VANHUUDEN VALLANKUMOUS
KATSAUS

TEEMA

Laura Kananen ja Saara Marttila

Mika meitd vanhentaa?

Vanhenemisen biologiset mekanismit
ja miten niihin voi vaikuttaa

Vanheneminen on useimpien kansantautien suurin yksittdinen riskitekija. Puuttumalla vanhenemisen
perusmekanismeihin voitaisiin kerralla ehkdistd useita erilaisia vanhenemisen yhteydessa esiintyvia
sairauksia ja ndin maksimoida terveet ja laadukkaat elinvuodet. Eldinmalleissa on voitu osoittaa, etta
sekd kokonaiselinaikaa ettd tervetta elinaikaa voidaan lisatd geneettisen manipulaation, ladkkeiden
tai ruokavalion avulla. Keskeisia vanhenemista valittdvia mekanismeja ovat ravintoaineita tunnistavat
ja niihin reagoivat signalointireitit. Lupaavimpien vanhenemiseen vaikuttavien ladkkeiden ja hoitojen,
kuten rapamysiinin, metformiinin ja kalorirajoitteen, vaikutus kulkee juuri ndiden signalointireittien
kautta. Naiden hoitojen vaikutusta elinaikaan ei ole vield osoitettu ihmisilla, mutta hyvid tuloksia
hoitojen suotuisista terveysvaikutuksista on jo raportoitu.

anheneminen voidaan midritelld ajan

kuluessa tapahtuviksi haitallisiksi muu-

toksiksi solujen ja kudosten toiminnas-
sa. Muutokset heikentavit elimist6n elinkelpoi-
suutta ja lisddvit kuolleisuutta. Vanheneminen
onkin syovin, sydin- ja verisuonisairauksien,
tyypin 2 diabeteksen ja neurodegeneratiivisten
sairauksien suurin yksittdinen riskitekija (1,2).
Ja vaikka vilttdisikin varsinaiset diagnosoitavat
sairaudet, vanheneminen ilmenee esimerkiksi
motoriikan, aistien ja kognitiivisten kykyjen
heikkenemisend. Sairaudet ja toimintakyvyn
heikkeneminen johtavat puolestaan elimin-
laadun heikkenemiseen. Itsestdan selvasti tulisi
siis pyrkid estimiin ja hidastamaan vanhene-
miseen liittyvid muutoksia ja ndin maksimoida
laadukkaiden elinvuosien maaira.

Mitdan periaatteellista estettd vaikuttaa bio-
logiseen vanhenemiseen ja elinikdin ei ole.
Vanheneminen ei ole vadjaamatonta eika kaikil-
le samanlaista ( KUVA 1) , vaan huomattavan mo-
nimuotoista ja muovautuvaa, sekd luonnossa
ettd laboratoriossa. Keskendin samankokoisil-
la nisikkailld havaitaan jopa kymmenkertaisia
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eroja maksimaalisessa elinidssd, ja jotkut eldi-
met puolestaan vaikuttavat valttivin vanhene-
misen kokonaan (3). Laboratoriossa elididen
elinikddn voidaan vaikuttaa sekd geneettisilld
manipulaatioilla, lddkkeilld etti ruokavaliolla
(4,5). Tista monimuotoisuudesta huolimatta
ne solun mekanismit, jotka vilittavit vanhe-
nemista ovat hyvin samankaltaisia eldinlajista
toiseen, aina selkdrangattomista ihmiseen. Sik-
si malliorganismeissa saatuja tuloksia voidaan,
tietyin varauksin, soveltaa myds ihmisiin (6).
Biologisen vanhenemistutkimuksen tehtivi
on selvittdd, miten eri elidissd luonnossa ja la-
boratoriossa tavatut erikoisuudet ja ennitykset
(KUVA 1) muutetaan vanhenevien ihmisten ter-
veydeksi.

Vanhenemisen solu- ja
molekyylibiologia

Vanhenemisen my6td tapahtuvia solu- ja mo-
lekyylitason muutoksia on kartoitettu laajasti,
mutta tdsmillinen vastaus kysymykseen “mika
meitd vanhentaa” puuttuu toistaiseksi. Koska
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Isoviiksisiippa, Myotis brandtii

N

Kotihiiri, Mus musculus
Maksimielinaika 4 vuotta
Keskimddrdinen paino 20,5 grammaa

Rapamysiinihoidolla on saavutettu
60 % lisdys keskimddraiseen
elinaikaan

Sukkulamato, Caenorhabditis elegans
Maksimielinaika 58 pdivda

Sekd maksimaalinen etta keski-
maardinen elinaika on
10-kertainen PI3K-mutanteilla

Maksimielinaika 41 vuotta
Keskim@ardinen paino 7 grammaa

lhminen, Homo sapiens
Maksimielinaika 122 vuotta
Keskimddrdinen paino 62 kilogrammmaa

Gronlanninvalas, Balaena mysticetus
Maksimielinaika 211 vuotta
Keskimdardinen paino 100 000 kilogrammmaa

Idankotelokilpikonna, Terrapene carolina
Maksimielinika 138 vuotta

Katsotaan kuuluvaksi lajeihin,
jotka eivdt vanhene, havaitut
vanhenemismuutokset ovat
vahapatoisid eika kuolleisuus
kasva idn myota

Tunnetaan yksiloitd, joilla ei 110-vuotiaanakaan
ole diagnosoituja sairauksia ja jotka ovat
sdilyttaneet itsendisen toimintakykynsa

KUVA 1. Vanheneminen on muovautuvaa ja muokattavissa. Luonnossa esiintyva valtava variaatio elinajan pi-
tuudessa ja toisaalta laboratoriossa saavutetut merkittavat tulokset osoittavat, ettei vanheneminen ole vaajaa-
matonta eika kaikille lajeille tai yksildille samanlaista (3,4,31,38,39).

vanheneminen vaikuttaa lihes kaikkiin solun
toimintoihin, on hankala erottaa, mitkd ajan
kuluessa havaitut muutokset ovat todellisia
vanhenemista vilittdvid mekanismeja ja mitkd
niiden mekanismien toissijaisia seurauksia.
Vanhenemisen tunnusmerkit. Vanhenemi-
seen liittyvid solu- ja molekyylitason ilmioita
on jisennetty luokittelemalla niitd vanhenemi-
sen tunnusmerkeiksi. Tallaisiksi tunnusmer-
keiksi on madritelty ilmiét, 1) jotka tapahtuvat
normaalin vanhenemisen aikana, 2)joiden
kithdyttiminen tai lisidminen kiihdyttavét van-
henemista ja 3) joiden hidastaminen tai vihen-
taiminen myohentdvit vanhenemista ja lisddvit
tervetti elinaikaa (7). Niitd tunnusmerkkeji
ovat genomin epistabiilius, telomeerien lyhe-
neminen, epigeneettiset muutokset, proteo-
staasin hairiot, hdiriét ravintoaineisiin liitty-
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vissd signaloinnissa, héiriét mitokondrioiden
toiminnassa, solujen senesenssi, kantasolukato
sekd hiiriot solujen vilisessi viestinnissi (7).
Tunnusmerkit on kuvattu tarkemmin TAULU-
KOSSA.

Signalointireitit. Useat vanhenemisen tun-
nusmerkit kytkeytyvit kolmeen keskendin
vuorovaikuttavaan signalointireittiin, jotka
ovat sdilyneet evoluution aikana huomattavan
samanlaisina lajien vililli (6). Useimmat lupaa-
vat interventiot, joiden avulla voidaan mahdol-
lisesti puuttua vanhenemiseen, toimivat nimen-
omaan niiden signalointireittien kautta (2).

mTOR (mechanistic Target Of Rapamycin)
-signalointi on solun aineenvaihdunnan kes-
keinen saitelija. mTOR reagoi ravintoaineisiin,
kasvutekij6ihin, solun energiatasoon ja stres-
siin. Sekd selkdrangattomilla malliorganismeil-

Vanhenemisen biologiset mekanismit
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TAULUKKO. Vanhenemisen tunnusmerkit voidaan jakaa kolmeen ryhmadn. Primaarisiin tunnusmerkkeihin kuuluvat
ilmiot johtavat suoraan muutoksiin solun toiminnassa ja aiheuttavat hdiriita erityisesti geenien ilmentymisessa. Sekun-
daariset eli vahinkoon reagoivat tunnusmerkit ovat alun perin tarkoituksenmukaisia prosesseja, joiden tehtéva on ehkaistd
vahinkojen syntymista tai rajoittaa vahinkojen vaikutusta. Kroonistuessaan ne alkavat kuitenkin aiheuttaa lisdd vahinkoa.
Integroivat tunnusmerkit ovat seurausta useammasta muusta tunnusmerkistd ja nakyvét suorimmin koko organismin toi-

minnassa (7).

. Tunnusmerkki Tunnusmerkin kuvaus
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Sekundaariset eli vahinkoon reagoivat

Integroivat

Esimerkkeja yhteydesta sairauksiin, sairas-

tavuuteen tai kuolleisuuteen ihmisilla

Genomin DNA:han kertyy erityyppisia mutaatioita, sekd | Mutaatiot DNA:n korjausmekanismeissa ja

epastabiilius yksittdisiin emdspareihin etta laajempia kro- | laminan proteiineja koodaavissa geeneissa
mosomimuutoksia, lisaksi muutoksia tuman | aiheuttavat progeroidisia sairauksia (Wernerin
rakenteessa, erityisesti tuman laminassa. Tama | oireyhtyma, Hutchinson-Gilfordin oireyhtyma).
johtaa muutoksiin geenien ilmentymisessa.

Telomeerien Somaattisten solujen telomeerit lyhenevat Lyhyet telomeerit ovat yhteydessa suurem-

lyheneminen solunjakautumisten myétd, lopulta solut me- | paan kuolleisuuteen.

nettdvat jakautumiskykynsa.

Epigeneettiset
muutokset

Muutoksia DNA:n metylaatioissa, histonien po-
stranslationaalisessa muokkauksessa seka ei-
koodavissa RNA:issa, kaikki muutokset voivat
johtaa muutoksiin geenien ilmentymisessa.

DNA:n metylaation perustuva epigeneettinen
ika on yhteydessa kuolleisuuteen seka fyysi-
seen ja psyykkiseen toimintakykyyn.

Proteostaasin
hairiot

Hairidita jarjestelmissd, jotka tunnistavat, ka-
sittelevat ja hajottavat tarpeettomia ja vaarin
laskostuneita proteiineja (esimerkiksi autofa-
gia ja proteasomit).

Vanhenemiseen liittyviin sairauksiin kuten Alz-
heimerin tautiin, Parkinsonin tautiin ja kaihiin
liittyy proteiiniaggrekaattien kertyminen.

Satavuotiailta eristetyissa fibroblasteissa pro-
teasomin aktiivisuus vastaa nuorten verrokki-
en vastaavaa.

Hairiot ravinto-
aineisiin liittyvédssa
signaloinnissa

Muutoksia ravintoaineiden pitoisuuksiin ja
kasvutekijoihin reagoivissa jarjestelmissa, ku-
ten kasvuhormoni/insuliini/IGF-1-signalointi
ja mTOR-signalointi.

IGF-1-reseptorin geenipolymorfiat ovat yhtey-
dessa pitkaikaisyyteen.

Seerumin IGF-1-pitoisuus ennustaa kuollei-
suutta vanhuudessa ja on yhteydessa sarko-
peniaan.

Pienimpiin IGF-1- ja kasvuhormonitasoihin
johtavat mutaatiot suojaavat syovalta, sydan-
ja verisuonitaudeilta sekd diabetekselta (Laro-
nin oireyhtyma).

Mitokondrioiden
toimintahairio

Hairiét energiantuotannossa, mutaatiot mito-
kondrioiden DNA:ssa, hdiriét mitokondrioiden
muodostumisessa ja havittdmisessa, happi-
radikaalien kertyminen.

Parkinsonin tautiin liittyvat mutaatiot, erityi-
sesti deleetiot, mitokondrion DNA:ssa.

Solujen senesenssi

Senesenttien solujen maara kasvaa vanhetes-
sa. Solut poistuvat solusyklista eivatka kykene
enad jakautumaan. Solut alkavat erittaa proin-
flammatorisia valittdjaaineita.

Mutaatiot senesenssia saatelevissa geeneissa
lisadvat syopariskid.

Kantasolukato

Kantasolujen regeneratiivinen potentiaali
pienenee, jolloin kudosten uudistumiskyky
heikkenee.

Hematopoieesi heikkenee, mika johtaa immu-
nijarjestelman toiminnan vajaukseen ja esi-
merkiksi heikentyneeseen rokotevasteeseen.

Solujen valisen
viestinnan hairiot

Hairioita endokriinisessa ja neuraalisessa
viestinndssa seka immunijdrjestelman vies-
tinnassa.

Vanhenemiseen liittyy lieva tulehdustila,
joka on yhteydessa sekd sairastavuuteen etta
kuolleisuuteen.

la ettd hiirilla on osoitettu, etta heikentimalla
mTOR-signaloinnin aktiivisuutta, joko geneet-
tiselld manipulaatiolla tai ladkkeilld, elinaika
pitenee. Heikko mTOR:n aktiivisuus edistdd
katabolisia prosesseja kuten autofagiaa ja hillit-

L. Kananen ja S. Marttila

see anabolisia prosesseja kuten translaatiota ja
transkriptiota, eli heikolla mMTOR-signaloinnil-
la on suotuisa vaikutus proteostaasiin. Lisaksi
pieni mTOR:n aktiivisuus vaikuttaa useaan
muuhunkin vanhenemisen tunnusmerkiksi
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Metformiini
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N
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Mitokondrioiden
toiminta t

Genomin stabiilius t

Inflammaatio |

— Kalorirajoite
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— Rapamysiini

KUVA 2. Ravintoaineisiin reagoivat vanhenemiselle keskeiset signalointireitit ja mekanismit, joiden kautta
ne vaikuttavat vanhenemiseen ja pitkdikdisyyteen. Tapoja vaikuttaa naihin signalointireitteihin ladkkeiden ja
elamdntapainterventioiden avulla on kasitelty tarkemmin kappaleessa Vanhenemisen ehkaisy ja hoito (4,5).

mTOR = mammalian target of rapamycin

(TAULUKKO) mairiteltyyn ilmié6n, kuten kan-
tasolujen uusiutumiseen ja mitokondrioiden
uudismuodostukseen (6,8).

Insuliinin kaltainen kasvutekiji (IGF-1), in-
suliini ja kasvuhormoni sekd niitd tunnistavat
reseptorit muodostavat toisen solmukohdan
vanhenemista vilittivissd signalointireiteissd
(IIS-signalointi). Tarkeitd valittdjid tissi sig-
nalointiretissd ovat my6s FOXO-transkriptio-
tekijit (Forkhead box O). Yleistien voidaan
sanoa, ettd IIS-signalointi sidtelee sekd kasvua
ja kehitystd ettd ravintoaineisiin reagointia. On
hyvd huomata, ettd selkdrangattomilla eliilla
naita kahta roolia ei voida erottaa toisistaan,
mutta selkdrankaisilla insuliinin ja IGF-1:n teh-
tavit ovat eriytyneet niin, ettd insuliini vastaa
ravintoaineisiin liittyvistd siditelystd ja IGF-
1 siitelee kasvua. Heikon IIS-signaloinnin
aktiivisuuden on kuitenkin osoitettu olevan
yhteydessd pitkiikdisyyteen sekd selkdrangat-
tomilla malliorganismeilla ettd nisikkiilld (6).
My6s ihmisten kohdalla on viitteitd, ettd IIS-
signaloinnin vihiinen aktiivisuus ja erityises-
ti pienet IGF-1-pitoisuudet ovat yhteydessa
pitkiikidisyyteen (9). Lisiksi pituuden, joka
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on vahvasti kasvuhormonin siitelema ominai-
suus, tiedetddn olevan yhteydessa elinikdin, si-
ten ettd lyhyys on yhteydessa pitkiikiisyyteen
(6,9-11).

Sirtuiinit ovat entsyymejd, jotka osallistuvat
muun muassa kromatiinin rakenteen yllapi-
toon ja DNA:n korjaukseen seki osaltaan sii-
televit mitokondrioiden energiantuottoa. Seki
mTOR:in ettd IIS-signaloinnin kohdalla heik-
ko aktiivisuus on yhteydessi pidempiin elinai-
kaan, mutta sirtuiinien kohdalla parantunut ak-
tiivisuus on yhteydessd elinajan pitenemiseen,
seki selkdrangattomilla malliorganismeilla ettd
hiirelld. Toimiakseen sirtuiinit tarvitsevat ko-
entsyymi NAD+:a (nikotiiniamidiadeniinidi-
nukleotidia), jonka pitoisuus kudoksissa laskee
vanhenemisen mydti (6,12,13).

Ylld kuvatut signalointireitit eivit luonnol-
lisesti toimi toisistaan irrallisina saarekkeina,
vaan vuorovaikuttavat ja osallistuvat toistensa
sadtelyyn. Kaikki kolme reagoivat ravintoainei-
den saatavuuteen ja esimerkiksi IIS-signalointi
sddtelee muun muassa mTOR-signalointia.
Samoin sirtuiinien ja mMTOR-kompleksin vilit-
tima viestintd kulkee useiden yhteisten solmu-

Vanhenemisen biologiset mekanismit
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kohtien kautta. Ndiden kolmen signalointireitin
vaikutus vanhenemiseen vilittyy myos isolta
osaltaan piallekkiisten solutason mekanismien
kautta (KUVA 2). Aineenvaihdunnan siitely,
anabolisten ja katabolisten reaktioiden tarkka
tasapaino, on tirked vanhenemiseen vaikuttava
mekanismi, mutta kuten TAULUKOSSA ja KUVAS-
SA 2 on esitetty, se ei kuitenkaan ole vanhene-
misen koko kuva (6).

Vanhenemisen periytyvyys

Tietty osa elinidn vaihtelusta selittyy asioilla,
joihin yksil6 itse ei voi vaikuttaa, kuten vanhem-
milta perityilld geeneilld ja ymparist6lld, johon
synnytdan. Yleisimmin kirjallisuudessa esitet-
ty luku elinidn periytyvyydestd on 15-30 %
(14-16), mutta tuoreimmissa tutkimuksissa on
esitetty, ettd periytyvit komponentit selittaisivit
vain alle 10 % vaihtelusta eliniissi (5,17,18).
Perimin selitysaste vaihtelusta elinajassa alkaa
erottua ihmisilld vasta yli 60-vuotiaana ja muut-
tuu sitd merkittavimmaksi, mitd vanhemmasta
ikdryhmastd puhutaan. Elinidn lisdksi myos ter-
veend vanheneminen periytyy (14).

Harvojen geenien on voitu osoittaa olevan
yhteydessa pitkiikiisyyteen. Vahvin ndytt6 on
saatu APOE:n ja IIS-signalointiin kuuluvan
FOXO3A:n merkityksesti (5,16,19). Nimi yk-
sittdiset geenit selittavit kuitenkin hyvin pienen
osan vaihtelusta elinidssi. Lisdksi APOE on yh-
teydessd sekd Alzheimerin taudin ettd sydin- ja
verisuonitautien riskiin, eli ei voida puhua puh-
taasti pitkdikdisyysgeenisti. Perinnéllinen pit-
kaikiisyys on todenndkoisimmin seurausta suo-
tuisasta yhdistelmasta geenivariantteja, niin ettd
kunkin yksittdisen geenivariantin merkitys on
pieni (15,16). On myds mahdollista, etti tietyt
geenivariantit ovat pitkdikdisyyden kannalta
hyodyllisid vain tietyissd ymparistooloissa tai
populaatioissa. Toisaalta suotuisilla elintavoilla
voi mahdollisesti puskuroida haitallisten, esi-
merkiksi sairauksille altistavien, alleelien vaiku-
tusta (20). Tautiriskialleelien olemassaolokaan
ei ole pitkdikdisyyden este. Pitkaikaisilld ihmi-
silld (yli 85-vuotiailla) on havaittu sama mairi
sydén- ja verisuonitaudeille, sy6ville ja tyypin
2 diabetekselle altistavia variantteja kuin nuo-
remmilla verrokeilla (keski-ikd 41 vuotta) (21).

L. Kananen ja S. Marttila

Elintapojen vaikutus
vanhenemiseen

Geeneihinsi yksilo ei voi vaikuttaa, mutta elin-
tavoilla voi vaikuttaa vanhenemiseen ja elinai-
kaan. Poikkeuksellisen pitkaikaisid populaatioi-
ta ja ihmisid yhdistavid elintapoja ndyttaisivit
olevan muun muassa tupakoimattomuus, pai-
asiassa kasvipohjainen ruokavalio, kohtuullinen
liikunta ja sosiaalinen aktiivisuus (14,19,22-
26). Normaaliviestdon perustuvien arvioi-
den mukaan useiden terveellisten elintapojen
(esimerkiksi tupakoimattomuus, normaalipai-
noisuus ja fyysinen aktiivisuus) yhteisvaiku-
tus lisdd elinikdd keskimaérin noin kymmenen
vuotta (26). Yksittiisistd elintavoista fyysinen
aktiivisuus néyttdisi lisddvin elinajanodottee-
seen korkeintaan seitsemin vuotta (26) ja yh-
den painoindeksiyksikon suureneminen niyt-
taisi vahentdvin siitd keskimdirin seitsemin
kuukautta (19). On kuitenkin huomattava,
ettd poikkeuksellisen pitkiikdisten joukosta
tavataan my0s vaikkapa tupakoivia lihansy6jia.
Mikain yksittdinen elintapa ei ole siis yksiselit-
teinen tae mutta ei myoskian valttimattomyys
pitkalle iille tai terveend vanhenemiselle.

Vanhenemisen ehkaisy ja hoito

Vanhenemisen ja sairauden erottaminen toisis-
taan ei ole aina mairitelmallisesti tai biologi-
sesti suoraviivaista, jolloin my6s vanhenemisen
hoidolla voidaan tarkoittaa eri asioita asiayhte-
yden mukaan. Vanhenemisen hoidolla tarkoite-
taan menetelmii, joilla voidaan samanaikaisesti
estdd tai hidastaa useiden eri sairauksien tai toi-
minnanvajauksien syntymistd tai etenemistd, ja
joiden vaikutusmekanismi perustuu vanhene-
mista vilittiviin solutason toimintoihin (TAU-
LUKKO) (27). Lupaavimpia timin miiritelmin
mukaisia vanhenemishoitoja ovat jo markki-
noilla olevat, yksittdisten sairauksien hoitoon
hyvaksytyt ladkkeet kuten metformiini ja ra-
pamysiini. Muista kuin liakkeisiin perustuvista
interventioista eniten naytt6d on kalorirajoit-
teen hyodyisti (KUVA 3).

Kalorirajoitteella tarkoitetaan ravinnosta
saatavan kokonaiskalorimdirin pienentimisti
15-40 %, ilman etta aiheutetaan ravintoainei-
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Kalorirajoite
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2. maailmansota, Norja:

- 17 % ¥ kalorimdara muihin
japanilaisiin verrattuna

- Proteiinit 4 ja paljon kalaa sekd
kasviksia

CALERIE study 2:
9-20 % KR taysiaikaisesti,
kesto 2 vuotta

CRON study:

30% ¢ kalorimaara taysiaikaisesti,

Ihminen, Homo sapiens  kesto keskimaérin 15 vuotta

20 % KR taysiaikaisesti, kesto 4 vuotta

Okinawalaiset, Japani, vuonna 1995

- 40 % + kalorimadra Yhdysvaltain tasosta

Kuolleisuus 34 % +

Kuolleisuus 30 % ¢

Elinikd t
Sairaudet ¢

Sydén- ja verisuonitautien riskitekijat ¢

-
Ei elamanlaadun heikkenemista E
Lukuisia Fe.rveyshyotylj_g‘ 5
Samanlaisia molekulaarisia ‘£
adaptaatioita kuin pitkdikdisilla £

KR-eldinmalleilla

KUVA 3. Kalorirajoitteen (KR) suotuisasta vaikutuksesta elinidan pituuteen ja terveyteen on nadytt6a jo vuosisa-
dan ajalta. Kokoaikaista kalorirajoitetta vastaavia tuloksia on saatu myds rajoittamalla aikaa, jolloin ruokaa on
saatavilla seka rajoittamalla pelkén proteiinin tai yksittdisten aminohappojen saantia. Kalorirajoitteen jatkuva yl-
lapito ei ole ongelmatonta ja erityisen ongelmallinen se on ikddntyneelle vaestélle. Taman vuoksi kalorirajoitetta
matkivat ladkkeet, kuten rapamysiini, ovat tutkimuksen kohteena. Kalorirajoitteen mahdolliset hyédyt riippuvat
my0s geneettisestd taustasta sekd sukupuolesta (23,40-42).

den puutostiloja. Kalorirajoitteen on osoitettu
pidentivin seki elinikdd ettd tervettd elinaikaa
lukuisissa malliorganismeissa madoista ka-
dellisiin. Thmisilld ei ole osoitettu vaikutusta
elinikddn, mutta erilaisia terveyshy6tyjd on ra-
portoitu. Niitd tuloksia on esitelty tarkemmin
KUVASsA 3. Kalorirajoitteen keskeinen vilittéja
on mTOR-signalointi. Hiirille, joilta mTOR
on inaktivoitu geneettisesti, kalorirajoite ei tuo
lisipituutta elinaikaan. Kalorirajoite vaimen-
taa mTOR-signalointia ja siten edistdid muun
muassa solujen proteostaasia, kykyd korjata
vaurioita ja sietdd stressid (KUVA 2) (23).
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Rapamysiinid eli sirolimuusia kiytetddn es-
timéan elinsiirron jilkeisida hyljintireaktioita.
Rapamysiinin vaikutus elinaikaan perustuu sen
mTOR-signalointia vaimentavaan vaikutuk-
seen. Hiirilli rapamysiinihoito lisdd elinaikaa
10-60 %, sukupuolesta ja kannasta riippuen,
minka lisiksi se parantaa toimintakykya ja hi-
dastaa vanhenemiseen liittyvien sairauksien il-
maantumista (28-31). Keski-ikaisilli lemmik-
kikoirilla lyhytkestoisen rapamysiinihoidon
on osoitettu parantavan sydinterveytti (32).
Rapamysiinilld voi kuitenkin olla vakavia hait-
tavaikutuksia, jonka vuoksi se ei valttamattd
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Ydinasiat

» Biologinen vanheneminen on muovautu-
vaa, eikd ole periaatteellista estettd, mik-
sei vanhenemiseen myos ihmisilld voitaisi
puuttua.

» Yksi keskeisimmistd vanhenemiseen vai-
kuttavista solutason mekanismeista on ra-
vintoaineita havainnoiva ja niihin reagoiva
signalointijarjestelma.

»» Geenien vaikutus pitkdikdisyyteen on koh-
talaisen vahainen, perinnélliset kompo-
nentit selittdvat korkeintaan kolmannek-
sen vaihtelusta elinian pituudessa.

» Vanhenemisen mahdollisen hoidon kan-
nalta lupaavimpia tuloksia on saatu kalo-
rirajoitteen eri muodoista seka yksittdisten
sairauksien hoitoon jo kaytettavista laak-
keistd, metformiinista ja rapamysiinista.

» Naytto erilaisten |adkkeiden ja interven-
tioiden vaikutuksesta elinikaan on perai-
sin eldinmalleista, ihmisilla on toistaiseksi
ndyttéa lahinnd suotuisista terveysvaiku-
tuksista.

sovellu vanhenemisen hoitoon ihmisilld. Ta-
voitteena on 16ytda rapamysiinid muistuttavia
yhdisteitd, niin kutsuttuja rapalogeja, jotka oli-
sivat turvallisia pitkdaikaisessa kiytossd. Thmi-
silld Iyhytaikaisen rapalogihoidon on osoitettu
parantavan rokotevastetta yli 65-vuotialla (33).

Metformiini on ensisijainen lidke tyypin 2
diabetekseen, ja silld on laajoja vaikutuksia solun
toimintaan. Sen vaikutus vanhenemiseen perus-
tuu muun muassa sen kykyyn laskea insuliinita-
soja, estdd sekd IGF-1-signalointia ettd mTOR-
kompleksia (34). Metformiinin vaikutus hiiren
elinikddn on vaatimattomampi kuin rapamysii-
nin. Kannan ja sukupuolen mukaan sen vaikutus
elinikidin on 5-40 % (28, 30, 34). Metformiinin
haittavaikutukset ovat kuitenkin huomattavasti
lievempid rapamysiiniin verrattuna. Koska met-
formiinia on kéytetty diabeteksen hoidossa jo
kymmenid vuosia, sen vaikutuksista on myos
epidemiologista naytt64 ihmisilld. Naissa tutki-
muksissa metformiinin on raportoitu vihenti-
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van sy6van seki sydin- ja verisuonitautien riskid
sekd pienentivin kuolleisuutta (34). Suunnit-
teilla on kliininen koe, jossa on tarkoitus tutkia
metformiinin vaikutusta nimenomaan vanhe-
nemiseen, ei yksittdisiin sairauksiin (TAME,
Targetting Ageing with Metformin) (34).

Resveratroli ja NAD+. Sirtuiineja akti-
voivaa resveratrolia pidettiin lupaavana vanhe-
nemislddkkeend noin kymmenen vuotta sitten,
kun selkirangattomilla malliorganismeilla teh-
dyissa kokeissa osoitettiin sen lisddvin elinai-
kaa. Hiirilla ei kuitenkaan ole voitu osoittaa sel-
keitd vaikutuksia elinaikaan tai terveyteen (27).
Koska sirtuiinit tarvitsevat NAD+-koentsyy-
mid toimiakseen, suurentamalla sen pitoisuutta
kudoksissa voidaan my0s tehostaa sirtuiinien
toimintaa. NAD+-prekursorien onkin osoi-
tettu pidentivin elinaikaa selkirangattomilla
malliorganismeilla. Hiirilld ndytt64 elinajan pi-
dentymisestd ei ole osoitettu, joskin suotuisia
terveysvaikutuksia on havaittu. NAD+-pitoi-
suuden suurentamisen vaikutuksesta ei ole jul-
kaistu tuloksia ihmisilli. Huomionarvoista on,
ettd koska NAD+-prekursoreita markkinoidaan
ravintolisind, ei lddkkeend, ne ovat jo kulutta-
jien saatavilla (12, 27).

Tulevaisuuden lupaukset. Edelld kuvattu-
jen mahdollisten vanhenemishoitojen lisak-
si on lukuisa joukko erityyppisia ladkkeitd ja
hoitoja, joiden vaikutuksesta vanhenemiseen
ja elinikddn on eritasoista ndytt6d eri mallior-
ganismeissa. Kokonaisuudessaan tunnetaan yli
400 yhdistettd, jotka pidentdvit elinaikaa mal-
liorganismeissa (27,28). Lisiksi esimerkiksi
senesenttien solujen poistamisen on osoitettu
olevan hyddyllistd hiirilli (35) ja suoliston
mikrobiflooran manipuloimisen on osoitettu
pidentivin sokkeloviuhkapyrstén (Nothobran-
chius furzeri) elinaikaa (36). Nuoren plasman
ja sen komponenttien on osoitettu parantavan
hiirien terveyttd ja pidentivin niiden elinaikaa
(5,27,37).

Erilaisissa malliorganismeissa saaduista lu-
paavista tuloksista huolimatta ndytté vanhe-
nemisliakkeiden ja -hoitojen tehosta ihmisilld
puuttuu vield lihes tdysin. Nayton puute ihmi-
silld ei kuitenkaan johdu negatiivisista tuloksis-
ta, vaan padasiassa siitd, ettd ladkkeiden ja hoi-
tojen tehoa ei ole voitu edes yrittdd tutkia ihmi-
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KUVA 4. Biologisen vanhenemistutkimuksen ndkemys vanhenemisen ja sairauksien yhteydesta. Puuttumalla
vanhenemisen perusmekanismeihin on mahdollista samanaikaisesti hidastaa ja estda useiden sairauksien ja toi-
minnanvajauksien puhkeaminen ja eteneminen. Tavoitteena voidaan pitaa sellaista mahdollisimman pitkaa ela-
maa, jossa myOs terveys ja toimintakyky sailyvat mahdollisimman pitkaan. Eldinkokeissa tdma on jo onnistunut,
ihmisten kohdalla ndyttd on vield puutteellista. Onnistuneet eldinkokeet osoittavat kuitenkin, etta periaatteellis-

ta estetta vaikuttaa vanhenemiseen ei ole.

silld koejarjestelyiden hankaluuden ja kalleu-
den vuoksi. Suunnitteilla oleva TAME (34) on
tassidkin mielessa mielenkiintoinen avaus. Puut-
teellisen ndyton vuoksi on toistaiseksi arvailu-
jen varassa, kuinka merkityksellisid toimivim-
matkaan hoidot olisivat verrattuna esimerkiksi
yksinkertaisiin eliméntapavalintoihin. Samoin
on episelvid, missd idssd hoidot tulisi aloittaa ja
kuinka kauan niité tulisi jatkaa. Muuttuva vies-
torakenne tekee kuitenkin vanhenemisen hoi-
dosta entistd houkuttelevamman alueen myos
liilketoiminnalle, mikid on houkutellut esimer-
kiksi Googlen kaltaisia jittildisia mukaan (27).

Lopuksi

Vaikka vanheneminen on arkipdiviinen ilmig,
sen taustalla vaikuttava biologia tunnetaan vield
puutteellisesti, emmeki osaa antaa tismillistd
vastausta kysymykseen mikd meitd vanhentaa.
Geenit, elinympirist6 ja elintavat tuovat kaik-
ki vaihtelua elinajan pituuteen. Vanhenemisen
muovautuvuus on tehdyn tutkimuksen valossa
ilmeistd, mutta erilaisten potentiaalisten hoito-
jen teho ihmisilld on toistaiseksi osoittamatta.
Ennen lisitutkimuksia omaan vanhenemiseen-
sa vaikuttamaan pyrkiville ei voi hyvalld omal-
latunnolla antaa muuta ohjetta kuin tarkistaa
ruokailu- ja litkuntatottumuksensa.
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Vanheneminen on useimpien kansantau-
tien riskitekija, mutta sithen puuttuminen ei
saa samanlaista varauksetonta kannatusta kuin
muihin sairauksien taustalla vaikuttaviin riski-
tekijoihin puuttuminen. Sen sijaan ettd kuta-
kin sairautta ehkdistddn tai hoidetaan erikseen
(Kuva 4), on perusteltua olettaa, ettid puuttu-
malla vanhenemisen perusmekanismeihin oli-
si mahdollista vaikuttaa seki syovin, sydin- ja
verisuonitautien ettd diabeteksen ja neurode-
generatiivisten sairauksien puhkeamiseen. Iastd
riippumatta on miellyttavimpaa olla terve kuin
sairas. W
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