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Od začeća pa do smrti protječe vrijeme koje naziva-
mo život i tijekom čitavog tog vremena može se reći da 
organizam stari. No, paralelno se odvijaju dva procesa: 
razvoj (pri kojem strukture postaju sve organiziranije, 
složenije, specijaliziranije) i degeneracija (što je proces 
rasapa struktura na način da one postaju manje orga-
nizirane, manje specijalizirane i efi kasne). Stoga proces 
degradacije, odnosno degeneracije, nazivamo starenjem 
u užem smislu. To je proces koji ne mjeri samo vrijeme 
protoka života, već kvalitetu struktura organizma i to na 
svim organizacijskim razinama: molekularnoj, staničnoj, 
tkivnoj, organskoj te na razini čitavog organizma.

U prvom dijelu životnog ciklusa dominiraju procesi 
rasta i razvoja, a dob u kojem počne dominirati degene-
racija specifi čna je za svako tkivo. Primjerice, starost za 
timus, glavnu žlijezdu stanične imunosti, događa se kod 
čovjeka u dobi oko 10. godine života. No, promatrajući 
ukupno sve organske sustave, smatra se da je trenutak 
životnog vrhunca (prosječno najveće funkcionalnosti, iz-
građenosti, specijalizacije i najmanjeg stupnja entropije) 
u dobi od oko 25. godine života. S obzirom na to da je 
starenje kontinuirani proces, dob prekretnice pri kojoj 
će se smatrati da netko pripada skupini osoba starije dobi 
društveno je uvjetovana i ona se u današnjem trenutku u 
razvijenim državama svijeta obično pozicionira na dob 
oko navršene 65. godine života. S obzirom na to da se 
proces starenja ne odvija kod svih jedinki iste generacije 
jednakom brzinom, danas često ističemo i razliku izme-
đu fi ziološkog (biološkog) i kronološkog starenjaI. 

I   Prema defi niciji, kronološka ili kalendarska dob je vrijeme 
proteklo od rođenja i mjeri broj godina života. S druge strane, 
biološka ili fi ziološka dob mjera je kvalitete funkcioniranja orga-
nizma.

Medicinski napredak tijekom zadnjeg stoljeća re-
zultirao je udvostručenjem očekivanog ljudskog života 
u industrijaliziranim zemljama. Porast dugovječnosti 
nastao je zbog poboljšane neonatalne njege, prevencije 
i liječenja kako infekcija tako i masovnih kroničnih de-
generativnih bolesti. Očekuje se da će 2025. godine na 
svijetu biti 1,2 milijarde ljudi starijih od 60 godina. Sto-
ga je demografsko starenje jedan od najvećih društvenih 
i ekonomskih izazova razvijenog svijeta. Glavni cilj bio-
medicinskih istraživanja procesa starenja i dugovječno-
sti jest poboljšanje zdravlja i kvalitete života starije po-
pulacije. Produljenje duljine zdravog života osoba starije 
dobi imalo bi također i značajne pozitivne reperkusije na 
ekonomsku cijenu demografskog starenja. 

Teorija starenja
Starenje se može defi nirati kao progresivno, generali-

zirano slabljenje funkcije koje rezultira povećanom osjet-
ljivosti na izazove okoliša i rastućim rizikom od bolesti 
i smrti (Kirkwood, 2005.). Na pitanje: „Zašto starimo?” 
odgovor daju brojne teorije starenja koje se mogu svrsta-
ti u dvije osnovne skupine: one koje tvrde da je starenje 
stohastički 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.

Stohastičke teorije starenja
Stohastičke, ili teorije oštećenja ili pogreške, drže 

da je starenje posljedica trošenja sustava kao odraz 
oštećenja koja se akumuliraju tijekom života. Za starenje 
kao posljedicu propadanja (entropije) koja zahvaća sve 
sustave od primarne je važnosti utjecaj okoliša koji stvara 
kumulativna oštećenja različite razine. 

Starenje kao dio životnog ciklusa
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Najstarija je teorija ove skupine (ako ne računamo 
Aristotelovu teoriju o konačnoj količini „vitalne supstan-
ce” s kojom dolazimo na svijet) teorija trošenja, tzv. wear 
and tear (nosi i troši) teorija. Prema ovoj teoriji stanice i 
tkiva imaju vitalne dijelove čija ponavljana upotreba do-
vodi do trošenja koje rezultira starenjem. Ovaj princip 
(kao i Aristotelova teorija) implicira ograničenu, zadanu 
količinu energije, odnosno „količinu života”.

Moderniji su sljednici wear and tear teorije, koji svi 
kao zajedničko imaju općenitu ideju da su promjene po-
vezane sa starenjem rezultat slučajnih oštećenja koja se 
akumuliraju tijekom vremena, primjerice: 

- teorija brzine življenja („rate of living hypothesis”) 
koja tvrdi da što je veća brzina bazalnog metabolizma 
nekog organizma to će on kraće živjeti 

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

- teorija akumulacije mutacija i oštećenja DNA, kao i 
mitohondrijska teorija i teorija starenja zbog djelovanja slo-
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bodnih radikala, a tu su i teorija gubitka gena (gene loss 
theory), teorija unakrsnih spajanja (crosslinking theory 
of aging) i druge, koje sve starenje tumače kao poslje-
dicu degradacije makromolekula – nukleinske kiseline, 
lipida, šećera i proteina – što dovodi do akumulacije 
staničnog oštećenja. 

Može se reći da su modernije teorije samo pronaš-
le i uključile preciznije objekte koji sačinjavaju tu po-
trošnu životnu supstancu.

Teorije programiranog starenja
Teorije programiranog starenja impliciraju da je 

starenje svrhovit proces koji se razvio evolucijom te 
tako možemo govoriti o programatskom, namjernom 
starenju. Prema ovim teorijama životni bi vijek bio kao 
i drugi fenotipovi – evolucijski selektirano svojstvo. 

Starenje bi tada bilo rezultat serijskog uključivanja 
i isključivanja određenih gena, a ova regulacija 
ovisi o promjenama u ekspresiji gena koji djeluju 

Mitohondriji i slobodni radikali

Mitohondriji su stanične organele koje vrše niz važnih funkcija u regulaciji staničnog metabolizma, no njihova 
najistaknutija uloga je da proizvode energetsku valutu stanice – ATP (vidi poglavlje Osnove fi ziologije i patologije 
čovjeka). Stvaranje ATP-a ovisno je o prisutnosti kisika, pa se mitohondrijska funkcija staničnog disanja naziva 
i aerobna respiracija ili oksidativna fosforilacija. 

Premda mnogi polutanti iz okoliša (sunčeva svjetlost, ionizirajuće zračenje, pušenje, aditivi u hrani, infekcije 
virusima) mogu uzrokovati oštećenje DNA, izgleda da su glavni uzrok starenja oksidacijska oštećenja uzrokova-
na reaktivnim vrstama kisika (ROS; engl. Reactive Oxygen Species) koje su nusprodukt normalnog metabolizma 
stanice. Prilikom aerobne respiracije dolazi do prijenosa energije u kisik u nekoliko koraka putem lanca tran-
sporta elektrona. Mali postotak elektrona može prerano reducirati kisik (tzv. „curenje elektrona” visoke energije 
u lancu respiracije) i formirati reaktivne vrste kisike (ROS) kao što je superoksid.

Slobodni radikali kemijski su spojevi koji u vanjskoj ljusci imaju jedan ili više nesparenih elektrona što uzro-
kuje njihovu iznimno visoku nestabilnost i reaktivnost. Oksidacijski je stres stanje prekomjernog stvaranja slo-
bodnih radikala kisika pri kojem dolazi do gubitka ravnoteže između stvaranja slobodnih radikala i mogućnosti 
stanice da ih razgradi. 

Prema mitohondrijskoj teoriji slobodnih radikala, zbog činjenice da proizvode najveći dio staničnog ROS-a 
(gotovo 90 %), mitohondriji su glavna meta oštećenja slobodnim radikalima. U zatvorenom krugu oksidacijski 
stres dovodi do mutacija mitohondrijske DNA i oštećenja proteina što ima za posljedicu veći broj enzimatskih 
abnormalnosti koje dovode do daljnjeg porasta proizvodnje ROS-a i oksidacijskog stresa. Proizvodnja ROS-a 
raste s dobi što proizvodi daljnje oštećenje mitohondrija te se kreira štetan zatvoreni krug – tzv. pozitivna povrat-
na sprega – koji tijekom vremena dovodi do oštećenja i degradacije stanica, a time i čitavog organizma.   
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na održavanje, popravak i obrambene odgovore. Ta 
ekspresija bila bi regulirana nekim biološkim satom 
koji djeluje tijekom čitavog života te kako regulira rast 
i razvoj tako detektira i kada je vrijeme da se ulaganje u 
organizam završi, što dovodi do smrti. 

Teorija sata starenja sugerira da se sekvenca starenja 
ugrađuje u djelovanje nekog središnjeg regulatora koji 
se vjerojatno nalazi u okviru živčanog, 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 što dovodi do povećane osjetljivosti 
na zarazne i autoimune bolesti, a sve je više dokaza i za 
njegovu povezanost s kardiovaskularnim bolestima, Alz-
heimerovom bolesti, karcinomima i dr. Primjer je teorije 
koja objedinjuje većinu mogućih regulatornih mehani-
zama teorija centralne hipotalamičke regulacije starenja. 
Hipotalamus kao centralni regulator koji povezuje rast, 
reprodukciju i metabolizam možda bi mogao imati ulo-
gu tog središnjeg programatora u razvoju starenja putem 
integracije imunosne i neuroendokrine funkcije. 

Dakako, ova podjela teorija na dvije osnovne sku-
pine samo je načelna (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, stanično 
oštećenje također doprinosi trošenju telomera. Nadalje, 
i sama wear and tear teorija, koja je prva oslikala princip 
stohastičkog procesa trošenja biološke materije, pretpo-
stavlja da je količina te materije unaprijed zadana, a to 
znači da je na neki način programirana.

Antagonistička pleiotropija i  
ostale teorije

Teorija antagonističke pleiotropije, sa svojim moderni-
jim sljednicama, uvodi kompromis kao treći princip u 
razmišljanja o pokretačima starenja. Pleiotropija znači 
da jedan gen ima barem dva učinka na fenotip. Kod an-
tagonističke pleiotropije jedan od tih učinaka je koristan, 
a drugi je štetan. Osnova teorije je da geni koji koriste u 
mlađim fazama života jesu upravo oni isti koji čine šte-
tu u kasnijoj dobi te se može reći da je starenje „plaćanje 
cijene” uspješnoj reprodukciji u mladosti. 

Teorija sugerira da će geni koji daju veću prednost 
preživljavanja u ranijim fazama života biti selekcionira-
ni, čak i ako nose odgovarajući nedostatak u kasnijem 
životu. Antagonističku se pleiotropiju prepoznaje, pri-
mjerice, u djelovanju gonadotropnih hormona koji re-
guliraju kako reprodukciju tako i stanični metabolizam, 
a koji tijekom trudnoće potiču centralnu depoziciju 
masnog tkiva koja se, uz disregulaciju hipotalamo-gona-
dalne osi, nastavlja i nakon menopauze, ali uz negativne 
zdravstvene posljedice. 

No, postoji čitav niz teorija koje na različitim susta-
vima dokazuju princip kompromisa koji se treba učiniti 
kako bi se ostvarila važna dobrobit za organizam u mla-
doj, predreproduktivnoj i reproduktivnoj dobi. Takvim 
teorijama pripada i utjecajna teorija potrošnog tijela (dis-
posable soma) prema kojoj organizmi imaju ograničenu 
količinu energije koju trebaju raspodijeliti između re-
produktivnih i nereproduktivnih aktivnosti. Starenje je 
rezultat prirodnih degradacijskih procesa koji rezultira-
ju u akumulaciji oštećenja koje neće moći biti poprav-
ljeno zbog visokog energetskog troška koji se uložio u 
reprodukciju. 

Od suvremenijih teorija možemo izdvojiti primjeri-
ce teoriju akumulacije pogrešnih popravaka (misrepair-ac-
cumulation theory) koja tvrdi da je upravo brzina kojom 
tijelo popravlja sva oštećenja i ozljede (što predstavlja 
veliku selektivnu prednost!) razlog da ono to čini s greš-
kama koje se potom akumuliraju i dovode do starenja. 

Potom, teorija senescencijaII – čišćenje – regeneracija 
koja tvrdi da je mehanizam staničnog starenja u prvom 
redu razvojni mehanizam (potreban kako u embrioge-
nezi tako i u zacjeljivanju rana, ali i drugim fiziološkim 
situacijama) pri čemu do starenja dolazi kad imunosni 
mehanizmi čišćenja postanu manje učinkoviti. Čini se da 
je ovaj mehanizam prisutan i u signalnom putu hormo-
na rasta (GH) i faktora rasta sličnog inzulinu 1 (IGF-1). 
Naime, IGF-1 primarni je medijator učinka hormona 
rasta te igra važnu ulogu u rastu i razvoju, dok u odrasloj 
dobi njegovo djelovanje ubrzava proces starenja, stoga 
učinke ovog važnog signalnog puta također možemo opi-
sati u kategorijama principa antagonističke pleiotropije. 

Konačno, tu je sam mehanizam staničnog starenja 
koji se može tumačiti kao in vivo mehanizam tumorske 

II  senescencija – stanično starenje
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supresije. Naime, neregulirano dijeljenje stanica (što je 
na staničnoj ravni odlika vječne mladosti!) može dovesti 
do stvaranja tumora što može biti letalno za organizam 
te se indukcija senescencije i apoptoze smatra dijelom 
strategije zaštite protiv karcinoma. No, ovaj mehanizam 
ujedno dovodi do starenja čitavog organizma.

Teorije starenja s evolucijskog gledišta
Preferencija prema određenom principu vezanom uz 

teoriju starenja u skladu je sa shvaćanjem evolucijskih 
procesa. Tako teoretičari klasične evolucijske škole od-
bacuju programirano starenje jer je u suprotnosti s dog
mom o selekciji koja djeluje na razini jedinke, dok se pak 
stohastičke teorije u nju dobro uklapaju.

Teorije antagonističke pleiotropije, koje uključuju 
kompenzirajuću korist za jedinku, također su kompa-
tibilne s klasičnom 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 obilježja koja bi održavala viso-
ku funkcionalnu sposobnost nakon vrhunca reproduk-
cijske sposobnosti, nepovoljni učinci starenja mogu se 
smatrati nevažnim u evolucijskim terminima. 

Međutim, teorije koje govore da je starenje nužnost 
(akumulacija mutacije) ili nuspojava neke druge funkcije 
u većem su neskladu s novijim empirijskim dokazima o 
kompleksnim mehanizmima koji su uključeni u proces 
starenja. Sve je više dokaza koji upućuju da se senescenci-
ja pojavila jer donosi neku izravnu evolucijsku prednost, 
a čak 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) možemo razaz
nati dva osnovna modela – ekološki i genetički.

Ekološki model korist za skupinu jedinki limitiranog 
životnog vijeka raspoznaje kao mehanizam regulacije 
populacijske dinamike. Naime, u prirodi su populacije 
izložene boom and bust ciklusima kod kojih je prekomje-
ran demografski rast često kažnjavan glađu ili epidemi-
jama koje mogu uništiti čitavu populaciju. Starenje bi 
bio način putem kojeg vrsta može kontrolirati vlastitu 
stopu smrti i razinu ovih ciklusa. 

Genetički model najbolje je predstavljen konceptom 
evolvabilnosti (od 1995. godine) koji sugerira da bi zna-
čajka koja povećava sposobnost populacije da evoluira 
mogla premašiti štetu koju ista predstavlja za jedinku te 
bi tako mogla biti selektivno zadržana. Tako se limiti-
ranjem duljine života ograničava sposobnost starijih je-
dinki da dominiraju zalihom gena i time se oslobađaju 
resursi za mlađe, potencijalno bolje adaptirane jedinke. 
Dakle, teorije temeljene na evolvabilnosti (ili genskoj 
kreativnosti) sugeriraju da starenje ubrzava akumulaciju 
novih adaptivnih gena u lokalnoj populaciji. 

Senescencija
Starenje je proces koji se primarno odvija na razini 

stanice. Stanično starenje nazivamo senescencijom, a 
definira se kao proces u kojem se stanice prestaju dije-
liti i prolaze promjenu fenotipa, uključujući promjenu 
kromatina i sekretoma te aktivaciju tumorskih supre-
sora; a na početku tog procesa staničnog starenja nalazi 
se oštećenje.

Prepoznata su dva tipa stanične starosti: replikativ-
na senescencija i stresom potaknuta senescencija.

Replikativna senescencija
Tijekom uzastopnih dijeljenja stanice ne uspijevaju 

održati duljinu telomera što rezultira kritično kratkim 
telomerama i tipom senescencije poznatom kao repli-
kativna senescencija. Telomere su strukture locirane na 
krajevima kromosoma koje se sastoje od tisuća ponav-
ljanja TTAGGG sekvence (9-15 kbIII kod čovjeka). Te-
lomere se skraćuju za 30 do 150 parova baza u svakom 
staničnom dijeljenju jer DNA polimeraza ne može re-
plicirati linearnu sekvencu na završnim dijelovima pa se 
kromosomi u tom području skraćuju. Telomere može 
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 čovjeka skraćuju i to 
od trenutka oplodnje jajne stanice.

III  kb – kilobaza ili tisuću baza, mjera broja nukleotida u lancu 
DNA 
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Telomere se skraćuju sa svakim dijeljenjem stanice 
sve dok se ne dosegne kritična duljina što za posljedicu 
ima njihovu disfunkciju. Stanice detektiraju gubitak te-
lomera kao tip oštećenja DNA, stoga pokreću odgovor 
na DNA oštećenje koji je sličan onom koji produciraju 
vanjski uzročnici oštećenja DNA, kao što su ionizirajuća 
zračenja ili kemoterapeutici. S druge strane, faktori koji 
potiču skraćivanje telomera uključuju DNA oštećenje, 
upalu i oksidacijski stres. 

Duljina je telomera velikim dijelom nasljedna i mo-
dulirana je različitim unutarnjim i vanjskim čimbenici-
ma tijekom života. Trošenje telomera može biti usporeno 
aktivnošću telomeraze, estrogena i antioksidansa. Bržem 
skraćivanju telomera doprinosi i nezdrav način života 
(pušenje, prekomjerna konzumacija kalorija i alkohola, 
sjedilački način života, mentalni stres), dok je zdrav na-
čin života povezan s održavanjem duljih telomera. 

Kromatin

Među evolucijski konzerviranim biološkim struk-
turama koje su inherentno teške za održavanje tijekom 
čitavog života je kromatin – DNA-proteinski kompleks 
koji stabilizira genom i diktira ekspresiju gena. 

DNA u svakom kromosomu doživljava tisuće ke-
mijskih alteracija i kidanja DNA lanaca u jednom danu, 
a informacija koju kodira treba striktnu regulaciju kako 
bi se održao stanični identitet i funkcija. Kako bi uprav-
ljale takvom zadaćom, eukariotske stanice evolvirale 
su kompleksan sustav pakiranja poznat kao kromatin, 
u kojem je DNA omotana oko proteinske jezgre (nu-
kleosoma), što je osnovni građevni element kromatina. 
Novija su istraživanja ukazala da je kromatin visoko-
dinamična forma jezgrene organizacije koja utječe na 
stabilnost DNA i uzorke ekspresije gena.

Što je nukleosom gušće pakiran, to je DNA više 
zaštićena od oštećenja, 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 više dokaza 
koji upućuju da su promjene u organizaciji kromati-
na (promjena gustoće kromatina) u podlozi dobno ve-
zanih promjena u ekspresiji gena i u procesu starenja. 

Stresom potaknuta senescencija
Starenje stanice može biti pokrenuto i neovisno o te-

lomerskom statusu kao rezultat oštećenja u stanici koja 
se akumuliraju tijekom godina. To se u prvom redu od-
nosi na akumulaciju nepopravljenih oštećenja DNA mo-
lekule koja se prirodno javljaju. No, treba imati u vidu da 
tvari koji uzrokuju oštećenje DNA mogu oštetiti i druge 
biomolekule kao što su proteini, ugljikohidrati, lipidi i 
RNA kao i stanične organele.

Sve je više dokaza da visoku razinu oštećenja DNA 
ne uzrokuje samo povećan broj mutacija, već i povećana 
razina epimutacija. Epigenetičke su modifi kacije promje-
ne u DNA metilaciji (hipermetilacija i hipometilacija), 
modifi kacije histona, promjene u kromosomskoj arhi-
tekturi (uzrokovane neprikladnom ekspresijom prote-
ina kao što su HMGA2 ili HMGA1) i promjene koje 
uzrokuje mikroRNA. S obzirom na to da ove promjene 
obično budu sačuvane tijekom dijeljenja stanice, one se 
šire brojnim generacijama stanica te se mogu smatrati 
epimutacijama (ekvivalentima mutacija). 

Pokretanje različitih mehanizama popravka makro-
molekula predstavlja univerzalan stanični odgovor na 
oštećenje DNA. No, ako stopa oštećenja premašuje ka-
pacitet stanica za popravak, akumulacija pogrešaka može 
nadvladati i rezultirati u ranoj senescenciji, apoptozi ili 
karcinomu. Teorija po kojoj je starenje mehanizam za-
štite od karcinoma jedna je od suvremenih teorija sta-
renja. Glavni kontrolori staničnog ciklusa nazivaju se i 
tumorskim supresorima.

I starenje i karcinomi imaju zajedničko ishodište – 
oštećenje DNA – jer je to glavni pokretač procesa koji 
uzrokuju i karcinom i starenje. Oba procesa rezultat su 
progresivnih genetičkih abnormalnosti koje uključuju 
mutacije u genima tumorskih supresora i onkogenaIV, 
aberacije kromosoma i epigenetičke alteracije. 

Karcinom i starenje
S obzirom na to da je stanično oštećenje inicirajući 

događaj u postanku i karcinoma i starenja, mehanizmi 
zaštite od oštećenja i mehanizmi popravka staničnog 

IV onkogeni – geni čija mutacija pospješuje razvoj 
karcinoma
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60

oštećenja istovremeno štite organizam i od karcinoma i od 
starenja. Zato ih zovemo konvergentnim mehanizmima. 

Za razliku od njih, one koji imaju suprotstavljeni 
učinak na karcinom i starenje možemo nazvati divergen-
tnim. Oni štiteći protiv karcinoma potiču starenje. Nji-
hov je cilj prevencija prekomjerne proliferacije stanica 
što štiti organizam od karcinoma, no time se ograničava 
mogućnost dugotrajne regeneracije tkiva i time dugo-
vječnost organizma. S obzirom na to da je i za karcinom 
i za dugovječnost potrebna trajna mogućnost stanične 
proliferacije, ovi mehanizmi koji limitiraju neograniče-
nu proliferaciju donose zaštitu od karcinoma, no isto-
vremeno favoriziraju starenje. 

U stanicama koje se brzo dijele DNA oštećenja koja 
nisu popravljena, a koja ne unište stanicu putem bloki-
ranja replikacije, povećavat će mogućnost pogreške u re-
plikaciji i stoga mutaciju. Velika većina štetnih mutacija 
umanjuju šansu stanice za preživljenje te će mutantna 
stanica najčešće biti izgubljena. No, rijetke mutacije koje 
donose prednost za preživljenje uzrokovat će ekspanziju 
mutantnih stanica nauštrb susjednih stanica, pri čemu 
u nekim slučajevima takve stanice mogu prerasti u kar-
cinom. S druge strane, izgleda da je akumulacija nepo-
pravljenih oštećenja DNA češća u stanicama koje se 
rijet ko repliciraju (ili se ne repliciraju), kao što su stani-
ce mozga, mišića (skeletni i kardijalni), jetri, bubrezima 
te u dugoživućim matičnim stanicama. Kao općenito 
pravilo može se reći da su oštećenja DNA u stanicama 
koje se učestalo dijele (što potiče mutacije) češće isho-
dišta karcinoma, dok ista oštećenja u stanicama koje se 
rijetko dijele obično uzrokuju starenje tkiva. 

Metabolička učinkovitost
Brojni geni koji su identifi cirani kao oni koji utječu 

na varijacije u duljini života u različitim modelnim or-
ganizmima pokazali su veliku zavisnost od uvjeta okoliša, 
prvenstveno prehrane. Smanjena dostupnost hranjivih 
tvari, stresa ili smanjena dostupnost faktora rasta alar-
mira eukariotsku stanicu da smanji svoju metaboličku 
aktivnost. Takva promjena dovodi do produljenja život-
nog vijeka organizma. 

Tako, nekoliko anti-ageing genetičkih manipulacija 
(smanjenje aktivnosti GH, IGF1 i inzulinskog receptora 
te povećana aktivnost FOXO, SIRT1 i KLOTHO) kao 
i ne-genetičkih intervencija (kalorijska restrikcija, resve-

ratrol i antidijabetici) pokazuje izrazitu povezanost s po-
boljšanjem metaboličke učinkovitosti te posljedičnom 
redukcijom stope stvaranja ROS-a. Premda se pretpo-
stavlja da poboljšanje učinkovitosti staničnog metabo-
lizma rezultira u smanjenom stvaranju endogenog ošte-
ćenja, točni mehanizmi ovog anti-ageing učinka nisu još 
uvijek sasvim rasvijetljeni.

Senescencija u različitim 
tkivima

Starenje je proces koji se odvija na svim organizacij-
skim razinama živog sustava: molekularnoj (DNA, pro-
teini), staničnoj (citoplazma i stanične organele), tkivnoj, 
organskoj (pri čemu smanjena funkcionalnost organa 
odražava degradaciju stanica i tkiva koja ga izgrađuju), 
na razini pojedinih organskih sustava (kada čitava ho-
meostaza pojedine funkcije bude narušena zbog starenja 
regulatornih mehanizama) te na razini čitavog organiz-
ma (koja uključuje njegovu ukupnu fi ziološku, motorič-
ku, mentalnu, psihološku i društvenu 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 različitih organa da održe osnovnu ho-
meostazu tkiva i da daju fi ziološki primjeren odgovor na 
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Matične stanice

Naša tijela imaju iznimnu sposobnost za ekstenziv-
nu i kontinuiranu obnovu tkiva tijekom čitavog života 
putem rezervoara matičnih stanica. U isto vrijeme, one 
su najpodložnije malignoj promjeni jer funkcionalne 
mutacije mogu stvoriti brzorastući klon mutantnih 
matičnih stanica. Stoga su matične stanice razvile vi-
šestruke zaštitne mehanizme čiji je cilj održavanje inte-
griteta genoma iznad razine koju imaju druge proliferi-
rajuće stanice. Međutim, moćni mehanizmi tumorske 
supresije koji detektiraju oštećeni genom s malignim 
potencijalom i ograničavaju replikativnu ekspanziju 
ovakvih klonova dovode do senescencije i apoptoze, a 
oboje uzrokuje trošenje zalihe matičnih stanica i tako 
se umanjuje sposobnost regeneracije tkiva.
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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 različite stresore robusnim fi ziološkim i/ili regenera-
tivnim odgovorom. Na anatomskoj i fi ziološkoj razini, 
smanjena tkivna celularnost i neprimjeren regenerativ-
ni odgovor izgleda da su povezani s mnogim klasičnim 
dobno povezanim medicinskim stanjima kao što je mi-
šićna atrofi ja, anemija, slab imunosni odgovor i oslablje-
no zacjeljivanje rana. 

Različiti stečeni i genetički faktori u podlozi su slože-
nog staničnog i organizmalnog procesa starenja. Proces 
izgleda da je ubrzan okolišnim faktorima (uključujući 
izloženost mutagenima kao što su kemoterapija, UV 
svjetlo i dim duhana) te zavisan o ukupnom zdravstve-
nom stanju organizma (pretilost, dijabetes, završni stadij 
kronične bolesti bubrega i dr.).

Korištenje in situ detekcije biljega senescencije do-
nijelo je uvjerljive dokaze o povezanosti staničnog stare-
nja i dobno vezanih kroničnih bolesti. Tako su stanice 
sa svojstvima senescentnih stanica nađene u pogođenim 
tkivima bolesnika s dobno povezanim bolestima kao što 
su osteoartritis, plućna fi broza, ateroskleroza i Alzheime-
rova bolest. Stanična senescencija usporedna je i razvoju 
ateroskleroze i drugih patologija u krvožilnom sustavu te 
je stoga vjerojatno da ima ključnu ulogu u razvoju kar-
diovaskularnih bolesti.

Put prema dugovječnosti
Biološki temelj starenja još uvijek nije u potpunosti 

poznat pa na pitanja – Zašto starimo? Kada počinjemo 
starjeti? Koji je biljeg starenja? Postoji li granica koliko sta-
ri možemo postati? – još ne možemo dati cjeloviti odgovor.

Zna se da stopa starenja znatno varira ovisno o vrsti 
i to je, u najvećem dijelu, genetički uvjetovano. Čak i u 
relativno jednostavnih i kratkoživućih organizama me-
hanizam starenja tek treba rasvijetliti. 

Produljenje života uključuje koordiniranu akciju ne-
koliko staničnih odgovora koji zajedno stavljaju organi-
zam u stanje bliže uspješnom starenju. Neki od tih meha-
nizama uključuju promijenjen metabolizam, aktivaciju 
puta odgovora na stres i pojačanu autofagiju. 

Kalorijska restrikcija jedina je poznata intervencija 
koja produžava život u više različitih vrsta i izgleda da to 

čini bez smanjivanja stope metabolizma životinje. Među-
tim, njezina primjenjivost kao metode postizanja zdrave 
dugovječnosti kod čovjeka, zbog teške prihvatljivosti za 
većinu ljudi, ipak nije vjerojatna. No, mogućnost upotre-
be mimetika kalorijske restrikcije intenzivno se istražuje.

Unatoč novom napretku u molekularnoj biologiji i 
genetici, misteriji koji kontroliraju duljinu života čovje-
ka još nisu u potpunosti razotkriveni. Mnoge su teorije 
predložene kako bi se objasnio proces starenja, no ni jed-
na od njih nije u potpunosti zadovoljavajuća. 

Međutim, jedinstvena opća teorija starenja danas 
ipak poprima svoj obris jer je sve veći broj znanstvenih 
spoznaja (dobivenih uglavnom eksperimentalnim po-
stupcima korištenjem modelnih organizama) kojima 
su utvrđene međusobne snažne veze između pojedinih 
mehanizama koji su opisivani u pojedinim teorijama sta-
renja. Čak i razlike između teorija koje možemo opisati 
unutar programatskog ili pak entropijskog starenja po-
primaju sve manje oblik suprotnosti jer ako je senescen-
cija posljedica prirodnog procesa stvaranja i akumulacije 
pogrešaka, jasno je da su mehanizmi njihovog popravka 

Autofagija

Autofagija je stanični mehanizam samoprobave ko-
jim se odstranjuje stanični otpad, uključujući promije-
njene proteine i oštećene organele. To je katabolički 
proces koji uključuje degradaciju i eliminaciju stanič-
nih komponenti pomoću lizosoma, mjehurića hidroli-
tičkih enzima. Taj mehanizam očuvanja kvalitete orga-
nela održava normalnu staničnu ravnotežu. Autofagija 
stoga ima važnu ulogu u staničnom rastu i diferencija-
ciji te u održavanju homeostaze odnosno ravnoteže na 
staničnoj razini i na razini čitavog organizma. 

Starenje je u različitim organizmima izgleda pove-
zano s nedostatnom autofagijom. Jedna od zajedničkih 
karakteristika starih stanica jest akumulacija abnormal-
nih proteina u citoplazmi. Disfunkcionalna autofagija 
zamijećena je u tkivu koje stari kao i kod nekoliko bo-
lesti povezanih sa starenjem. Premda je nekoliko pro-
teolitičkih sustava uključeno u degradaciju proteina, 
lizosomi su sustav koji je najviše pogođen starenjem.

Kako živi organizam
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izrazito različite učinkovitosti kod različitih vrsta te mo-
žemo sagledati tu razliku kao programatsku, odnosno 
kao posljedicu evolucijski usmjeravanog odabira snage 
reparatornih mehanizama.
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