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Starnutie významne prispieva k riziku onkologických ochorení. V biológii starnutia aj v karcinogenéze sa uplatňujú viaceré spoločné 
celulárne a subcelulárne mechanizmy, ku ktorým patrí chronický systémový zápal, genómová instabilita, epigenetické zmeny, skrátenie 
telomér, poruchy proteostázy, bunková senescencia a niektoré ďalšie. Ich výsledkom sú spoločné aj rozdielne vlastnosti starnúcich aj 
nádorových buniek. Predkladaný článok stručne sumarizuje aktuálne vedomosti o paralelách starnúcich a nádorových buniek so za-
meraním na bunkovú senescenciu a o možných stratégiách a potenciálnych liekoch umožňujúcich spomalenie starnutia aj priaznivého 
ovplyvnenia nádorového 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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Úvod
Výskum v oblasti starnutia zazna-

menáva v ostatnej dekáde celosvetovo 
enormný vývoj. Záujem odbornej aj laic-
kej verejnosti sa sústreďuje nielen na pre-
dlžovanie života, ale hlavne na možnosti 
zvýšenia počtu rokov prežitých v zdraví 
a v sebestačnosti do vysokého veku. 

Starnutie sa považuje za normálny 
biologický proces, avšak so špecifickými 
výraznými vlastnosťami, ktoré spôsobujú 
vulnerabilnosť k viacerým ochoreniam, 
a to aj k nádorovým.

Atraktívnou oblasťou výskumu sú 
paralely medzi starnutím a onkogenézou 
a objasňovanie molekulových mechaniz-
mov starnutia v porovnaní s nádorovým 
procesom a z toho vyplývajúce možnosti 
ich priaznivého ovplyvnenia. 

Dôležitou oblasťou výskumu star-
nutia sú aj genetické faktory asociova-
né s dlhovekosťou, s celkovým počtom 
prežitých rokov a počtom rokov pre-
žitých v zdraví. Tieto faktory vplývajú 
na dĺžku života približne 10 až 30 per-
centami. Zvyšok podmieňujú správanie 
jednotlivca a environmentálne faktory 
(1). Niektoré z  genetických markerov 

sú známe v súvislosti so starnutím už 
viac rokov, pričom donedávna chýbali 
výsledky celogenómových asociačných 
štúdií potvrdzujúcich ich štatistickú 
signifikantnosť. Nedávno publikovali 
renomovaní experti na starnutie v ča-
sopise Nature Communications výsled-
ky štúdie, ktorá spracovala dáta od viac 
ako 1 milióna ľudí a odhalila súvislosť 
dĺžky života, rokov prežitých bez choro-
by a dlhovekosť s 10 oblasťami genómu. 
Štatistická signifikantnosť bola zistená 
pri piatich z nich, a to pri FOXO3, SLC4A7, 
LINC02513, ZW10 a FGD6 (2). Je známe, 
že viacero génov súvisiacich so starnu-
tím je zapojených do procesov apoptózy, 
homeostázy a metabolizmu (napr. gény 
kódujúce dráhu mTOR, gény zodpovedné 
za kinázu závislú od AMP a enzýmy sir-
tuíny). Najnovšie zistenia sa však týkajú 
aj dôležitosti metabolizmu hému v pro-
cese starnutia a úlohy príslušných génov 
v tomto metabolizme. Podľa uverejnených 
výsledkov vysoké hladiny železa v krvi boli 
nepriaznivo asociované s dĺžkou života. 

Intenzívne sa študujú aj gény za-
pojené do reparácie poškodenia DNA, 
gény regulujúce dĺžku telomér, cytokíny 

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

Starnutie významne zvyšuje 
riziko onkologických ochorení
Starnutie môže predisponovať 

k vzniku nádorovej choroby viacerými 
mechanizmami, ku ktorým patria na-
príklad: 
–	� akumulácia buniek v pokročilom štá-

diu karcinogenézy, 
–	� zmeny v homeostáze, ktoré sa týkajú 

osobitne alterácie imunitného a en-
dokrinného systému, 

–	� chronický zápalový proces,
–	� bunková senescencia,
–	� alterácie intercelulárnej komunikácie,
–	� epigenetické zmeny zasahujúce do 

opravy DNA, 
–	 �mitochondriálna dysfunkcia a ďalšie (4).

Bunkové a molekulové 
charakteristiky starnutia
Starnutie (podobne ako nádorový 

proces) je v podstate dôsledkom akumu-
lácie stresom indukovaného náhodného 
poškodenia biomolekúl a závisí od účin-
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nosti opravných systémov organizmu. 
Vzhľadom na to, že tieto systémy nie sú 
stopercentne efektívne, bunky vždy ob-
sahujú určité neopravené poškodenia, 
ktoré vedú k aktivácii stresovej reakcie 
a regulácii mechanizmov na odstránenie 
poškodenia alebo na zabránenie bun-
kového delenia. Tieto reakcie sú však 
s  vekom menej účinné, takže sa po-
škodené štruktúry hromadia, čo vedie 
k bunkovým poruchám, dysfunkcii tkanív 
a starnutiu.

K hlavným bunkovým a mole-
kulovým charakteristikám starnutia 
patria (4):

Primárne znaky (príčiny 
poškodenia) 

−	 genómová instabilita
−	 epigenetické zmeny
−	� poruchy proteostázy (s nedostatoč-

nou autofágiou)
−	 skracovanie telomér

Antagonistické znaky (odpoveď 
na poškodenie) 

−	 akumulácia senescentných buniek
−	� zmena senzorov energetického stavu 

bunky
−	 mitochondriálna dysfunkcia

Integračné znaky (tzv. 
fenotypoví vinníci)

−	 vyčerpanie kmeňových buniek
−	� abnormálna intercelulárna komuni-

kácia
Viaceré z uvedených charakte-

ristík sú v podstate priamou príčinou 
starnutia na bunkovej úrovni – bunkovej 
senescencie.

Na bunkovej úrovni je starnutie 
charakterizované nárastom počtu se-
nescentných buniek v organizme spô-
sobeným viacerými faktormi uvedenými 
na obrázku 1.

Bunková senescencia 
Bunková senescencia predstavuje 

kľúčový fyziologický mechanizmus za-
stavenia proliferácie buniek ako odpoveď 
na poškodenie, ktoré sa vyskytne počas 
replikácie. Má za cieľ zabrániť propagá-
cii poškodených buniek a neoplastickej 
transformácii (6, 7). Okrem pozitívnej 
úlohy ako antitumorovej odpovede má 
bunková senescencia fyziologický vý-

znam vo vývoji (8), v dospelých mega-
karyocytoch, pri liečbe rán a pre NK 
(natural killer) lymfocyty placenty (9 
– 11). Na druhej strane je dokázané, že 
bunková senescencia zároveň prispieva 
k funkčným stratám, ktoré sú spojené so 
starnutím a s vekom spojenými ochore-
niami, a teda aj nádorovou chorobou (12) 
(obrázok 2).

K senescencii buniek môže do-
chádzať prirodzene s vekom, ale môžu ju 
naštartovať rôzne stresové faktory. Podľa 
toho rozlišujeme bunkovú senescenciu:

–	� replikačnú, pri ktorej zohráva úlo-
hu skracovanie telomér chromozó-
mov a s vekom znižujúca sa aktivita 
enzýmu, ktorý dĺžku telomér 
udržiava,

–	� predčasnú – indukovanú stresový-
mi faktormi, ako sú chemické látky, 
onkogény, oxidačný stres, cytokíny, 
bakteriálne genotoxíny alebo strata 
nádorových supresorov a iné.

Senescentné bunky sú charakte-
ristické viacerými bunkovými a moleku-
lovými zmenami, ktoré závisia od spúš-

Obrázok 2. Senescencia a onkologické ochorenia (upravené podľa 4)

Vysvetlivky: SASP – so senescenciou spojený sekrečný fenotyp; senescence-associated secretory phenotype

Obrázok 1. Starnutie na bunkovej úrovni (upravené podľa 4)
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ťacieho stimulu aj od typu postihnutej 
bunky (13), napr.: 
–	� permanentné zastavenie bunkového 

cyklu, ktorý je regulovaný dráhami 
p16INK4A and p53-p21-pRB. Zvýšená 
expresia p53 nadmerne regulu-
je expresiu CDKi (inhibítor cyklín-
-závislej kinázy) p21, ktorý iniciuje 
zástavu bunkového cyklu. p16INK4A 
sprostredkúva permanentné zastave-
nie bunkového cyklu inhibíciou CDK4 
a CDK6, čo vedie k hypofosforylácii 
pRB (retinoblastómového proteínu) 
a blokovaniu vstupu cyklu do S fázy 
(14, 15).

–	� so senescenciou spojený sekrečný 
fenotyp (SASP – senescence-asso-
ciated secretory phenotype), ktorý 
závisí od viacerých signálnych dráh, 
napr. p38 MAPK (p38 mitogénom 
aktivované proteínkinázy), Notch 
a mTOR (14,16 – 18). SASP predstavu-
je senescentnou bunkou sekretova-
né rozpustné faktory (interleukíny, 
chemokíny a rastové faktory), de-
gradačné enzýmy (napr. matrixové 
metaloproteázy; MMP) a nerozpustné 
proteíny/ komponenty extracelulár-
nej matrix (ECM) (19). Tieto faktory 
majú primárne prozápalový účinok 
a účinkujú parakrinne aj autokrinne 
(20, 21). 

–	� rezistencia proti apoptóze, ktorá je 
pravdepodobne kontrolovaná hlav-
ne p53 dráhou stresovej odpovede. 
Hladiny p53, ako aj úroveň p53 post- 

translačných modifikácií majú úlohu 
pri určovaní osudu senescentných 
buniek a zároveň poskytujú rezisten-
ciu na apoptózu (22).

–	� zmeny v bunkovom metabolizme 
– zahŕňajú napr. nadmernú regu-
láciu lyzozomálnej β-galaktozidá-
zy asociovanej so starnutím (SA-β-
galaktozidáza), posun od oxidačnej 
fosforylácie ku glykolýze (23, 24) 
a akumuláciu lipofuscínu v cytoplaz-
me (25, 26). O  lipofuscíne viaceré 
štúdie píšu ako o kľúčovom faktore, 
na základe ktorého je možné pozitív-
ne identifikovať senescentné bunky 
(26, 27). V roku 2017 bola uverejne-
ná štúdia o metabolomickej analýze 
buniek karcinómu prsníka kultivo-
vaných s doxorubicínom, v ktorej sa 
uvádza, že Krebsov cyklus, pentózo-
vý cyklus a dráhy syntézy nukleoti-
dov sú nadmerne regulované, zatiaľ 
čo syntéza mastných kyselín bola 
znížená (28).

–	� mitochondriálna dysfunkcia (SAMD, 
senescence-associated mitochon-
drial dysfunction), ktorá súvisí s mor-
fologickými zmenami v mitochon-
driách, kaskádami fosforylácie ATM, 
Akt a mTORC1, ako aj porušenou mi-
tofágiou a akumuláciou dysfunkč-
ných mitochondrií (29, 30). Stresové 
signály a chybná mitochondriálna 
funkcia generuje reaktívne formy 
kyslíka (ROS), ktoré môžu vo vyššom 
množstve prispieť k starnutiu. 

–	� epigenetické modifikácie ako sú 
modifikácia histónov, metylácia DNA 
alebo remodelácia chromatínu, ale aj 
modifikácia mikroRNA, nekódujúcich 
RNA, ktoré sa zúčastňujú na bunko-
vom starnutí, 

–	� morfologické zmeny – senescentné 
bunky sú väčšie, sploštené a získava-
jú nepravidelný tvar. Tieto zmeny sú 
výraznejšie in vitro ako in vivo a zdá 
sa, že sú spôsobené cytoskeletálnymi 
preusporiadaniami a zmenami v zlo-
žení bunkovej membrány (31 – 33),

–	� zvýšená odpoveď na rozložené pro-
teíny (UPR – unfolded protein res-
ponse), ktoré vznikajú ako dôsledok 
poškodenia endoplazmatického re-
tikula (ER) (34), oxidačného stresu 
alebo tepelného šoku (obrázok 3). 
Endogénny a exogénny stres spô-
sobujú rozvinutie proteínov (alebo 
narúšajú správne zloženie počas syn-
tézy proteínov). Neschopnosť opätov-
ne zložiť alebo degradovať rozvinuté 
proteíny môže spôsobiť ich akumu-
láciu a agregáciu, čo vedie k proteo-
toxickým účinkom. 

V biológii starnutia aj v karcino-
genéze sa uplatňujú viaceré spoločné 
celulárne a subcelulárne mechanizmy, 
ku ktorým patrí chronický systémový 
zápal, genómová instabilita, epigenetické 
zmeny, skrátenie telomér, proteostáza, 
bunková senescencia a niektoré ďalšie. 
Ich výsledkom sú spoločné aj rozdielne 
vlastnosti starnúcich aj nádorových bu-
niek uvedené v tabuľke (35).

Vybrané možnosti 
predlžovania života
Z detailnejšieho objasnenia vy-

braných spoločných charakteristík ná-
dorového procesu a starnutia vyplýva 
predpoklad, že niektorými stratégiami 
a  liekmi je možné ovplyvniť oba tieto 
procesy. V súčasnosti niet pochybností 
o benefitoch pravidelnej fyzickej aktivity 
v prevencii viacerých spoločensky závaž-
ných ochorení vrátane nádorových ocho-
rení. Pohybová aktivita môže prispievať 
k spomaleniu, resp. oddialeniu starnu-
tia. K priaznivému ovplyvneniu starnutia 
prispieva primeraná kalorická reštrikcia. 
Diskutovaným problémom je podávanie 
niektorých farmák, ktorých benefičné 
účinky boli preukázané na modelových 

Obrázok 3. Strata proteostázy senescentnej bunky (upravené podľa 4)
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organizmoch v oboch procesoch a z kto-
rých niektoré sa v najbližšej budúcnosti 
plánujú v prevencii starnutia overovať aj 
u ľudí, napr. metformín. 

Kalorická reštrikcia 
Nadmerný energetický príjem mô-

že prispievať ku skráteniu života. Zvyšuje 
aj riziko viacerých onkologických ocho-
rení. Priaznivý efekt nižšieho príjmu ka-
lórií na predlžovanie života preukázali 
mnohé predklinické štúdie na modelo-
vých organizmoch. Hladovanie modifi-
kuje mitochondriálnu aktivitu a znižuje 
oxidačný stres, vedie tiež k zníženiu hla-
diny inzulínu, k zvýšenej senzitivite na 
inzulín, znižuje teplotu telesného jadra, 
vedie k oneskorenému nástupu s vekom 
asociovaných chorôb – spomaľuje nástup 
kardiovaskulárnych ochorení, kognitívnej 
deklinácie, zlepšuje autonómnu rovno-
váhu a správnu génovú expresiu v ske-
letálnom svalstve. Diskutabilná je miera 
kalorickej reštrikcie a jej trvanie (36). Pre 
správne pochopenie interakcií medzi fun-
govaním molekulových dráh zapojených 
do starnutia a stupňom kalorickej reštrik-
cie sú potrebné ďalšie štúdie. Kalorická 
reštrikcia prináša menší benefit, ak sa 
začne uplatňovať v staršom veku. 

Primeraná pravidelná 
pohybová aktivita 
K skráteniu života a riziku nádoro-

vých ochorení môže prispievať aj nedosta-
tok pohybovej aktivity. S fyzickou inakti-
vitou v starnúcej populácii súvisí najmä:
–	� sarkopénia,
–	� akumulácia viscerálneho tukového 

tkaniva. 
Sarkopénia je definovaná ako 

progresívna a generalizovaná porucha 
skeletálneho svalstva so zvýšenou prav-
depodobnosťou nepriaznivých násled-
kov, ku ktorým patria pády, zlomeniny, 
fyzická neschopnosť a zvýšená mortalita. 
Je charakterizovaná poklesom svalovej 
sily (ktorá je primárnym parametrom 
sarkopénie) a následne aj svalovej hmoty. 
Jej výskyt sa odhaduje u 1 – 29 % ľudí vo 
veku 60 a viac rokov.

Pokles objemu kostrového svalstva 
sa začína približne od tretej dekády života 
– priemerne sa za jeden rok stráca 0,4 % 
objemu svalovej hmoty a 3 % svalovej sily. 
V roku 2016 zaradila Svetová zdravotníc-

ka organizácia sarkopéniu (aj sarkopéniu 
súvisiacu s vekom) do medzinárodnej kla-
sifikácie chorôb. Uznávaný expert v ob-
lasti sarkopénie Dr. Demontis so svojimi 
spolupracovníkmi na základe výsledkov 
predklinických experimentov poukázal na 
skutočnosť, že "stav kostrového svalstva 
môže udávať tempo starnutia ostatných 
tkanív a pravdepodobne aj celého orga-
nizmu“ (37). Medzi základné odporúčania 
pre priaznivé ovplyvnenie sarkopénie sú-
visiacej so starnutím patrí aj pravidelná 
fyzická aktivita a pravidelné dlhodobé ae-
róbne a silové cvičenie primerané veku. 
Vyššia fyzická zdatnosť zlepšuje u seniorov 
kvalitu života, redukuje riziko mortality 
a morbidity na mnohé ochorenia a môže 
prispievať k spomaľovaniu procesov star-
nutia aj na subcelulárnej úrovni.

V súčasnosti sa stále stupňuje snaha 
nielen iba o predlžovanie života, ale aj o je-
ho lepšiu kvalitu (tzv. úspešnosť starnutia). 

Austrálski autori (38) nedávno uve-
rejnili výsledky skupinovej štúdie, ktorá 
zahŕňala viac ako 1 500 jedincov starších 
ako 49 rokov, ktorí nemali na začiatku 
štúdie onkologické ani kardiovaskulárne 
ochorenie a ktorí boli následne sledovaní 
viac ako 10 rokov s cieľom odhaliť možnú 
asociáciu stupňa pohybovej aktivity s tzv. 
úspešným alebo zdravým starnutím (s op-
timálnymi fyzickými a kognitívnymi schop-
nosťami, bez kardiovaskulárnych, onko-
logických a respiračných ochorení, bez 
diabetu, depresie, akéhokoľvek fyzického 
a mentálneho postihnutia). Výsledky štúdie 
potvrdili priamy vzťah medzi "úspešným" 
starnutím a mierou fyzickej aktivity mera-

nej pomocou metabolických ekvivalentov,  
v METoch - násobkoch výdaja energie v po-
koji. (Napríklad chôdza má intenzitu približ-
ne 5 METov, rýchlejší beh 12 METov, bicyk-
lovanie 10 METov. Chôdza s ekvivalentom 
5 po dobu 30 minút predstavuje 150 MET-
min). Jedinci s úrovňou pohybovej aktivity  
(≥ 5 000 MET-min týždenne; n = 71) v po-
rovnaní so skupinou s najnižšou mierou 
fyzickej aktivity (menej ako 1 000 MET-min 
týždenne) (n = 934) mali dvojnásobne vyššiu 
pravdepodobnosť úspešného starnutia po 
10 rokoch sledovania (odds ratio, OR, 2,08 
(95 % CI, 1,12 – 3,88).

Je známe, že u  ľudí so zvýšenou 
fyzickou aktivitou býva znížená zápalová 
aktivita, lepší stav kmeňových buniek, pod-
pora neurogenézy v mozgu, lepšia plasticita 
mozgu, primeraná autofágia, ako aj odolnosť 
proti negatívnym stresorom. Nedávno boli 
uverejnené výsledky štúdie, ktorej cieľom 
bolo zistiť, ako fyzická aktivita ovplyvňuje 
dĺžku telomér (v leukocytoch) v súbore vyše 
5 800 probandov. Výsledky ukázali, že pro-
bandi s vysokou pohybovou aktivitou mali 
biologický vek nižší o 9 rokov v porovnaní 
s probandmi, ktorí mali sedavý štýl života. 
Signifikantný bol aj rozdiel medzi proband-
mi s vysokou a strednou/nízkou aktivitou. 
Jedinci s vysokou aktivitou (beh 40 minút 
muži a 30 minút ženy) päť dní v týždni mali 
najdlhšie teloméry (39). Orientácia výskumu 
na starnutie svalov a možnosti prevencie 
tohto procesu môže významne prispieť ku 
kvalite života. Benefičnými účinkami po-
hybovej aktivity u onkologických pacientov 
sme sa zaoberali v ďalšom článku akcepto-
vanom do časopisu Onkológia.

Tabuľka. Spoločné a rozdielne charakteristiky starnúcich a nádorových buniek (35)

Charakteristiky Starnutie Nádorový proces
Genómová instabilita zvýšená zvýšená
Zmeny telomér skrátenie telomér skrátenie telomér, ale aktivácia 

telomerázy
Epigenické zmeny:
DNA metylácia globálna hypometylácia hypermetylácia 

tumorsupresorových génov  
a  hypometylácia onkogénov

Modifikácia histónov komplexná komplexná  
Nekódujúce RNA miRNA deregulácia miRNA deregulácia 
Proteostáza: 
Chaperónová aktivita poškodená zvýšená
Proteazómová aktivita poškodená zvýšená
Autofágia a lyzozómová aktivita poškodená zvýšená
Zmena senzorov energetického 
stavu bunky

inhibícia inzulínovej a mTOR 
signalizácie predlžuje život

inhibícia  inzulínovej a mTOR 
signalizácie pôsobí protinádorovo

Bunková senescencia zvýšená častá v premalígnych nádoroch
Kmeňová bunka geneticky zmenená, vyčerpaná úloha v tumorigenéze



Onkológia | 2020;15(6) | www.solen.sk

400 Hlavná téma

Farmakologické možnosti 
ovplyvnenia starnutia 
Metformín sa používa v prevencii 

a liečbe diabetes mellitus typu 2 už viac 
ako 60 rokov. Jeho použitie je známe aj 
v ďalších indikáciách. Tento liek zasahuje 
aj do patogenetických dráh súvisiacich so 
starnutím – aktivuje AMPK (AMP-závislú 
kinázu), má priame účinky na mTORC1, 
zlepšuje účinok inzulínu, znižuje signa-
lizáciu inzulín-IGF1, ovplyvňuje enzým 
dôležitý v homeostáze a bunkovom me-
tabolizme sirtuín 1 (SIRT1), NF-κB signa-
lizáciu a prozápalové cytokíny. Viaceré 
epidemiologické štúdie preukázali asoci-
áciu podávania metformínu s redukciou 
rizika onkologických ochorení a tiež so 
zníženou mortalitou na tieto ochorenia. 
V súčasnosti sa uskutočňuje viacero kli-
nických skúšaní zameraných na klinické 
a molekulové prejavy starnutia, v kto-
rých sa metformín podáva v monoterapii 
alebo sa používa v kombinácii s ďalšími 
intervenciami v oblasti životného štý-
lu (ako napr. fyzická aktivita). V týchto 
štúdiách sa sleduje efekt metformínu na 
„frailty“ – stav zraniteľnosti a krehkosti, 
zápalové a iné biomarkery, zmeny v sva-
lovej hmote, zlepšení črevnej mikroflóry 
a s ňou súvisiacej imunitnej odpovede, 
autofágiu (dej podieľajúci sa na udržia-
vaní homeostázy recykláciou poškode-
ných proteínov a organel) a ďalšie pro-
cesy. Významnou limitáciou metformínu 
v súvislosti so starnutím je závislosť od 
podávanej dávky, tkanivová špecificita 
a jeho účinok v kontexte s funkciou mi-
tochondrií. Predpokladá sa napríklad, 
že ovplyvnenie autofágie týmto lie-
kom zasiahne aj do funkcií mitochon-
drií, spôsobí poškodenie makromolekúl 
a zmenu senzorov energetického stavu 
bunky. Štúdie na animálnych modeloch 
a bunkových líniách presvedčivo doká-
zali priaznivé ovplyvnenie dráh, ktoré 
sú kľúčové v procesoch starnutia. Aj keď 
metformín dokázal oddialiť starnutie 
v animálnych experimentoch, jeho pôso-
benie na starnutie u ľudí sa stále overuje. 
Potenciálny benefit metformínu v od-
dialení rozvoja alebo progresie s vekom 
súvisiacich chronických ochorení v sú-
časnosti overuje American Federation 
of Aging Research v  dvojito-zaslepe-
nej placebom kontrolovanej štúdii The 
Targeting Aging with Metformin (TAME) 

s plánovaným počtom 3 000 jedincov 
vo veku 65 – 79 rokov, v ktorom sa bude 
ako primárny cieľ sledovať čas do vzni-
ku onkologických a kardiovaskulárnych 
ochorení, demencie a ako sekundárny 
cieľ sa budú zisťovať funkčné zmeny sú-
visiace so starnutím (40). Plánovaný čas 
štúdie je 6 rokov. 

Pozornosť odborníkov sa sústre-
ďuje aj na ďalšie látky – rapamycín (in-
hibítor dráhy mTOR) a rapalógy (lieky 
takmer identické s rapamycínom), látky 
zodpovedné za odstraňovanie senes-
centných buniek, aktivátory sirtuínov. 
Vplyv rapamycínu na bunkovú senes-
cenciu a predĺženie životnosti kvasiniek, 
červov a niektorých cicavcov je známy. 
U myší „v strednom veku“ sa po trojme-
sačnom podávaní vysokých dávok rapa-
mycínu dosiahlo predĺženie očakávanej 
dĺžky života o 60 % (41). Ak však dostávali 
rapamycín vo vyššom veku, predĺženie 
života bolo iba o 9 – 14 % (42). Výsledky 
štúdií týkajúce sa bezpečnosti rapa-
mycínu pri dlhodobom podávaní nie sú 
jednoznačné – niektorí experti v rámci 
overovania jeho účinkov na starnutie na-
vrhujú jeho intermitentné podávanie (raz 
týždenne) alebo v nízkych dávkach (43).

Záver 
Starnutie významne zvyšuje rizi-

ko nádorových ochorení. V predloženej 
práci sme sa sústredili na nové infor-
mácie týkajúce sa bunkových a moleku-
lových mechanizmov podieľajúcich sa 
na procese starnutia. Viaceré z nich sú 
spoločné pre starnutie a karcinogenézu. 
Na základe detailnejšieho poznania tých-
to mechanizmov je v súčasnosti možné 
niektorými intervenciami ovplyvniť oba 
tieto procesy v predklinických modeloch. 

Doteraz neboli začaté intervenč-
né štúdie zamerané na tzv. antiagingové 
účinky farmák u ľudí. V blízkej budúcnos-
ti sa plánuje overovať možnosť spomale-
nia starnutia v dvojito-zaslepenej place-
bom kontrolovanej štúdii The Targeting 
Aging with Metformin (TAME).

Viaceré observačné štúdie a  aj 
menší počet randomizovaných kontro-
lovaných štúdií preukázali, že zdravý 
životný štýl zvyšuje pravdepodobnosť 
prežitia vyššieho počtu rokov bez chro-
nických ochorení, kognitívnej a funkčnej 
dysfunkcie.
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