom menej G¢inné, takze sa po-
Skodené Struktary hromadia, ¢o vedie
k bunkovym porucham, dysfunkcii tkaniv
a starnutiu.

K hlavnym bunkovym a mole-
kulovym charakteristikam starnutia
patria (4):

Primarne znaky (pric¢iny
poskodenia)
- gendmova instabilita
- epigenetické zmeny
- poruchy proteostazy (s nedostatoc¢-
nou autofagiou)
- skracovanie telomér

Antagonistické znaky (odpoved
na poskodenie)
- akumulacia senescentnych buniek
- zmena senzorov energetického stavu
bunky
- mitochondrialna dysfunkcia

Integraéné znaky (tzv.
fenotypovi vinnici)
- vycerpanie kmenovych buniek
- abnormalna intercelularna komuni-
kacia

Viaceré z uvedenych charakte-
ristik st v podstate priamou pri¢inou
starnutia na bunkovej rovni - bunkove;j
senescencie.

Na bunkovej trovni je starnutie
charakterizované narastom poctu se-
nescentnych buniek v organizme sp6-
sobenym viacerymi faktormi uvedenymi
na obrazku 1.

Bunkova senescencia

Bunkovéa senescencia predstavuje
kltc¢ovy fyziologicky mechanizmus za-
stavenia proliferacie buniek ako odpoved
na poskodenie, ktoré sa vyskytne pocas
replikacie. M4 za ciel zabranit propaga-
cii poskodenych buniek a neoplastickej
transformacii (6, 7). Okrem pozitivnej
ulohy ako antitumorovej odpovede ma
bunkova senescencia fyziologicky vy-

Obrazok 1. Starnutie na bunkovej Urovni (upravené podla 4)
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znam vo vyvoji (8), v dospelych mega-
karyocytoch, pri lie¢be ran a pre NK
(natural killer) lymfocyty placenty (9
- 11). Na druhej strane je dokazané, zZe
bunkova senescencia zaroven prispieva
k funk¢nym stratam, ktoré st spojené so
starnutim a s vekom spojenymi ochore-
niami, a teda aj nadorovou chorobou (12)
(obrazok 2).

K senescencii buniek moZe do-
chadzat prirodzene s vekom, ale mézu ju
nastartovat rozne stresové faktory. Podla
toho rozliSujeme bunkov( senescenciu:

- replikac¢nt, pri ktorej zohrava tlo-
hu skracovanie telomér chromozo6-
mov a s vekom znizujica sa aktivita
enzymu, ktory dizku telomér
udrziava,

- predcéasna - indukovani stresovy-
mi faktormi, ako s chemické latky,
onkogény, oxidacny stres, cytokiny,
bakterialne genotoxiny alebo strata
nadorovych supresorov a iné.

Senescentné bunky st charakte-
ristické viacerymi bunkovymi a moleku-
lovymi zmenami, ktoré zavisia od spus-



398

Hlavna téma

Obrazok 3. Strata proteostdzy senescentnej bunky (upravené podla 4)
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bunky (13), napr.:

- permanentné zastavenie bunkového
cyklu, ktory je regulovany drahami
pl6™&44 and p53-p21-pRB. ZvySena
expresia p53 nadmerne regulu-
je expresiu CDKi (inhibitor cyklin-
-zavislej kinazy) p21, ktory iniciuje
zastavu bunkového cyklu. p16™K#
sprostredktva permanentné zastave-
nie bunkového cyklu inhibiciou CDK4
a CDKS®, ¢o vedie k hypofosforylacii
PRB (retinoblastomového proteinu)
a blokovaniu vstupu cyklu do S fazy
(14, 15).

- so senescenciou spojeny sekreény
fenotyp (SASP - senescence-asso-
ciated secretory phenotype), ktory
zavisi od viacerych signalnych drah,
napr. p38 MAPK (p38 mitogénom
aktivované proteinkinazy), Notch
amTOR (14,16 - 18). SASP predstavu-
je senescentnou bunkou sekretova-
né rozpustné faktory (interleukiny,
chemokiny a rastové faktory), de-
grada¢né enzymy (napr. matrixové
metaloproteazy; MMP) a nerozpustné
proteiny/ komponenty extracelular-
nej matrix (ECM) (19). Tieto faktory
maji primarne prozapalovy t¢inok
a GuCinkuju parakrinne aj autokrinne
(20, 21).

- rezistencia proti apoptoze, ktora je
pravdepodobne kontrolovana hlav-
ne p53 drahou stresovej odpovede.
Hladiny p53, ako aj troven p53 post-
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transla¢nych modifikacii maji tlohu
pri ur¢ovani osudu senescentnych
buniek a zaroven poskytuju rezisten-
ciu na apoptozu (22).

- zmeny v bunkovom metabolizme
- zahfnaja napr. nadmerna regu-
laciu lyzozomalnej B-galaktozida-
zy asociovanej so starnutim (SA-B-
galaktozidaza), posun od oxidacnej
fosforylacie ku glykolyze (23, 24)
a akumulaciu lipofuscinu v cytoplaz-
me (25, 26). O lipofuscine viaceré
$ttdie pisu ako o kltCovom faktore,
na zaklade ktorého je mozné pozitiv-
ne identifikovat senescentné bunky
(26, 27). V roku 2017 bola uverejne-
na $ttidia o metabolomickej analyze
buniek karcinému prsnika kultivo-
vanych s doxorubicinom, v ktorej sa
uvadza, Ze Krebsov cyklus, pentézo-
vy cyklus a drahy syntézy nukleoti-
dov st nadmerne regulované, zatial
¢o syntéza mastnych kyselin bola
znizena (28).

- mitochondrialna dysfunkcia (SAMD,
senescence-associated mitochon-
drial dysfunction), ktora stvisi s mor-
fologickymi zmenami v mitochon-
driach, kaskadami fosforylacie ATM,
Akt a mTORCI, ako aj poruSenou mi-
tofagiou a akumulaciou dysfunké-
nych mitochondrii (29, 30). Stresové
signaly a chybna mitochondridlna
funkcia generuje reaktivne formy
kyslika (ROS), ktoré mozu vo vysSom
mnozstve prispiet k starnutiu.

- epigenetické modifikacie ako su
modifikacia histéonov, metylacia DNA
alebo remodelacia chromatinu, ale aj
modifikacia mikroRNA, nekédujucich
RNA, ktoré sa zGc¢astnuja na bunko-
vom starnuti,

- morfologické zmeny - senescentné
bunky st vicsie, splostené a ziskava-
ja nepravidelny tvar. Tieto zmeny st
vyraznejsie in vitro ako in vivo a zda
sa, Ze st spOsobené cytoskeletalnymi
preusporiadaniami a zmenami v zlo-
Zeni bunkovej membrany (31 - 33),

- zvySena odpoved na rozlozené pro-
teiny (UPR - unfolded protein res-
ponse), ktoré vznikaja ako dosledok
poskodenia endoplazmatického re-
tikula (ER) (34), oxidacného stresu
alebo tepelného $oku (obrazok 3).
Endogénny a exogénny stres spo-
sobuju rozvinutie proteinov (alebo
naras$aju spravne zloZenie poc¢as syn-
tézy proteinov). Neschopnost opétov-
ne zlozit alebo degradovat rozvinuté
proteiny moze sposobit ich akumu-
laciu a agregaciu, ¢o vedie k proteo-
toxickym tcinkom.

V biologii starnutia aj v karcino-
genéze sa uplatiuju viaceré spolo¢né
celularne a subcelularne mechanizmy,
ku ktorym patri chronicky systémovy
zapal, genémova instabilita, epigenetické
zmeny, skratenie telomér, proteostaza,
bunkova senescencia a niektoré dalsie.
Ich vysledkom st spolo¢né aj rozdielne
vlastnosti starntcich aj nadorovych bu-
niek uvedené v tabulke (35).

Vybrané moznosti

predlzovania zivota

Z detailnejSieho objasnenia vy-
branych spoloénych charakteristik na-
dorového procesu a starnutia vyplyva
predpoklad, Ze niektorymi stratégiami
a liekmi je mozné ovplyvnit oba tieto
procesy. V stcasnosti niet pochybnosti
o benefitoch pravidelnej fyzickej aktivity
v prevencii viacerych spolo¢ensky zavaz-
nych ochoreni vratane nadorovych ocho-
reni. Pohybova aktivita moze prispievat
k spomaleniu, resp. oddialeniu starnu-
tia. K priaznivému ovplyvneniu starnutia
prispieva primerana kaloricka restrikcia.
Diskutovanym problémom je podavanie
niektorych farmak, ktorych benefi¢né
ucinky boli preukadzané na modelovych
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organizmoch v oboch procesoch a z kto-
rych niektoré sa v najbliz§ej budacnosti
planuji v prevencii starnutia overovat aj
u ludi, napr. metformin.

Kaloricka restrikcia

Nadmerny energeticky prijem moé-
Ze prispievat ku skrateniu zivota. ZvySuje
aj riziko viacerych onkologickych ocho-
reni. Priaznivy efekt niZSieho prijmu ka-
lorii na predlZovanie zZivota preukazali
mnohé predklinické Stadie na modelo-
vych organizmoch. Hladovanie modifi-
kuje mitochondrialnu aktivitu a znizuje
oxidacny stres, vedie tiez k zniZeniu hla-
diny inzulinu, k zvySenej senzitivite na
inzulin, zniZuje teplotu telesného jadra,
vedie k oneskorenému nastupu s vekom
asociovanych chor6b - spomaluje nastup
kardiovaskularnych ochoreni, kognitivnej
deklinacie, zlepSuje autonémnu rovno-
vahu a spravnu génovl expresiu v ske-
letalnom svalstve. Diskutabilna je miera
kalorickej reStrikcie a jej trvanie (36). Pre
spravne pochopenie interakcii medzi fun-
govanim molekulovych drah zapojenych
do starnutia a stupriom kalorickej restrik-
cie st potrebné dalsie Studie. Kaloricka
resStrikcia prinasa mensi benefit, ak sa
zacne uplatnovat v starSom veku.

Primerana pravidelna

pohybova aktivita

K skrateniu zivota a riziku nadoro-
vych ochoreni mdze prispievat aj nedosta-
tok pohybovej aktivity. S fyzickou inakti-
vitou v starntcej populacii sivisi najma:
- sarkopénia,

- akumulacia visceralneho tukového
tkaniva.

Sarkopénia je definovana ako
progresivna a generalizovana porucha
skeletalneho svalstva so zvySenou prav-
depodobnostou nepriaznivych nasled-
kov, ku ktorym patria pady, zlomeniny,
fyzickd neschopnost a zvy$ena mortalita.
Je charakterizovana poklesom svalovej
sily (ktora je primarnym parametrom
sarkopénie) a nasledne aj svalovej hmoty.
Jej vyskyt sa odhaduje u1- 29 % ludi vo
veku 60 a viac rokov.

Pokles objemu kostrového svalstva
sa zacina pribliZzne od tretej dekady Zivota
- priemerne sa za jeden rok straca 0,4 %
objemu svalovej hmoty a 3 % svalovej sily.
V roku 2016 zaradila Svetova zdravotnic-

Tabul'ka. Spolo¢né a rozdielne charakteristiky starndcich a nddorovych buniek (35)

Charakteristiky Starnutie Nadorovy proces

Gendmova instabilita zvy$end zvy$end

Zmeny telomér skrétenie telomér skratenie telomér, ale aktivacia
telomerézy

Epigenické zmeny:

DNA metylécia

globélna hypometylécia

hypermetyldcia
tumorsupresorovych génov
a hypometylédcia onkogénov

Modifikacia histénov komplexna

komplexnd

Nekédujice RNA

miRNA dereguldcia

miRNA deregulécia

Proteostaza:

Chaperénova aktivita poskodena zvysena
Proteazémové aktivita poskodena zvy$end
Autofégia a lyzozdmova aktivita | poskodend zvysend

Zmena senzorov energetického
stavu bunky

inhibicia inzulinovej a mTOR
signalizdcie predlzuje Zivot

inhibicia inzulinovej a mTOR
signalizdcie posobf protinddorovo

Bunkova senescencia zvySend

¢astd v premalignych nadoroch

Kmenovad bunka

ka organizacia sarkopéniu (aj sarkopéniu
suvisiacu s vekom) do medzinarodnej kla-
sifikicie chorob. Uznavany expert v ob-
lasti sarkopénie Dr. Demontis so svojimi
spolupracovnikmi na zaklade vysledkov
predklinickych experimentov poukazal na
skutoc¢nost, Ze "stav kostrového svalstva
moze udavat tempo starnutia ostatnych
tkaniv a pravdepodobne aj celého orga-
nizmu* (37). Medzi zakladné odporti¢ania
pre priaznivé ovplyvnenie sarkopénie st-
visiacej so starnutim patri aj pravidelna
fyzicka aktivita a pravidelné dlhodobé ae-
robne a silové cvicenie primerané veku.
Vyssia fyzicka zdatnost zlepSuje u seniorov
kvalitu zivota, redukuje riziko mortality
a morbidity na mnohé ochorenia a moze
prispievat k spomalovaniu procesov star-
nutia aj na subcelularnej rovni.

V stiCasnosti sa stale stupriuje snaha
nielen iba o predlZovanie Zivota, ale aj o je-
ho lepSiu kvalitu (tzv. ispeSnost starnutia).

Australski autori (38) nedavno uve-
rejnili vysledky skupinovej Stadie, ktora
zahrtnala viac ako 1500 jedincov starsich
ako 49 rokov, ktori nemali na zaciatku
stadie onkologické ani kardiovaskularne
ochorenie a ktori boli nasledne sledovani
viac ako 10 rokov s cielom odhalit moznt
asociaciu stupna pohybovej aktivity s tzv.
uspeSnym alebo zdravym starnutim (s op-
timalnymi fyzickymi a kognitivinymi schop-
nostami, bez kardiovaskularnych, onko-
logickych a respiracnych ochoreni, bez
diabetu, depresie, akéhokolvek fyzického
amentalneho postihnutia). Vysledky studie
potvrdili priamy vztah medzi "Gspesnym"
starnutim a mierou fyzickej aktivity mera-

geneticky zmenend, vyCerpand

Uloha v tumorigenéze

nej pomocou metabolickych ekvivalentov,
v METoch - nasobkoch vydaja energie v po-
koji. (Napriklad chddza ma intenzitu pribliz-
ne 5 METov, rychlejsi beh 12 METov, bicyk-
lovanie 10 METov. Chddza s ekvivalentom
5 po dobu 30 mintt predstavuje 150 MET-
min). Jedinci s Grovilou pohybovej aktivity
(25000 MET-min tyZdenne; n = 71) v po-
rovnani so skupinou s najnizSou mierou
fyzickej aktivity (menejako 1000 MET-min
tyzdenne) (n = 934) mali dvojnasobne vyssiu
pravdepodobnost tispe$ného starnutia po
10 rokoch sledovania (odds ratio, OR, 2,08
(95 % CI, 1,12 - 3,88).

Je zname, ze u ludi so zvySenou
fyzickou aktivitou byva znizena zapalova
aktivita, lepsi stav kmenovych buniek, pod-
pora neurogenézy v mozgu, lepsia plasticita
mozgu, primerana autofagia, ako aj odolnost
proti negativnym stresorom. Nedavno boli
uverejnené vysledky Stadie, ktorej cielom
bolo zistit, ako fyzicka aktivita ovplyviiuje
dizku telomér (v leukocytoch) v stibore vyse
5 800 probandov. Vysledky ukazali, Ze pro-
bandi s vysokou pohybovou aktivitou mali
biologicky vek nizsi o 9 rokov v porovnani
s probandmi, ktori mali sedavy $tyl Zivota.
Signifikantny bol aj rozdiel medzi proband-
mi s vysokou a strednou/nizkou aktivitou.
Jedinci s vysokou aktivitou (beh 40 minat
muzi a 30 mintt Zeny) pat dni v tyzdni mali
najdlhsie teloméry (39). Orientacia vyskumu
na starnutie svalov a moznosti prevencie
tohto procesu moze vyznamne prispiet ku
kvalite zivota. Benefi¢énymi G¢inkami po-
hybovej aktivity u onkologickych pacientov
sme sa zaoberali v dalSom ¢lanku akcepto-
vanom do ¢asopisu Onkologia.
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Farmakologické moznosti

ovplyvnenia starnutia

Metformin sa pouziva v prevencii
a lie¢be diabetes mellitus typu 2 uz viac
ako 60 rokov. Jeho pouzitie je zname aj
v dalsich indikaciach. Tento liek zasahuje
aj do patogenetickych drah stvisiacich so
starnutim - aktivuje AMPK (AMP-zavisl
kindzu), ma priame G¢inky na mTORCI,
zlepSuje t¢inok inzulinu, zniZuje signa-
lizaciu inzulin-IGF1, ovplyvriuje enzym
délezity v homeostaze a bunkovom me-
tabolizme sirtuin 1 (SIRT1), NF-kB signa-
lizaciu a prozapalové cytokiny. Viaceré
epidemiologické studie preukazali asoci-
aciu podavania metforminu s redukciou
rizika onkologickych ochoreni a tieZ so
zniZenou mortalitou na tieto ochorenia.
V sti¢asnosti sa uskutoénuje viacero kli-
nickych skaSani zameranych na klinické
a molekulové prejavy starnutia, v kto-
rych sa metformin podava v monoterapii
alebo sa pouziva v kombinacii s dal$imi
intervenciami v oblasti Zivotného Sty-
lu (ako napr. fyzicka aktivita). V tychto
Studiach sa sleduje efekt metforminu na
»frailty” - stav zranitel'nosti a krehkosti,
zapalové a iné biomarkery, zmeny v sva-
lovej hmote, zlepSeni ¢revnej mikroflory
a s nlou suvisiacej imunitnej odpovede,
autofagiu (dej podielajaci sa na udrzia-
vani homeostazy recyklaciou poskode-
nych proteinov a organel) a dalSie pro-
cesy. Vyznamnou limitaciou metforminu
v savislosti so starnutim je zavislost od
podavanej davky, tkanivova Specificita
a jeho Gcinok v kontexte s funkciou mi-
tochondrii. Predpoklada sa napriklad,
Ze ovplyvnenie autofagie tymto lie-
kom zasiahne aj do funkcii mitochon-
drii, spdsobi poSkodenie makromolekl
a zmenu senzorov energetického stavu
bunky. Sttdie na animélnych modeloch
a bunkovych linidch presvedc¢ivo doka-
zali priaznivé ovplyvnenie drah, ktoré
st kla¢ové v procesoch starnutia. Aj ked
metformin dokazal oddialit starnutie
vanimalnych experimentoch, jeho pdso-
benie na starnutie u ludi sa stale overuje.
Potencialny benefit metforminu v od-
dialeni rozvoja alebo progresie s vekom
suvisiacich chronickych ochoreni v st-
¢asnosti overuje American Federation
of Aging Research v dvojito-zaslepe-
nej placebom kontrolovanej Stadii The
Targeting Aging with Metformin (TAME)

s planovanym poc¢tom 3 000 jedincov
vo veku 65 - 79 rokov, v ktorom sa bude
ako primarny ciel sledovat ¢as do vzni-
ku onkologickych a kardiovaskularnych
ochoreni, demencie a ako sekundarny
ciel sa budu zistovat funkéné zmeny st-
visiace so starnutim (40). Planovany cas
Stadie je 6 rokov.

Pozornost odbornikov sa ststre-
duje aj na dalSie latky - rapamycin (in-
hibitor drahy mTOR) a rapalogy (lieky
takmer identické s rapamycinom), latky
zodpovedné za odstraniovanie senes-
centnych buniek, aktivatory sirtuinov.
Vplyv rapamycinu na bunkov( senes-
cenciu a predizenie Zivotnosti kvasiniek,
cervov a niektorych cicavcov je znamy.
U mysi v strednom veku“ sa po trojme-
sa¢nom podavani vysokych davok rapa-
mycinu dosiahlo prediZenie o¢akavanej
dizky zivota 0 60 % (41). Ak vSak dostavali
rapamycin vo vy$$om veku, prediZenie
zivota bolo iba 0 9 - 14 % (42). Vysledky
Studii tykajice sa bezpecnosti rapa-
mycinu pri dlhodobom podavani nie st
jednoznaéné - niektori experti v rdmci
overovania jeho G¢inkov na starnutie na-
vrhujt jeho intermitentné podavanie (raz
tyzdenne) alebo v nizkych davkach (43).

Zaver

Starnutie vyznamne zvySuje rizi-
ko nadorovych ochoreni. V predlozenej
praci sme sa sustredili na nové infor-
macie tykajiice sa bunkovych a moleku-
lovych mechanizmov podielajacich sa
na procese starnutia. Viaceré z nich st
spolo¢né pre starnutie a karcinogenézu.
Na zaklade detailnejSieho poznania tych-
to mechanizmov je v sti¢asnosti mozné
niektorymi intervenciami ovplyvnit oba
tieto procesy v predklinickych modeloch.

Doteraz neboli zacaté intervenc-
né Stadie zamerané na tzv. antiagingové
ucinky farmak u Iudi. V blizkej budtcnos-
ti sa planuje overovat moznost spomale-
nia starnutia v dvojito-zaslepenej place-
bom kontrolovanej Studii The Targeting
Aging with Metformin (TAME).

Viaceré observacné Stadie a aj
mensi pocet randomizovanych kontro-
lovanych stadii preukazali, ze zdravy
zivotny S$tyl zvySuje pravdepodobnost
prezitia vysSieho poctu rokov bez chro-
nickych ochoreni, kognitivnej a funkcnej
dysfunkcie.
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