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Alkusanat: Mika biologinen
vanheneminen?

Biologisen vanhenemisen tutkimus - tai tieteellisemmin
biogerontologia — on télla hetkelld todella nopeasti eteneva
tieteenala. Mutta mitd biologinen vanheneminen oikeastaan
on? Meilld kaikilla on siitd ehké jonkinlainen kasitys tai aina-
kin aavistus. Tieteessd biologinen vanheneminen médritelldan
tyypillisesti elimiston ldhes kaikissa toiminnoissa tapahtuvaksi
heikkenemiseksi ja rapistumiseksi, joka ihmiselld alkaa noin
kolmenkymmenen vuoden idssd ja etenee keskimaarin yhden
prosentin vuosivauhdilla. Se siis pitdd sisdllddn hyvin monia
erilaisia prosesseja ja mekanismeja. Téssé kirjassa kerron tar-
kemmin, millaisia.

Vanhenemisen biologian tutkimuksessa on harpattu muu-
tamien viime vuosien aikana huimasti eteenpdin ja tunnis-
tettu osa niistd tekijoistd, jotka selittavat ihmisten vilisid eroja
biologisessa vanhenemisessa. Nykyddn tieddimme, ettd toiset
meistd vanhenevat nopeammin kuin toiset ja ettd myds eri eli-
met saman yksilon sisilld voivat vanheta eri tahtia. Emme kui-
tenkaan vield tarkkaan ymmarra niitd solutason mekanismeja,
jotka vaikuttavat kaiken taustalla. Olemme ikdan kuin oppineet
lukemaan vanhenemisen kieltd, mutta sen kieliopista meilld on
vield paljon opittavaa.



Kun aloitin vaitoskirjatutkijana Tampereen yliopistossa
vuonna 2008, vanhenemisen biologia oli suhteellisen nuori
tieteenala. Sille ei ollut tarjolla juurikaan rahoitusta Yhdys-
valtain ulkopuolella, eikd se liioin kiinnostanut muita kuin
alan tutkijoita. Kun ladketieteen ja fysiologian Nobel-palkinto
myonnettiin vuonna 2009 telomeerejé kasittelevasta tutkimuk-
sesta, biologisen vanhenemisen tutkimus alkoi kuitenkin saada
laajempaa tunnustusta. Muuttaessani vuonna 2016 Ruotsiin
tekemddn vditoksen jalkeistd tutkimusta biogerontologia oli
jo padssyt maailmankartalle ja mediakin oli aiempaa kiinnos-
tuneempi aiheesta. Tand pdivina toimin apulaisprofessorina
Oulun yliopistossa ja yliopistotutkijana Tampereen yliopistossa
jajohdan vanhenemisen biologian tutkimusryhméa. Biogeron-
tologiakin on nykydan yksi tutkimusala muiden joukossa. Silti
edelleenkin usein nikee, ettd sy6vin, sydan- ja verisuonitautien
ja Alzheimerin taudin tutkimusta esitelldan - ja rahoitetaan
- vanhenemistutkimuksena. Kaikki edelld mainitut sairaudet
toki liittyvdt vanhenemiseen, ja on sanomattakin selvéa, etta
ne ovat tirkeitd tutkimuskohteita, mutta vanhenemisen perus-
mekanismeista ne eivit sindlladn kerro mitdan. Vanheneminen
ei ole yksi yksittdinen sairaus, jota voisi tutkia irrallaan muista
biologisista prosesseista. Vanheneminen kietoutuu elimiston
kaikkiin jdrjestelmiin ja tekee vihitellen itsensd néakyviksi
niissd. Siksi asetelma tulisikin nykykasityksen mukaan kaén-
tdd toisinpdin: ymmartadksemme vanhenemiseen liittyvien
sairauksien syntymekanismeja meidén tulisi ensin kurkistaa
sithen, miten solut vdsyvit ja vanhenevat, miten kudosten toi-
minta ja uusiutuminen hiipuvat ja miten jarjestelmét alkavat
horjua, mika lopulta nékyy sairauksien puhkeamisena.

Kirjan tulevissa luvuissa valotan myds niitd menetelmid ja mit-
tareita, joilla biologista vanhenemista voidaan mitata. Biologi-
seen vanhenemiseen pétee sama kuin esimerkiksi kohonneeseen
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kolesteroliin ja verenpaineeseen: se on pitkalti “oireetonta’,
minkd vuoksi sen toteamiseksi tarvitaan erityisid mittareita.
Ulkoisen olemuksen perusteella sitd ei voi juuri paatelld, silla
vanhenemisen ulkoiset tunnusmerkit, kuten hiusten harmaan-
tuminen ja ryppyjen kertyminen, ovat huonoja biologisen van-
henemisen mittareita. Ne eivit itsessddn ole patologisia eli sai-
raudesta tai poikkeavuudesta kertovia, vaikka ne saattavatkin
korreloida terveydentilan ja elintapatekijéiden kanssa. Tutkijat
ovatkin kehittdneet useita menetelmié eli niin sanottuja biologi-
sia kelloja, jotka kertovat, kuinka vanha ihminen on biologisesti
suhteessa omaan kalenteri-ikddnsa. Elimistomme biologinen ika
on jo itsessddn kiinnostava tieto, mutta erityisen merkityksellisid
biologisen idn kelloista tekee niiden kyky ennustaa jaljelld olevaa
elinaikaa ja useita ikddn liittyvid sairauksia. Samalla on kuiten-
kin todettava, etta ihminen on dirimmaisen monimutkainen
olento ja yhden mittarin antama lukema ei vield kerro koko yksi-
16n vanhenemisesta paljon mitdan. Elimistossimme on useita
kompensoivia mekanismeja, ja yhden systeemin heikkouksia
voidaan paikkailla jollakin toisella melko pitkdan. Tarvitaan siis
useita mittareita ja toistuvia mittauksia, jotta vanhenemisesta
saadaan edes jossain madrin luotettava kuva.

Biologisella vanhenemisella on myds koko yhteiskuntaa
ja sen rakenteita koskettava merkitys. Elamme nykyain kes-
kimédrin pidempédn kuin koskaan aiemmin, ja pitkidikaisyys
tulee ndilld ndkymin olemaan valtavirtaa hyvin pian. Siksi
paattdjien olisi viimeistddn nyt hyva ymmaértad, mitéd tarkoit-
taa, ettd yha suurempi joukko meista eldd vanhaksi, osa hyvin
terveyden ja toimintakykyyn siivittimind aivan viimeisiin
elinvuosiin saakka ja osa puolestaan tarviten apua péaivittdi-
sistd toiminnoista selviytymiseen jopa vuosikymmenten ajan.
Vanheneminen ei noudata budjettisddst6jd, hoitajamitoituksia
tai paittdjien toiveita siitd, ettd kdrsisimme vanhuudenvaivoista
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juuri sen verran kuin talousarvio sallii. Biologian lainalaisuu-
det on koodattu geeneihimme, ei hallitusohjelmiin. Tutkijoina
teemme parhaamme l6ytadksemme keinoja pidentdd tervetta
elinikdd, mutta ajatus, ettd vanhenemisen biologian olisi sopeu-
duttava alati kasvaviin vanhustenhoidon budjettileikkauksiin,
on utopistinen.

Uhkakuvista huolimatta paljon on kuitenkin tehtavissa.
Kuten sanottu, tutkimuksen ansiosta vanhenemisesta on opittu
viimeisen vuosikymmenen aikana hyvin paljon. Vield jokin
aika sitten ajateltiin, ettd se mitd meille tapahtuu vanhetessa,
madrittyy vanhuudessa. Nyt kuitenkin tiedetddn, ettd se miten
vanhenemme, mairittyy paljon aikaisemmin, osittain jo lap-
suudessa ja jopa ennen syntymaa. Tiedetdan myos - tai ainakin
otaksutaan - ettd monille vanhuutta maarittéville asioille on
olemassa optimaalinen aikaikkuna, jolloin niihin voi yrittda
vaikuttaa. Télle ymmarrykselle perustuva tutkimus voi auttaa
terveydenhuoltoa selvidmiédn véeston ikdantymisen tuomista
haasteista.

Tissid kirjassa sukelletaan syville vanhenemisen perimmai-
siin mekanismeihin ja tarkastellaan, mitd kaikkea tiedetdan
niistd keinoista, joiden avulla on kenties mahdollista pidentaa
terveend elettyd elinaikaa. Olipa siis kiinnostuksenkohteesi
pitkdikdisyyden salaisuus, sairauksien ehkdisy tai vain uteliai-
suus elinkaaren biologiaa kohtaan, toivon, etté 16ydat tésta kir-
jasta uutta ajateltavaa. Itselleni tima on ollut matka, jolla olen
saanut aitiopaikalta seurata, miten uudet 16ydokset laajentavat
jatkuvasti ymmarrystimme ihmisen biologian ddrettomasta
hienostuneisuudesta ja monimutkaisuudesta.

Tampereella kevdan korvalla 2026
Juulia Jylhdvi

12



1. Miksi me vanhenemme?

Vanheneminen on kiinnostanut ihmisid kautta historian. Se
on ollut myyttien, filosofian ja tieteen keskidssé, kun on poh-
dittu eldmadn rajallisuutta, kuolemattomuuden mahdollisuutta
ja pitkdikéisyyden salaisuuksia. Jo antiikin Kreikassa ajattelijat
kuten Aristoteles pohtivat, miksi eldvit olennot kuluvat ja heik-
kenevit ajan myo6td, ja alkemistit etsivat ikuisen nuoruuden elik-
siirid. Vanhenemisen mysteeri onkin yksi eliman suurimmista
arvoituksista. Paljon helpompi on vastata kysymyksiin kuten
“Miksi sairastumme sydpiin ja syddn- ja verisuonitauteihin?”
tai Kuka meistd todennédkoisesti eldd pitkddn?” Pitkaikaisyys
toki liittyy kiintedsti vanhenemiseen - sitdahdn ei ole ilman van-
henemista — mutta pitkdn idn salaisuuden ratkaiseminenkaan ei
vastaa kysymykseen, miksi me ylipdatdan vanhenemme.
Evolutiivisesti vanheneminen on paradoksi: miksi luonnon-
valinta sallii prosessin, joka heikentdd elimiston toimintaa ja
lopulta johtaa kuolemaan? Toisaalta tieddmme, ettd luonnon-
valinta kohdistuu vain niihin mekanismeihin, jotka ovat kriit-
tisid yksilon saattamiseksi lisddntymisikddn asti. Sen jélkeisilla
tapahtumilla ei ole lajin selviytymisen kannalta merkitysta.
Thmisten, muiden kédellisten ja joidenkin valaiden kohdalla
tieddmme kuitenkin, ettd asia ei ole ndin yksioikoinen. Niin
sanotun isoditihypoteesin' mukaan vanhemmat yksil6t, erityi-
sesti isodidit, edistévit jélkeldistensd selviytymistd sosiaalisen
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avun keinoin; huolehtimalla lastenlapsistaan, vilittamalla tie-
toa ja jakamalla kulttuurista perintéd. Tdma lisdd lastenlas-
ten eloonjdadmismahdollisuuksia ja antaa lisdaantymisikdisille
dideille mahdollisuuden hankkia lisdd jalkeldisid. Hypoteesia
tukee havainto, ettd yhteisoissa, joissa isodidit osallistuvat jél-
keldisten hoitoon, jélkeldiset selviytyvit paremmin'. Ilmién
evolutiivista perustaa on selitetty silld, ettd ihmisten lisaksi sita
tavataan myos muilla pitkdan eldvilla lajeilla.

Oli perusta evolutiivinen tai ei, asia kdy maalaisjarkeenkin.
On luontevaa ajatella, ettd lastenlasten hoivaaminen tuottaa
hoivaajalle merkityksellisyyden ja tarpeellisuuden tunnetta,
mika voi puolestaan lisdtd isovanhempien hyvinvointia ja sitd
kautta elinajanodotetta. Tama puolestaan saattaa epasuorasti
tukea perheen tai yhteison selviytymistd. Ilmion kiinnosta-
vuutta lisdd se, ettd ihmisilld ja muilla nisakkailld naaraat, jotka
useimmiten kantavat padvastuun hoivasta, ovat tyypillisesti
pitkédikdisempid kuin koiraat. Syytd ilmiélle ei varmuudella
tunneta, mutta biologian osalta selitykseksi on tarjottu ylimaa-
raisen X-kromosomin tuomaa resilienssiéd ja puskurikapasi-
teettia — nisakkdillahén joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta
naaraiden sukupuolikromosomit ovat XX ja koiraiden XY.
Evoluution ndkokulmasta timén voisi ajatella liittyvdn naarai-
den tarpeellisuuteen vield vanhalla iallakin.

Koska vanheneminen liittyy niin kiintedsti kaikkien eld-
vien olioiden olemassaolon dynamiikkaan, ei ole ihme, ettd
ilmion olemassaoloa on vuosikymmenten ajan yritetty selittda
useiden eri teorioiden avulla. Teoriat ovat kehittyneet pitkdn
ajan kuluessa, ja uusia teorioita on esitetty sitd mukaa kuin
biologia, lddketiede ja filosofia on kehittynyt. Teorioiden poh-
jalta on luotu kasapdin tutkimushypoteeseja, joita on testattu
erilaisissa koeasetelmissa niin ihmisilld kuin koe-eldimillakin.
Mitddn ndista teorioista ei varsinaisesti ole todistettu tdysin
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oikeaksi tai — kuten tieteessd sanotaan - havaintojen kanssa
tdysin yhtenevdiseksi. Monien tutkimustuloksien on kuitenkin
havaittu tukevan jotakin teoriaa tai olevan linjassa jonkin sel-
laisen kanssa.

Vanhenemisen mysteerid ei niiden avulla kuitenkaan pys-
tytd ratkaisemaan. Teorioiden mielekkyys onkin ajan saatossa
hiipunut, ja nykyaén niita esitelldan ldhinna kuriositeetteina.
Esitan ne kuitenkin tdssa tiivistetysti, silld mielestdni ne tarjoa-
vat hyvén viitekehyksen niin itse vanhenemisen ilmiélle kuin
tutkimustulosten tarkastelullekin. On myos mahdollista, ettd
ne jonain péivdna taas nousevat valokeilaan.

Ohjelmoitu vanheneminen

Vuonna 1882 saksalainen evoluutiobiologi August Weismann
ehdotti, ettd vanheneminen on geneettisesti ohjelmoitu ja
luonnonvalinnan kannalta tarpeellinen prosessi, jonka ansiosta
nuoremmat sukupolvet saavat tilaa’. Ohjelmointiteorioiden
mukaan vanheneminen on siis tdysin geenien sddtelemé pro-
sessi, joka on kehittynyt evoluution seurauksena. Vanhene-
minen ei titen olisi pelkkdd kulumista, vaan kukin laji olisi
ohjelmoitu ikdantymain kaavamaisesti tietylld tavalla. Ohjel-
moidun vanhenemisen teoria kattaa useita eri alateorioita,
joskaan jako ei aina ole kovin mielekds vaan monet teorioista
voidaan sijoittaa sekd ohjelmoidun ettd jiljempdna esiteltdvin
sattumanvaraisen vanhenemisen alle.

Kaikilla ihmisilld on samat geenit, mutta eroamme toi-
sistamme sen suhteen, millaisia variantteja meilld niistd on.
Variantit ovat syntyneet alkujaan periman pienistd, yleensa
pistemadisistd yhden eméksen muutoksista, ja ne ovat rikas-
tuneet eli yleistyneet véestossd sukupolvien saatossa muun
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muassa sen vuoksi, ettd ne tuottavat kantajalleen valintaedun
eli jonkin ominaisuuden, joka on auttanut kyseistd yksilod sel-
vidmadn paremmin kulloinkin vallitsevissa olosuhteissa. Niin
sanotun antagonistisen pleiotropian teorian mukaan sellaiset
geenivariantit, jotka hyodyttavit yksilod nuorena — esimerkiksi
geenimuodot, jotka maksimoivat lisddntymiskykya tai tuottavat
voimakkaan tulehdusvasteen - voivat myohemmin vaikuttaa-
kin haitallisesti, kuten lisédmalld syopdalttiutta ja aiheuttamalla
kudosten rappeutumista. Antagonistisessa pleiotropiassa ei siis
ole kyse jonkin tietyn geenin olemassaolosta sindnsd, vaan siiti,
ettd samasta geenistd esiintyy vdestossd erilaisia variantteja,
jotka saattavat vaikuttaa kyseisen geenin ilmenemiseen tai siitd
koodatun proteiinin rakenteeseen ja toimintaan eri tavoilla ja
taten olla eri eldménvaiheissa joko hyodyllisid tai haitallisia.
Vuonna 1977 brittildinen biologi Thomas Kirkwood esitti
niin sanotun kertakayttdisen ruumiin teorian (engl. disposable
soma). Sen mukaan elimisté optimoi toimintojensa yllapidon
- kuten esimerkiksi DNA-vaurioiden korjauksen tai proteiinien
tuoton ja hajotuksen - ja lisddntymisen valilla®. Koska resurssit
ovat rajallisia, ylldpito kérsii tdssd vaihtokaupassa vadjadamatta,
eritoten jos yksilo lisdantyy paljon. Vanheneminen on siis véis-
tdmaton sivutuote, joka syntyy, kun elimisto asettaa lisddnty-
misen etusijalle pitkdaikaisen yllapidon kustannuksella.
Jonkinlaista ennalta médréttyd ohjelmointia edustavat myds
niin kutsuttu Hayflicikn raja sekéd telomeerien lyhenemisen
teoria. Amerikkalainen anatomian tutkija Leonard Hayflick
havaitsi kokeissaan 1960-luvulla, ettd normaalit solut (ei-syo-
pasolut) voivat jakautua vain tietyn mdédrdan, noin 40-60 ker-
taa’. Tdman jédlkeen ne eivat yksinkertaisesti endd pysty jakau-
tumaan vaan siirtyvdt niin sanottuun replikatiiviseen senesens-
siin eli solun vanhenemisen tilaan ja lopulta kuolevat ohjel-
moidun solukuoleman eli apoptoosin kautta. Replikatiivisen
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senesenssin taustalla vaikuttaa telomeerien lyheneminen. Telo-
meerit ovat kromosomien piissd olevia erdanlaisia genomin
sinettejd, jotka suojaavat perintdainesta vaurioitumiselta. Joka
solunjakautumisessa telomeerit lyhenevit hieman, ja saavutet-
tuaan kriittisen pisteen solu ei endé pysty jakautumaan.

My6s elimien ja elinjdrjestelmien tasolla tapahtuu van-
hetessa muutoksia, joissa nakyy jonkinasteisia ohjelmoituja
tai ainakin kaavamaisia piirteitd. Endokriiniteorian mukaan
vanheneminen johtuu hormonaalisista muutoksista, jotka
vaikuttavat kehon aineenvaihduntaan, kasvuun, lisddnty-
miseen ja stressinsddtelyyn tiettynd ajankohtana ja tietyssd
jarjestyksessd. Esimerkiksi idn myo6td tapahtuvan kasvuhor-
monin ja sukupuolihormonien vdhenemisen ajatellaan suo-
raan johtavan lihasmassan katoon, luiden haurastumiseen ja
aineenvaihdunnan hidastumiseen. Myds immuunisysteemi
eli elimiston puolustusjarjestelmd heikentyy asteittain idn
myo6td, mikd ndkyy valtaosassa meistd hyvin samaan tapaan:
puolustusjdrjestelma vasyy ja sen repertuaari tunnistaa tau-
dinaiheuttajia kapenee, mikd tekee elimistosta alttiimman
vakaville infektioille, krooniselle tulehdukselle ja sydvén kehit-
tymiselle. Jarjestelma saattaa jopa kidantyd omaa elimistd vas-
taan tuottamalla vasta-aineita omille kudoksille ja lisadmalla
joidenkin autoimmuunisairauksien riskid. Yksi ilmentyma
tastd on tumavasta-aineiden muodostuminen. (Tuma on solu-
jen osa, soluelin, jonka sisdlld perintdaines sijaitsee.) Niitd
esiintyy ikadntyneilla melko yleisesti, jopa ilman varsinaista
autoimmuunisairautta. Tumavasta-aineet viittaavat siihen, ettd
elimisto alkaa pitda omia solun osia, kuten DNA:ta ja tumapro-
teiineja, vieraina. Kyseessd on vanhenemiseen liittyvd itsesda-
telyn hairio, jonka laukaiseva syy on toistaiseksi tuntematon.

Edelld kuvatut muutokset muistuttavat siis jonkinlaista
enemman tai vihemman hallittua systeemin alasajoa. Nama
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ilmiot ovat monille meistd tuttuja, ja tiedekin tuntee jo aika
tarkasti tapahtumien molekyylitason mekanismit. Epéselvda
on sen sijaan vield se, mikd muutoksia tarkalleen ajaa ja miksi
ne tapahtuvat juuri tietyssa idssd. Vaikka biolddketieteen ja
-teknologian menetelmét ovat kehittyneet viime vuosikym-
menen aikana huimaa vauhtia, miksi-kysymykseen ei ole saatu
vastatusta.

Sattumanvarainen, vaurioiden
kertymisesta johtuva vanheneminen

Kaikkien eldvien olentojen vanhenemisessa on nahtdvissd
my0s paljon hyvin sattumanvaraisilta vaikuttavia tapahtumia.
Tieddmme, ettd mitd vanhemmiksi tulemme, sitd enemmaén
DNA:han kertyy mutaatioita. Solun korjauskoneisto pystyy
kylld korjaamaan vaurioitunutta DNA:ta, mutta ikddntyessd
senkin toiminta heikkenee. DNA:han syntyy mutaatioita
meilld kaikilla sekd spontaanisti ilman ulkoisten tekijoiden
vaikutusta ettd useiden ulkoisten tekijoiden, kuten UV-sitei-
lyn, ilmansaasteiden ja tupakoinnin, vaikutuksesta. Myos jois-
takin solun omista toiminnoista, kuten energiantuotosta ja
elimistoon tunkeutuneiden mikrobien tuhoamisesta, syntyy
sivutuotteena niin sanottuja vapaita radikaaleja, molekyyleja,
joilla on pariton elektroni ja jotka ovat siksi hyvin reaktiivisia
ja voivat vaurioittaa DNA:ta. Ajan mittaan kertyneet mutaa-
tiot heikentdvit solun toimintoja ja voivat pahimmillaan johtaa
syovan kehittymiseen.

On kuitenkin kiinnostava havainto, ettd vanheneminen
ja syovan kehittyminen edustavat tavallaan saman kolikon
eri puolia. Pohjimmiltaan ne kumpuavat osittain samoista
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biologisista prosesseista — DNA-vaurioista, genomin epéava-
kaudesta ja solun kokemasta stressistd — mutta johtavat vastak-
kaisiin lopputuloksiin. Kun telomeerit ovat solun vanhetessa
kuluneet loppuun ja solu ei voi endd jakautua, solu on suojassa
syovilta mutta sen toiminta on olennaisesti heikentynyt, mika
nikyy kudosten rappeutumisena ja elinvoiman katoamisena.
Jos taas tavallisesta solusta padsee kehittymdin syopasolu,
siind tapahtuu sarja tapahtumia, joiden avulla se pystyy ohit-
tamaan normaalit vanhenemismekanismit. Tall6in solu akti-
voi telomeraasi-nimisen entsyymin, joka ylldpitda telomeereja
solunjakautumisesta huolimatta ja ndin mahdollistaa solujen
hallitsemattoman ja kdytdnnodssd loputtoman jakautumisen.
Kerron kirjan seuraavassa luvussa tarkemmin, miten syopa-
solut pakenevat vanhenemista ja mitd siitd seuraa.

Ian myotd tapahtuva kuluminen ja vaurioiden kertyminen
eivat rajoitu vain DNA:han. Myds proteiinit, kaikkien solujen
ja kudosten tirkeidt rakennuspalikat, kdrsivat ikddntymisvau-
rioita. Proteiininen toiminnalle kriittistd on niiden laskos-
tuminen oikeaan kolmiulotteiseen muotoon; vaarin laskos-
tuneina ne eivét voi toimia niille maaratyissé tehtavissa, muun
muassa entsyymeind, signaalien vilittdjind ja tukirakenteina.
Soluissa on useita erilaisia proteiinien laskostumista valvovia
mekanismeja, jotka nekin heikkenevit ikdantyessd. Taman
seurauksena soluihin kertyy vairin laskostuneita proteiineja.
Mikali niitd ei kyetd hajottamaan ja siivoamaan pois, ne saat-
tavat muodostaa vaikealiukoisia proteiiniaggregaatteja, eli
useista proteiineista koostuvia isoja ja tiiviitd kasaumia, joita
on erittdin vaikea poistaa. Soluihin kertyessddn ne hairitsevat
solujen normaalia toimintaa. Aggregaatteja voi muodostua
mistéd tahansa proteiineista ja mihin tahansa kudokseen. Ehka
tunnetuimpia proteiiniaggregaatteja ovat Alzheimerin taudissa
muodostuvat amyloidi-beeta- ja tau-proteiiniaggregaatit seka

19



Parkinsonin taudissa ja joissakin muissa hermostoa rappeutta-
vissa eli neurodegeneratiivisissa sairauksissa ilmenevit Lewyn
kappaleiksi kutsutut aggregaatit. On tosin vield epéselvad,
ovatko proteiiniaggregaatit luonteeltaan enemmin syitd kuin
seurauksia - vai molempia.

Mitokondriot ovat solun sisdlld sijaitsevia pienen pienid
soluelimid, jotka toimivat solujen energialaitoksina. Kuten
edelld todettiin, solulle elintdrkedn energian sivutuotteena
mitokondrioissa syntyy reaktiivisia radikaaleja, jotka voivat
vaurioittaa solun rakenteita. Timan vuoksi mitokondriot ovat
itse etulinjassa kdrsimdssd ikdvaurioita. Erityisen altis happi-
radikaalien aiheuttamille vaurioille on mitokondrioiden oma
DNA, silla sen korjausmekanismit ovat huomattavasti heikom-
mat kuin tuman DNA:n. Mitokondrioiden oma DNA koodaa
muun muassa energiantuotannossa tarvittavia proteiineja. Jos
nditd proteiineja koodaaviin geeneihin tulee virheité, vauriot
voivat heikentdd solujen energiantuotantoa ja lisata haitallisten
happiradikaalien muodostumista. Syntyy itseddn ruokkiva noi-
dankehd, jossa vialliset mitokondriot vaurioittavat solua tuot-
taen ndin liséd DNA-vaurioita. Pitkélld aikavalilld vauriot voivat
kiihdyttaa ikdantymistd ja myGtavaikuttaa metabolisten hai-
rididen ja joidenkin neurodegeneratiivisten sairauksien kehit-
tymiseen. Soluissa on kuitenkin solutyypistéd riippuen satoja
tai tuhansia mitokondrioita, joten muutaman mitokondrion
vaurioituminen ei vield olennaisesti kiihdytd vanhenemista tai
aiheuta muutakaan haittaa. Vaurioituneet mitokondriot pyri-
tddn myos poistamaan ja korvaamaan uusilla. Poisto- ja kor-
vausmekanismitkin kuitenkin heikkenevit vanhetessa, joten
todenndkdisyys sille, ettd solussa on viallisia mitokondrioita,
kasvaa idn myota.

Edelld kuvatut ovat otos sattumanvaraisista ikddntymis-
muutoksista, joiden syntyyn toki vaikuttavat myos elintapa- ja
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ympidristotekijat. Erilaisia solutason ikddntymismuutoksia
tunnetaan edelld mainittujen lisdksi paljon muitakin, ja niitd
todennékdisesti tunnistetaan ldhivuosina vield lisad. Kyseessa
on siis aikamoinen vyyhti, joka kasvaa sitd mukaa kuin opimme
lisda. Soluissa useat toiminnot ovat kytkeytyneet toisiinsa ja
monilla eri signalointireiteilld on yhteisid risteyskohtia. Yhden
reitin hairio, vaikkapa hiilihydraattiaineenvaihdunnan héiriin-
tyminen runsaan sokerinsaannin vuoksi, voi heijastua toiseen,
esimerkiksi immuunisysteemin toimintaan. Témén vuoksi
useat yksittdisilta ndyttavat tapahtumat saattavat olla kytkey-
tyneind useaan eri sditelyverkostoon. Tétd taustaa vasten on
my0s helppo ymmirtdd, miten varovaisia meidén tulee olla,
kun tutkimme eri vanhenemismuutosten syitd ja seurauksia
- tai etsimme keinoja hidastaa vanhenemista.

Naenndisohjelmoitu vanheneminen
cli jatkuvuusteoria

Ohjelmoidun vanhenemisen ja vaurioiden kertymisesté johtu-
van vanhenemisen teorioiden rinnalle nousi jokin aika sitten
niin sanottu nidenndisohjelmoidun tai pseudo-ohjelmoidun
vanhenemisen teoria. Sen alullepanijana voidaan pitdd Yhdys-
valloissa vaikuttanutta Mikhail Blagosklonnya, joka vanhene-
misen lisdksi tutki myos syopad. Teoria ndhdddn erddnlai-
sena jatkuvuusteoriana, jonka mukaan ikddntyminen ei ole
luonnonvalinnan tuottama tarkoituksellinen ohjelma eika
my6skddn puhtaasti ulkoisten vaurioiden aiheuttama prosessi,
vaan kehityksen ja kasvun aikana vélttaimattomien biologisten
ohjelmien hallitsematon jatkumo eldmédn myohemmissé vai-
heissa’.
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Solujen jakautumista, kasvua ja aineenvaihduntaa ohjaavat
valttamattomat signalointireitit aktivoituvat kehityksen aikana.
Kasvuvaiheen pédtyttyd niité reitteja ei kuitenkaan koskaan
sammuteta kokonaan, joten niiden ylivirittynyt toiminta
muuttuu haitalliseksi; syntyy niin sanottuja hyperfunktioita,
jotka ilmenevit liiallisena solujen aktiivisuutena, kroonis-
tuvana tulehdustilana, kudosten kulumisena ja lopulta van-
henemiseen liittyvind sairauksina. Esimerkiksi verenpaineen
nousu on yksi esimerkki hyperfunktiosta. Nuoruudessa veren-
paineen sddtely varmistaa, ettd veren virtaus on tarpeeksi voi-
makas, jotta elimet saavat tarvitsemansa ravinteet ja hapen.
Iin myota mekanismeissa ilmenee sddtelya yli tarpeen, mika
johtaa hypertensioon eli verenpaineen nousuun. Luutumisen
ja valtimonkovettumataudin taustalla vaikuttavat mekanismit
ovat myos samankaltaisia ilmioitd. Nuoruudessa kasvukauden
aikana ne rakentavat luustoa ja korjaavat verisuonistoa tehok-
kaasti, mutta myohemmin nama prosessit voivat muuttua hai-
tallisiksi. Esimerkiksi valtimon sisdkerrokseen alkaa kertya
rasvaa ja tulehdussoluja, seinimé paksuuntuu ja siihen muo-
dostuu sidekudosta ja kalkkeutumia, mika johtaa plakin kehit-
tymiseen ja valtimon jaykistymiseen. Tamén teorian mukaan
ikadntyminen ei ole tarkoituksellinen prosessi, vaan kehityksen
varjo, erddanlainen kasvun sivutuotteena syntyva prosessi, jota
ei ole taysin pystytty sammuttamaan.

Kuka on vaarassa?

Kuten edelld mainitsin, mikdan vanhenemisen teorioista ei ole
kaikenkattava tai absoluuttisesti oikeassa. Mutta voidaanko
sanoa, ettd jokin teoria on véardssa? Tdysin ohjelmoitu ja
sattumanvarainen vanheneminenhan eivit voi molemmat olla
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totta samaan aikaan. Nykyisen tieteellisen ymmaérryksen mukaan
vanheneminen ei ole geneettisesti ohjelmoitua. Thmisen koko
genomi on nyt sekvensoitu eli ihmisen geeniperima tunnetaan
lahes taydellisesti — joitakin vaikeasti tulkittavia alueita ja yksiloi-
den vilista vaihtelua kartoitetaan yhd — mutta yhtdkadn “vanhe-
nemisgeenid” ole 16ydetty. Toisin kuin kehitysprosesseissa, joissa
tietyt geenit kidynnistavat selkeitd vaiheita (esimerkiksi murros-
idn hormonaalinen sédtely), ei ole 16ydetty yhtakddn geenid tai
geeniverkostoa, joka kytkisi tietyssd idssd vanhenemisen paille
tai pois. Jos vanheneminen olisi tdysin geneettisesti ohjelmoitua,
ndkisimme todennékdisesti my6s huomattavasti vahemman
vaihtelua elinidn suhteen ihmisten valilla.

Lisdksi jos asiaa tarkasteltaisiin puhtaasti genetiikan lakien
ndkokulmasta, ilman minkédanlaista tietoa yhdenkddn geenin
sekvenssistd tai toiminnasta, tultaisiin nopeasti siihen tulok-
seen, ettd vanheneminen ei voi olla perimmiltdan geeneihin
koodattua. Kaikilla eldvilld organismeilla nimittdin syntyy
DNA:han jatkuvasti mutaatioita, joista erittdin pieni osa on
sellaisia, jotka tuottavat jonkin ominaisuuden suhteen poik-
keuksellisen yksilon. Tiede tuntee useitakin esimerkkeja. Esi-
merkiksi geenissd nimeltd SCN9A, joka tuottaa solun sisdlle
natriumia kuljettavan kanavan muodostavaa proteiinia, on
tavattu mutaatio, joka tekee kantajastaan tdysin immuunin
kiputuntemukselle®. Kasvuhormonin reseptorigeenissa (GHR)
tapahtuvan tietynlaisen mutaation kohdalla taas on havaittu,
ettd sitd kantavat yksilot ovat lyhytkasvuisia mutta heilld on
ldhes tdydellinen vastustuskyky tyypin 2 diabetekselle ja syo-
vdlle’. LRP5-geenissd tapahtuva mutaatio puolestaan johtaa
epatavallisen korkeaan luun tiheyteen®. Kantajilla on poik-
keuksellisen vahvat ja tiiviit luut, mikd suojaa erinomaisesti
murtumilta kovienkin iskujen sattuessa. Kelluminen vedessa
sen sijaan ei onnistu.
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Jos siis olisi olemassa vanhenemisgeeni tai -geeneja, pitkdn
ajan kuluessa ndistd olisi mutaatioiden seurauksena syntynyt
ainakin yksi sellainen variantti, joka purkaisi vanhenemisen
koodin ja pakenisi ohjelmoinnin alaisuudesta ja mahdollistaisi
ndin kantajalleen poikkeuksellisen pitkédn eldmén. Esimerkiksi
ihmisen kohdalla tdmai voisi tarkoittaa, ettd joku olisi silloin
elanyt yli 150-vuotiaaksi. Néin pitkddn eldneitd ihmisié ei tois-
taiseksi ole dokumentoitu eikd luonnossa eldvien eldinlajien-
kaan kohdalla ole havaittu vastaavaa.

Vanheneminen on siis nykykasityksen mukaan yhdistelma
elaimén aikana kertyneistd altistuksista, vaurioista ja sattumasta
sekd kehitysprosessien varjoista, jotka johtavat elimiston asteit-
taiseen rapistumiseen. Genetiikka toki vaikuttaa sithen, miten
elimisto reagoi eri altisteisiin, joten tdssd suhteessa perima ei
ole merkitykseton. Mikédan organismi ei kuitenkaan ole geenien
sanelemana ohjelmoitu vanhenemaan tdysin suunnitelmal-
lisesti. Korjausmekanismit eivdt vain yksinkertaisesti pysty
ylldpitimadn kudosten ja elinten eheyttd loputtomasti. Koska
elimistdssd kuitenkin tapahtuu joitakin ainakin ndenndisesti
kellontarkkoja vanhenemismuutoksia, herad kysymys, voisiko
elinkaari sittenkin olla koodattua, mutta jonnekin muualle
kuin geeneihin. Luvussa 8 aihetta pohditaan lisaa.
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Kuka meista eldd pitkadan?

Miksi toiset vanhenevat nopeammin kuin toiset?
Voiko biologiseen ikddn vaikuttaa — ja jos voi, niin
miten? Miksi vanhenemme pureutuu vanhenemisen
biologiaan, selvittdd elinkaaren taustatekijit ja esittelee
pitkiikaisyyden tutkimuksen tuoreimmat tulokset.

Se tuo mutkikkaan ja nopeasti etenevin tieteenalan
uusimmat 16ydokset jokaisen lukijan ulottuville.

Vanheneminen on biologinen prosessi, joka
pyyhkiisee lipi joka solun ja jittdd jilkensd niihin.
Kirja tarkastelee, miten geneettiset tekijit, elintavat
ja ympdristo vaikuttavat kehomme vanhenemiseen,
ja esittelee keinoja mitata todellista biologista ikdi
tarkemmin kuin syntymipdivikalenteri.

Kirja on my6s puheenvuoro tieteen puolesta.
Elimme aikaa, jolloin tietoa on tarjolla enemmin kuin
koskaan, mutta tutkitun tiedon erottaminen harhakisi-
tyksistd voi olla hankalaa. Vanhenemisen tutkimuskaan
ei ole suojassa hypepuheelta ja kidirmeéljykauppiailta.
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