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Od zale¢a pa do smurti protjece vrijeme koje naziva-
mo zivot i tijekom ¢itavog tog vremena moze se re¢i da
organizam stari. No, paralelno se odvijaju dva procesa:
razvoj (pri kojem strukture postaju sve organiziranije,
slozenije, specijaliziranije) i degeneracija ($to je proces
rasapa struktura na nadin da one postaju manje orga-
nizirane, manje specijalizirane i efikasne). Stoga proces
degradacije, odnosno degeneracije, nazivamo starenjem
u uzem smislu. To je proces koji ne mjeri samo vrijeme
protoka Zivota, ve¢ kvalitetu struktura organizma i to na
svim organizacijskim razinama: molekularnoj, stani¢noj,
tkivnoj, organskoj te na razini ¢itavog organizma.

U prvom dijelu Zivotnog ciklusa dominiraju procesi
rasta i razvoja, a dob u kojem po¢ne dominirati degene-
racija specifi¢na je za svako tkivo. Primjerice, starost za
timus, glavnu zlijezdu stani¢ne imunosti, dogada se kod
¢ovjeka u dobi oko 10. godine Zivota. No, promatrajuci
ukupno sve organske sustave, smatra se da je trenutak
zivotnog vrhunca (prosje¢no najveée funkcionalnosti, iz-
gradenost, specijalizacije i najmanjeg stupnja entropije)
u dobi od oko 25. godine Zivota. S obzirom na to da je
starenje kontinuirani proces, dob prekretnice pri kojoj
¢e se smatrati da netko pripada skupini osoba starije dobi
drustveno je uvjetovana i ona se u dana$njem trenutku u
razvijenim drzavama svijeta obi¢no pozicionira na dob
oko navr$ene 65. godine Zivota. S obzirom na to da se
proces starenja ne odvija kod svih jedinki iste generacije
jednakom brzinom, danas cesto isti¢emo i razliku izme-
du fizioloskog (bioloskog) i kronoloskog starenja'.

I Prema definiciji, kronoloska ili kalendarska dob je vrijeme
proteklo od rodenja i mjeri broj godina Zivota. S druge strane,
bioloska ili fizioloska dob mjera je kvalitete funkcioniranja orga-
nizma.

AL

Medicinski napredak tijekom zadnjeg stoljeca re-
zultirao je udvostru¢enjem ocekivanog ljudskog zivota
u industrijaliziranim zemljama. Porast dugovje¢nosti
nastao je zbog pobolj$ane neonatalne njege, prevencije
i lije¢enja kako infekcija tako i masovnih kroni¢nih de-
generativnih bolesti. Oéekuje se da ée 2025. godine na
svijetu biti 1,2 milijarde ljudi starijih od 60 godina. Sto-
ga je demografsko starenje jedan od najve¢ih drustvenih
i ekonomskih izazova razvijenog svijeta. Glavni cilj bio-
medicinskih istraZivanja procesa starenja i dugovje¢no-
sti jest poboljsanje zdravlja i kvalitete Zivota starije po-
pulacije. Produljenje duljine zdravog Zivota osoba starije
dobi imalo bi takoder i znacajne pozitivne reperkusije na
ekonomsku cijenu demografskog starenja.

Teorija starenja

Starenje se moze definirati kao progresivno, generali-
zirano slabljenje funkcije koje rezultira pove¢anom osjet-
ljivosti na izazove okoli$a i rastu¢im rizikom od bolesti
ismrti (Kirkwood, 2005.). Na pitanje: ,,Zasto starimo?”
odgovor daju brojne teorije starenja koje se mogu svrsta-
ti u dvije osnovne skupine: one koje tvrde da je starenje
stohasticki proces te one koje smatraju da je starenje pro-
gramirani proces. Osim ovih dviju grupa postoje i teori-
je koje bismo mogli nazvati kompromisnim teorijama.

Stohasticke teorije starenja

Stohasticke, ili teorije oSte¢enja ili pogreske, drze
da je starenje posljedica trosenja sustava kao odraz
oSte¢enja koja se akumuliraju tijekom Zivota. Za starenje
kao posljedicu propadanja (entropije) koja zahvada sve
sustave od primarne je vaznosti utjecaj okolisa koji stvara
kumulativna o$tecenja razlidite razine.
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Najstarija je teorija ove skupine (ako ne ra¢unamo
Aristotelovu teoriju o konacnoj koli¢ini , vitalne supstan-
ce” s kojom dolazimo na svijet) reorija trosenja, tzv. wear
and tear (nosi i trodi) teorija. Prema ovoj teoriji stanice i
tkiva imaju vitalne dijelove ¢ija ponavljana upotreba do-
vodi do trosenja koje rezultira starenjem. Ovaj princip
(kao i Aristotelova teorija) implicira ograni¢enu, zadanu
koli¢inu energije, odnosno ,koli¢inu Zivota”.

Moderniji su sljednici wear and tear teorije, koji svi
kao zajednicko imaju opéenitu ideju da su promjene po-
vezane sa starenjem rezultat slu¢ajnih osteéenja koja se
akumuliraju tijekom vremena, primjerice:

- teorija brzine Zivljenja (,rate of living hypothesis”)
koja tvrdi da $to je ve¢a brzina bazalnog metabolizma
nekog organizma to ¢e on krade Zivjeti

- teorija nakupljanja smeca koja ukazuje na punje-
nje stanica otpadnim produktima koji interferiraju s
metabolizmom

- teorija akumulacije mutacija i ostecenja DNA, kao i
mitohondrijska teorija i teorija starenja zbog djelovanja slo-

Mitohondriji i slobodni radikali

bodnibh radikala, a tu su i teorija gubitka gena (gene loss
theory), teorija unakrsnih spajanja (crosslinking theory
of aging) i druge, koje sve starenje tumade kao poslje-
dicu degradacije makromolekula — nukleinske kiseline,
lipida, Secera i proteina — $to dovodi do akumulacije
stani¢nog ostecenja.

Motze se re¢i da su modernije teorije samo pronas-
le i ukljudile preciznije objekte koji sa¢injavaju tu po-
tro$nu zivotnu supstancu.

Teorije progmmimnog smrenja

Teorije programiranog starenja impliciraju da je
starenje svrhovit proces koji se razvio evolucijom te
tako mozemo govoriti o programatskom, namjernom
starenju. Prema ovim teorijama Zivotni bi vijek bio kao
i drugi fenotipovi — evolucijski selektirano svojstvo.

Starenje bi tada bilo rezultat serijskog ukljucivanja
i isklju¢ivanja odredenih gena, a ova regulacija
ovisi 0 promjenama u ekspresiji gena koji djeluju

e

Mitohondriji su stani¢ne organele koje vrse niz vaznih funkcija u regulaciji stani¢nog metabolizma, no njihova
najistaknutija uloga je da proizvode energetskuvalutu stanice — ATP (vidi poglavlje Osnove fiziologije i patologije
Covjeka). Stvaranje ATP-a ovisno je o prisutnosti kisika, pa se mitohondrijska funkcija stani¢nog disanja naziva
i'acrobna respiracija ili oksidativna fosforilacija.

‘Premda mnogi polutanti iz okolisa (sunceva svjetlost, ionizirajuée zracenje, pusenje, aditivi u hrani, infekcije
virusima) mogu uzrokovati oste¢enje DNA, izgleda da su glavni uzrok starenja oksidacijska oste¢enja uzrokova-
na reaktivnim vrstama kisika (ROS; engl. Reactive Oxygen Species) koje su nusproduke normalnog metabolizma
stanice. Prilikom aerobne respiracije dolazi do prijenosa energije u kisik«u nekoliko koraka putem lanca tran-
sporta elektrona. Mali postotak elektrona moze prerano reducirati kisik (tzv. ,,curenje elektrona” visoke energije
u lancu respiracije) i formirati reaktivne vrste kisike (ROS) kao $to je superoksid.

Slobodni radikali'kemijski su spojevi koji u vanjskoj ljusci imaju jedan ili vie nesparenih elektrona $to uzro-

\ kuje njihovu iznimno visoku nestabilnost i reaktivnost. Oksidacijski je stres stanje prekomjernog stvaranja slo-

-bodnih radikala kisika pri kojem dolazi do gubitka ravnoteze izmedu stvaranja slobodnih radikala i moguénosti
stanice da ih razgradi.

Prema mitohondrijskoj teoriji slobodnih radikala, zbog ¢injenice da proizvode najve¢i dio stani¢nog ROS-a
(gotovo 90 %), mitohondriji su glavna meta oSte¢enja slobodnim radikalima. U zatvorenom krugu oksidacijski
stres dovodi do mutacija mitohondrijske DNA i o$te¢enja proteina Sto ima za posljedicu ve¢i broj enzimatskih
abnormalnosti koje dovode do daljnjeg porasta proizvodnje ROS-a i oksidacijskog stresa. Proizvodnja ROS-a
raste s dobi $to proizvodi daljnjé o$te¢enje mitohondrija te se kreira Stetan zatvoreni krug — tzv. pozitivna povrat-
na sprega — koji tijekom vremena dovodi do o$tecenja i degradacije stanica, a time i ¢itavog organizma.
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na odrzavanje, popravak i obrambene odgovore. Ta
ekspresija bila bi regulirana nekim bioloskim satom
koji djeluje tijekom ¢itavog Zivota te kako regulira rast
i razvoj tako detektira i kada je vrijeme da se ulaganje u
organizam zavrsi, $to dovodi do smrti.

Teorija sata starenja sugerira da se sekvenca starenja
ugraduje u djelovanje nekog sredisnjeg regulatora koji
se vjerojatno nalazi u okviru ziv¢anog, endokrinog ili
imunosnog sustava tijela. Tako endokrine teorije tvrde
da je starenje regulirano hormonima, a imunosne teori-
je tvrde da je imunosni sustav programiran da tijekom
vremena propada $to dovodi do poveéane osjetljivosti
na zarazne i autoimune bolesti, a sve je viSe dokaza i za
njegovu povezanost s kardiovaskularnim bolestima, Alz-
heimerovom bolesti, karcinomima i dr. Primjer je teorije
koja objedinjuje ve¢inu mogu¢ih regulatornih mehani-
zama feorija centralne hipotalamicke regulacije starenja.
Hipotalamus kao centralni regulator koji povezuje rast,
reprodukciju i metabolizam mozda bi mogao imati ulo-
gu tog sredi$njeg programatora u razvoju starenja putem
integracije imunosne i neuroendokrine funkcije.

Dakako, ova podjela teorija na dvije osnovne sku-
pine samo je nacelna (okvirna) te se u razradi bilo koje
konkretne teorije pojavljuju elementi onog suprotstav-
ljenog principa. Primjerice, telomere funkcioniraju kao
molekularni sat koji pamti replikativnu povijest primar-
nih stanica pa bi teorija telomera bila ogledni primjer
za programirano starenje. No, s druge strane, stani¢no
osteéenje takoder doprinosi trosenju telomera. Nadalje,
i sama wear and tear teorija, koja je prva oslikala princip
stohastickog procesa trosenja bioloske materije, pretpo-
stavlja da je koli¢ina te materije unaprijed zadana, a to
znadi da je na neki nadin programirana.

Antagonisticka pleiotropija i
ostale teorije

Teorija antagonisticke pleiotropije, sa svojim moderni-
jim sljednicama, uvodi kompromis kao tre¢i princip u
razmiljanja o pokretalima starenja. Pleiotropija znadi
da jedan gen ima barem dva udinka na fenotip. Kod an-
tagonisticke pleiotropije jedan od tih u¢inaka je koristan,
adrugi je Stetan. Osnova teorije je da geni koji koriste u
mladim fazama Zivota jesu upravo oni isti koji ¢ine Ste-
tu u kasnijoj dobi te se moze re¢i da je starenje ,placanje
cijene” uspjesnoj reprodukeiji u mladosti.

Teorija sugerira da ¢e geni koji daju ve¢u prednost
preZivljavanja u ranijim fazama Zivota biti selekcionira-
ni, ¢ak i ako nose odgovarajuci nedostatak u kasnijem
zivotu. Antagonisticku se pleiotropiju prepoznaje, pri-
mjerice, u djelovanju gonadotropnih hormona koji re-
guliraju kako reprodukciju tako i stani¢ni metabolizam,
a koji tijekom trudnoce poti¢u centralnu depoziciju
masnog tkiva koja se, uz disregulaciju hipotalamo-gona-
dalne osi, nastavlja i nakon menopauze, ali uz negativne
zdravstvene posljedice.

No, postoji Citav niz teorija koje na razlic¢itim susta-
vima dokazuju princip kompromisa koji se treba udiniti
kako bi se ostvarila vazna dobrobit za organizam u mla-
doj, predreproduktivnoj i reproduktivnoj dobi. Takvim
teorijama pripada i utjecajna reorija potrosnog tijela (dis-
posable soma) prema kojoj organizmi imaju ogranicenu
koli¢inu energije koju trebaju raspodijeliti izmedu re-
produktivnih i nereproduktivnih aktivnosti. Starenje je
rezultat prirodnih degradacijskih procesa koji rezultira-
ju u akumulaciji oSteéenja koje ne¢e mo¢i biti poprav-
ljeno zbog visokog energetskog troska koji se ulozio u
reprodukciju.

Od suvremenijih teorija mozemo izdvojiti primjeri-
ce teoriju akumulacije pogresnih popravaka (misrepair-ac-
cumulation theory) koja tvrdi da je upravo brzina kojom
tijelo popravlja sva oSteéenja i ozljede ($to predstavlja
veliku selektivnu prednost!) razlog da ono to ¢ini s gres-
kama koje se potom akumuliraju i dovode do starenja.

Potom, reorija senescencija™ — (iséenje — regeneracija
koja tvrdi da je mehanizam stani¢nog starenja u prvom
redu razvojni mehanizam (potreban kako u embrioge-
nezi tako i u zacjeljivanju rana, ali i drugim fizioloskim
situacijama) pri ¢emu do starenja dolazi kad imunosni
mehanizmi ¢iSéenja postanu manje ucinkoviti. Cini se da
je ovaj mehanizam prisutan i u signalnom putu hormo-
na rasta (GH) i faktora rasta sli¢nog inzulinu 1 (IGF-1).
Naime, IGF-1 primarni je medijator u¢inka hormona
rasta te igra vaznu ulogu u rastu i razvoju, dok u odrasloj
dobi njegovo djelovanje ubrzava proces starenja, stoga
ucinke ovog vaznog signalnog puta takoder mozemo opi-
sati u kategorijama principa antagonisticke pleiotropije.

Konacno, tu je sam mehanizam stani¢nog starenja
koji se moze tumaditi kao 77 vivo mehanizam tumorske

II senescencija — stani¢no starenje
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supresije. Naime, neregulirano dijeljenje stanica (Sto je
na stani¢noj ravni odlika vje¢ne mladosti!) moze dovesti
do stvaranja tumora $to moze biti letalno za organizam
te se indukcija senescencije i apoptoze smatra dijelom
strategije zastite protiv karcinoma. No, ovaj mehanizam
ujedno dovodi do starenja ¢itavog organizma.

Teorije starenja s evolucijskog gledista

Preferencija prema odredenom principu vezanom uz
teoriju starenja u skladu je sa shvacanjem evolucijskih

procesa. Tako teoreticari klasi¢ne evolucijske skole od-
bacuju programirano starenje jer je u suprotnosti s dog-

mom o selekciji koja djeluje na razini jedinke, dok se pak
stohasticke teorije u nju dobro uklapaju.

Teorije antagonisticke pleiotropije, koje ukljucuju

kompenziraju¢u korist za jedinku, takoder su kompa-

tibilne s klasi¢nom teorijom evolucije prema kojoj se

prirodni odabir odvija na razini jedinke te je najinten-

zivniji do vremena dosezanja vrhunca reproduktivne
zrelosti, a onda opada. S obzirom na to da nema mnogo

selekcijskih pritisaka za obiljezja koja bi odrzavala viso-
ku funkcionalnu sposobnost nakon vrhunca reproduk-

cijske sposobnosti, nepovoljni udinci starenja mogu se
smatrati nevaznim u evolucijskim terminima.

Medutim, teorije koje govore da je starenje nuznost
(akumulacija mutacije) ili nuspojava neke druge funkcije
u veéem su neskladu s novijim empirijskim dokazima o
kompleksnim mehanizmima koji su uklju¢eni u proces

starenja. Sve je viSe dokaza koji upuéuju da se senescenci-

ja pojavila jer donosi neku izravnu evolucijsku prednost,
a ¢ak je i Darwin sugerirao da bi starenje moralo imati
neku nepoznatu, skrivenu korist koja bi kompenzirala
njegovu nepovoljnu prirodu.

U selekciji starenja kao adaptacije koja predstavlja

prednost za grupu (populaciju ili vrstu) mozemo razaz-

nati dva osnovna modela — ekoloski i geneticki.
Ekoloski model korist za skupinu jedinki limitiranog

zivotnog vijeka raspoznaje kao mehanizam regulacije

populacijske dinamike. Naime, u prirodi su populacije

izlozene boom and bust ciklusima kod kojih je prekomje-
ran demografski rast ¢esto kaznjavan gladu ili epidemi-

jama koje mogu unistiti ¢itavu populaciju. Starenje bi
bio nadin putem kojeg vrsta moze kontrolirati vlastitu
stopu smrti i razinu ovih ciklusa.

Kako zivi organizam

Geneticki model najbolje je predstavljen konceptom
evolvabilnosti (od 1995. godine) koji sugerira da bi zna-
¢ajka koja povecava sposobnost populacije da evoluira
mogla premasiti Stetu koju ista predstavlja za jedinku te
bi tako mogla biti selektivno zadrzana. Tako se limiti-
ranjem duljine Zivota ograni¢ava sposobnost starijih je-
dinki da dominiraju zalihom gena i time se oslobadaju
resursi za mlade, potencijalno bolje adaptirane jedinke.
Dakle, teorije temeljene na evolvabilnosti (ili genskoj
kreativnosti) sugeriraju da starenje ubrzava akumulaciju
novih adaptivnih gena u lokalnoj populaciji.

Sencscencija

Starenje je proces koji se primarno odvija na razini
stanice. Stani¢no starenje nazivamo senescencijom, a
definira se kao proces u kojem se stanice prestaju dije-
liti i prolaze promjenu fenotipa, ukljuujuéi promjenu
kromatina i sekretoma te aktivaciju tumorskih supre-
sora; a ha poéetku tog procesa stani¢nog starenja nalazi
se oStecenje.

Prepoznata su dva tipa stani¢ne starosti: replikativ-
na senescencija i stresom potaknuta senescencija.

Replikativna senescencija

Tijekom uzastopnih dijeljenja stanice ne uspijevaju
odrzati duljinu telomera $to rezultira kriti¢no kratkim
telomerama i tipom senescencije poznatom kao repli-
kativna senescencija. Telomere su strukture locirane na
krajevima kromosoma koje se sastoje od tisu¢a ponav-
ljanja TTAGGG sekvence (9-15 kb™ kod ¢ovjeka). Te-
lomere se skra¢uju za 30 do 150 parova baza u svakom
stani¢nom dijeljenju jer DNA polimeraza ne moze re-
plicirati linearnu sekvencu na zavr$nim dijelovima pa se
kromosomi u tom podru¢ju skra¢uju. Telomere moze
reparirati enzim telomeraza koja je po funkciji obrnuta
transkriptaza. Telomeraza je aktivna u stanicama raka i
u spolnim stanicama. Aktivnija je u embrionalnim sta-
nicama, no tijekom embrionalnog razvitka aktivnost te-
lomeraze se smanjuje te se telomere ¢ovjeka skracuju i to
od trenutka oplodnje jajne stanice.

I kb — kilobaza ili tisu¢u baza, mjera broja nukleotida u lancu

DNA



Kromatin

Medu evolucijski konzerviranim bioloskim struk-
turama koje su inherentno teske za odrzavanje tijekom
ditavog Zivota je kromatin — DNA-proteinski kompleks
koji stabilizira genom i diktira ekspresiju gena.

DNA u svakom kromosomu dozivljava tisuée ke-
mijskih alteracija i kidanja DNA lanaca u jednom danu,
a informacija koju kodira treba striktnu regulacijukako
bi se odrzao stani¢ni identitet i funkcija. Kako bi uprav-
l)ale takvom zadac¢om, eukariotske stanice evolvirale
su kompleksan sustav pakiranja poznat kao kromatin,
u kojem je DNA omotana oko proteinske jezgre (nu-
kleosoma), $to je osnovni gradevni element kromatina.
Novija su istrazivanja ukazala da je kromatin visoko-
dinamic¢na forma jezgrene organizacije koja utjece na
stabilnost DNA i uzorke ekspresije gena.

Sto je nukleosom guice pakiran, to je DNA vise

zasti¢ena od osteéenja, no-manje je dostupna za tran-

. skripciju. Visokokompaktni, transkripcijski kromatin

poznat je kao heterokromatin dok su dostupniji dije-
lovi kromatina poznati kao eukromatin.

U posljednjih dvadesetak godina sve je vise dokaza
koji upucuju da su promjené u organizaciji kromati-
na (promjena gustoce kromatina) u podlozi dobno ve-
zanih promjena u ekspresiji gena i u procesu starénja.

Telomere se skra¢uju sa svakim dijeljenjem stanice
sve dok se ne dosegne kriti¢na duljina $to za posljedicu
ima njihovu disfunkciju. Stanice detektiraju gubitak te-
lomera kao tip oste¢enja DNA, stoga pokreé¢u odgovor
na DNA ostecenje koji je slican onom koji produciraju
vanjski uzroc¢nici o$te¢enja DNA, kao $to su ionizirajuca
zradenja ili kemoterapeutici. S druge strane, fakrori koji
poticu skracivanje telomera uklju¢uju DNA osteéenje,
upalu i oksidacijski stres.

Duljina je telomera velikim dijelom nasljedna i mo-
dulirana je razli¢itim unutarnjim i vanjskim ¢imbenici-
ma tijekom Zivota. Trosenje telomera moze biti usporeno
aktivno$¢u telomeraze, estrogena i antioksidansa. Brzem
skra¢ivanju telomera doprinosi i nezdrav nacin Zivota
(pusenje, prekomjerna konzumacija kalorija i alkohola,
sjedilacki nacin Zivota, mentalni stres), dok je zdrav na-
¢in Zivota povezan s odrzavanjem duljih telomera.

Stresom pomknum senescenci ja

Starenje stanice moze biti pokrenuto i neovisno o te-
lomerskom statusu kao rezultat osteéenja u stanici koja
se akumuliraju tijekom godina. To se u prvom redu od-
nosi na akumulaciju nepopravljenih oste¢enja DNA mo-
lekule koja se prirodno javljaju. No, treba imati u vidu da
tvari koji uzrokuju osteéenje DNA mogu ostetiti i druge
biomolekule kao $to su proteini, ugljikohidrati, lipidi i
RNA kao i stani¢ne organele.

Sve je vise dokaza da visoku razinu o$te¢enja DNA
ne uzrokuje samo povecan broj mutacija, ve¢ i pove¢ana
razina epimutacija. Epigeneti¢ke su modifikacije promje-
ne u DNA metilaciji (hipermetilacija i hipometilacija),
modifikacije histona, promjene u kromosomskoj arhi-
tekturi (uzrokovane neprikladnom ekspresijom prote-
ina kao $to su HMGA?2 ili HMGALI) i promjene koje
uzrokuje mikroRNA. S obzirom na to da ove promjene
obi¢no budu sac¢uvane tijekom dijeljenja stanice, one se
Sire brojnim generacijama stanica te se mogu smatrati
epimutacijama (ekvivalentima mutacija).

Pokretanje razli¢itih mehanizama popravka makro-
molekula predstavlja univerzalan stani¢ni odgovor na
oSte¢enje DNA. No, ako stopa osteéenja premasuje ka-
pacitet stanica za popravak, akumulacija pogresaka moze
nadvladati i rezultirati u ranoj senescenciji, apoptozi ili
karcinomu. Teorija po kojoj je starenje mehanizam za-
Stite od karcinoma jedna je od suvremenih teorija sta-
renja. Glavni kontrolori stani¢nog ciklusa nazivaju se i
tumorskim supresorima.

I starenje i karcinomi imaju zajednicko ishodiste —
oste¢enje DNA — jer je to glavni pokreta¢ procesa koji
uzrokuju i karcinom i starenje. Oba procesa rezultat su
progresivnih genetickih abnormalnosti koje ukljucuju
mutacije u genima tumorskih supresora i onkogena',
aberacije kromosoma i epigeneticke alteracije.

Karcinom 1 starenje

S obzirom na to da je stani¢no osteéenje inicirajuci
dogadaj u postanku i karcinoma i starenja, mehanizmi
zadtite od osteéenja i mehanizmi popravka stani¢nog

IV onkogeni — geni ¢ija mutacija pospjesuje razvoj
karcinoma
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osteéenja istovremeno Stite organizam i od karcinoma i od
starenja. Zato ih zovemo konvergentnim mehanizmima.

Za razliku od njih, one koji imaju suprotstavljeni
ucinak na karcinom i starenje mozemo nazvati divergen-
tnim. Oni $titedi protiv karcinoma poti¢u starenje. Nji-
hov je cilj prevencija prekomjerne proliferacije stanica
$to $titi organizam od karcinoma, no time se ograni¢ava
moguénost dugotrajne regeneracije tkiva i time dugo-
vje¢nost organizma. S obzirom na to da je i za karcinom
i za dugovjecnost potrebna trajna mogu¢nost stani¢ne
proliferacije, ovi mehanizmi koji limitiraju neogranice-
nu proliferaciju donose zastitu od karcinoma, no isto-
vremeno favoriziraju starenje.

U stanicama koje se brzo dijele DNA o$tec¢enja koja
nisu popravljena, a koja ne uniste stanicu putem bloki-
ranja replikacije, povecavat ¢e moguénost pogreske u re-
plikaciji i stoga mutaciju. Velika veéina stetnih mutacija
umanjuju $ansu stanice za prezivljenje te ¢e mutantna
stanica najcesée biti izgubljena. No, rijetke mutacije koje
donose prednost za prezivljenje uzrokovat ¢e ekspanziju
mutantnih stanica naustb susjednih stanica, pri ¢emu
u nekim slu¢ajevima takve stanice mogu prerasti u kar-
cinom. S druge strane, izgleda da je akumulacija nepo-
pravljenih oste¢enja DNA &e$éa u stanicama koje se
rijetko repliciraju (ili se ne repliciraju), kao $to su stani-
ce mozga, misica (skeletni i kardijalni), jetri, bubrezima
te u dugozivuéim mati¢nim stanicama. Kao opéenito
pravilo moze se re¢i da su oste¢enja DNA u stanicama
koje se ucestalo dijele (Sto potice mutacije) ¢e$ée isho-
di$ta karcinoma, dok ista oSte¢enja u stanicama koje se
rijetko dijele obi¢no uzrokuju starenje tkiva.

Metabolicka uc¢inkovitost

Brojni geni koji su identificirani kao oni koji utje¢u
na varijacije u duljini Zivota u razli¢itim modelnim or-
ganizmima pokazali su veliku zavisnost od uvjeta okolisa,
prvenstveno prehrane. Smanjena dostupnost hranjivih
tvari, stresa ili smanjena dostupnost faktora rasta alar-
mira eukariotsku stanicu da smanji svoju metabolicku
aktivnost. Takva promjena dovodi do produljenja Zivot-
nog vijeka organizma.

Tako, nekoliko anti-ageing genetickih manipulacija

(smanjenje aktivnosti GH, IGF1 i inzulinskog receptora
te povecana aktivnost FOXO, SIRT1 i KLOTHO) kao
i ne-genetickih intervencija (kalorijska restrikcija, resve-

Kako zivi organizam

Maticne stanice

Nasa tijela imaju iznimnu sposobnost za ekstenziv-
nu i kontinuiranu obnovu tkiva tijekom ¢itavog zivota
putem rezervoara mati¢nih stanica. U isto vrijeme, one
su najpodloznije malignoj promjeni jer funkcionalne
mutacije mogu stvoriti brzorastu¢i klon mutantnih
mati¢nih stanica. Stoga su mati¢ne stanice razyile vi-
Sestruke zastitne mehanizme ¢iji je cilj odrzavanje inte-
griteta genoma iznad razine koju imaju druge proliferi-
rajue stanice. Medutim, moéni mehanizmi cumorske
supresije koji detektiraju osteéeni genom s malignim
potencijalom i ogranicavaju replikativnu ekspanziju
ovakvih'klonova dovode do senescencije i apoptoze, a
oboje uzrokuje troSenje zalihe mati¢nih stanica i tako
se umanjuje sposobnost regeneracije tkiva.

ratrol i antidijabetici) pokazuje izrazitu povezanost s po-
bolj$anjem metabolic¢ke udinkovitosti te posljedi¢nom
redukcijom stope stvaranja ROS-a. Premda se pretpo-
stavlja da poboljsanje u¢inkovitosti stani¢nog metabo-
lizma rezultira u smanjenom stvaranju endogenog oste-
¢enja, to¢ni mehanizmi ovog anti-ageing u¢inka nisu jos
uvijek sasvim rasvijetljeni.

Senescencija u razli¢itim
tkivima

Starenje je proces koji se odvija na svim organizacij-
skim razinama Zivog sustava: molekularnoj (DNA, pro-
teini), stani¢noj (citoplazma i stani¢ne organele), tkivnoj,
organskoj (pri ¢emu smanjena funkcionalnost organa
odrazava degradaciju stanica i tkiva koja ga izgraduju),
na razini pojedinih organskih sustava (kada ¢itava ho-
meostaza pojedine funkcije bude narusena zbog starenja
regulatornih mehanizama) te na razini ¢itavog organiz-
ma (koja uklju¢uje njegovu ukupnu fiziolosku, motori¢-
ku, mentalnu, psiholosku i drustvenu funkcionalnost).

Bez obzira na precizan molekularni mehanizam ko-
jim se senescencija stanice odvija, na razini organizma
starenje se manifestira kao ukupan pad u funkcional-
nom kapacitetu razli¢itih organa da odrze osnovnu ho-
meostazu tkiva i da daju fizioloski primjeren odgovor na



stres. Ovaj je pad postupan i umjeren u srednjim godina-
ma, no ubrzava se u starijoj dobi i postaje posebno vid-
ljiv pod uvjetima koji izazivaju organizam da odgovori
na razli¢ite stresore robusnim fizioloskim i/ili regenera-
tivnim odgovorom. Na anatomskoj i fiziologkoj razini,
smanjena tkivna celularnost i neprimjeren regenerativ-
ni odgovor izgleda da su povezani s mnogim klasi¢nim
dobno povezanim medicinskim stanjima kao $to je mi-
$§i¢na atrofija, anemija, slab imunosni odgovor i oslablje-
no zacjeljivanje rana.

Razli¢iti steceni i geneticki fakeori u podlozi su sloze-
nog stani¢nog i organizmalnog procesa starenja. Proces
izgleda da je ubrzan okoli$nim faktorima (ukljucujudi
izloZenost mutagenima kao $to su kemoterapija, UV
svjetlo i dim duhana) te zavisan o ukupnom zdravstve-
nom stanju organizma (pretilost, dijabetes, zavr$ni stadij
kroni¢ne bolesti bubrega i dr.).

Koristenje in situ detekcije biljega senescencije do-
nijelo je uvjerljive dokaze o povezanosti stani¢nog stare-
nja i dobno vezanih kroni¢nih bolesti. Tako su stanice
sa svojstvima senescentnih stanica nadene u pogodenim
tkivima bolesnika s dobno povezanim bolestima kao $to
su osteoartritis, plu¢na fibroza, ateroskleroza i Alzheime-
rova bolest. Stani¢na senescencija usporedna je i razvoju
ateroskleroze i drugih patologija u krvozilnom sustavu te
je stoga vjerojatno da ima klju¢nu ulogu u razvoju kar-
diovaskularnih bolesti.

Put prema dugovjecnosti

Bioloski temelj starenja jos uvijek nije u potpunosti
poznat pa na pitanja — Zasto starimo? Kada pocinjemo
starjeti? Koji je biljeg starenja? Postoji li granica koliko sta-
ri mozemo postati? — jo$ ne mozemo dati cjeloviti odgovor.

Zna se da stopa starenja znatno varira ovisno o visti
i to je, u najve¢em dijelu, geneticki uvjetovano. Cak i u
relativno jednostavnih i kratkozivu¢ih organizama me-
hanizam starenja tek treba rasvijetliti.

Produljenje zivota uklju¢uje koordiniranu akciju ne-
koliko stani¢nih odgovora koji zajedno stavljaju organi-
zam u stanje blize uspjesnom starenju. Neki od tih meha-
nizama ukljucuju promijenjen metabolizam, aktivaciju
puta odgovora na stres i pojacanu autofagiju.

Kalorijska restrikcija jedina je poznata intervencija
koja produzava zivot u vie razli¢itih vrsta i izgleda da to

Autofgija

Autofagija je stani¢ni mehanizam samoprobave ko-
jim se odstranjuje stani¢ni otpad, ukljucujudi promije-
njene proteine i o$te¢ene organele. To je katabolicki
proces koji uklju¢uje degradaciju i eliminaciju stanic¢-
nih komponenti pomo¢u lizosoma, mjehuri¢a hidroli-
tickih enzima. Taj mehanizam o¢uvanja kvalitete orga-
nela odrzava normalnu stani¢nu ravnotezu. Autofagija
stoga ima vaznu ulogu u stani¢nom rastu i diferencija-
ciji te u odrzavanju homeostaze odnosno ravnoteze na
stanic¢noj razini i na razini ¢itavog organizma.

Starenje je u razli¢itim organizmima izgleda pove-
zano s nedostatnom autofagijom. Jedna od zajednickih
karakteristika starih stanica jest akumulacija abnormal-
nih proteina u citoplazmi. Disfunkcionalna autofagija
zamije¢ena je u tkivu koje stari kao i kod nekoliko bo-
lesti povezanih sa starenjem. Premda je nekoliko pro-
teolitickih sustava' uklju¢eno u degradaciju proteina,
lizosomi su sustav koji je najvise pogoden starenjem.

¢ini bez smanjivanja stope metabolizma Zivotinje. Medu-
tim, njezina primjenjivost kao metode postizanja zdrave
dugovjecnosti kod Covjeka, zbog teske prihvatljivosti za
vec¢inu ljudi, ipak nije vjerojatna. No, moguénost upotre-
be mimetika kalorijske restrikcije intenzivno se istrazuje.
Unato¢ novom napretku u molekularnoj biologiji i
genetici, misteriji koji kontroliraju duljinu Zivota ¢ovje-
ka jos nisu u potpunosti razotkriveni. Mnoge su teorije
predlozene kako bi se objasnio proces starenja, no ni jed-
na od njih nije u potpunosti zadovoljavajuéa.
Medutim, jedinstvena opéa teorija starenja danas
ipak poprima svoj obris jer je sve veéi broj znanstvenih
spoznaja (dobivenih uglavnom eksperimentalnim po-
stupcima koristenjem modelnih organizama) kojima
su utvrdene medusobne snazne veze izmedu pojedinih
mehanizama koji su opisivani u pojedinim teorijama sta-
renja. Cak i razlike izmedu teorija koje moemo opisati
unutar programatskog ili pak entropijskog starenja po-
primaju sve manje oblik suprotnosti jer ako je senescen-
cija posljedica prirodnog procesa stvaranja i akumulacije
pogresaka, jasno je da su mehanizmi njihovog popravka
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izrazito razli¢ite u¢inkovitosti kod razli¢itih vrsta te mo-
zemo sagledati tu razliku kao programatsku, odnosno
kao posljedicu evolucijski usmjeravanog odabira snage
reparatornih mehanizama.
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