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SAZETAK

Starenje je prirodan, vremenski zavisan proces koji
karakteriSe progresivna pojava ireverzibilnih promena na
molekularnom nivou, u Celijama, tkivima i organima.
Celijsko  starenje podrazumeva —morfo-funkcionalne
promene u celularnom kontrolnom sistemu koje za
posledicu imaju smanjenje proliferativnog kapaciteta Celije.
Generalno, teorije starenja se mogu podeliti na
mikroskopske teorije  (geneticke i negeneticke) i
makroskopske, sistemske. Veruje se da starenje nastaje kao
rezultat kumulativnog ostecenja na razlicitim nivoima
organizacije bioloskog sistema, narocito ostecenjem
proteinskih molekula i DNK (nuklearne i mitohondrijalne)
dejstvom slobodnih kiseonicnih radikala. Celijsko starenje
uslovljeno je skracivanjem telomera (strukture na krajevima
hromozoma, molekularni sat bioloskog sistema) u toku
svakog Celijskog ciklusa. Skracivanjem telomera aktivira se
sistem za prevenciju daljeg umnozavanja Celija. Nesumnjivo
da znacajnu ulogu u nastanku starenja imaju i
neuroendokrini i imunski sistem, kao i njihove medusobne
interakcije. Dakle proces starenja je tako sloZen da je
najverovatnije posledica dejstva razli¢itih mehanizama (ne
samo genetickih nego i stecenih), koji vode permanentnom
gubitku proliferativnog kapaciteta, poremecaju homeostaze,
smanjenoj otpornosti na stres i ucestalijoj pojavi bolesti.

Kljucne reci: starenje, starenje Celije, patofiziologija,
reaktivne kiseonicne vrste, telomere.

STARENJE

Starenje je prirodan, vremenski zavisan proces koje
karakteriSe progresivna pojava ireverzibilnih promena
u Celijama, tkivima i organima. Celijsko starenje
podrazumeva morfo-funkcionalne promene u celu-
larnom kontrolnom sistemu koje za posledicu imaju
smanjenje proliferativnog kapaciteta celije (Hayflick-
ov fenomen) (1). Prvi pokus$aji nau¢nog objasnjenja
starenja poticu od Avgusta Vajsmana koji je 1889.
godine postavio teoriju programirane smrti (2), prema
kojoj starenje nastaje kao rezultat poremecaja u
kontrolnim mehanizmima organizma, nasuprot teorije
o akumulaciji mutacija koja isti¢e znacaj egzogenih
faktora u procesu starenja, kao Sto su oStecenja
izazvana zracenjem, hemijskim toksinima, slobodnim

ABSTRACT

The aging is the accumulation of progressive and
irreversible changes over time which occurs at multiple
levels: in molecules, in cells, in tissues and in organ systems.
Cellular senescence is a phenomenon of morphofunctional
changes in the cellular control system thus leading to the
reduced ability of proliferation. Traditionally, theories that
explain senescence have generally been divided between
microscopic (genetic and non-genetic) and macroscopic,
systemic theories of aging. Today it is believed that the aging
is mainly the result of cumulative damage at various levels,
especially to protein molecules and DNA (nuclear and
mitochondrial) caused by free oxygen radicals. Cellular
senescence has been attributed to the shortening of telomeres
(structures at the ends of chromosomes) with each cell cycle
(the molecular clock of biological system). Shortened
telomeres activate the mechanism which prevents further
cell multiplication. Evidently, there is an important impact
of neuroendocrine and immune system on the organism
aging. In conclusion, the process of senescence is a complex,
and may derive from a variety of different mechanisms and
exist for a variety of different reasons. It is characterized by
the permanent loss of proliferation, increasing homeostatic
imbalance, declining ability to respond to stress, and
increased risk of aging-associated diseases.
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oxygen species, telomere.

radikalima, hidrolizom i glikozilacijom (3). Ti faktori
mogu da oStete gene, proteine, Celijske membrane,
enzime i krvne sudove.

Sam proces starenja toliko je slozen da je
najverovatnije posledica ne samo genetickih nego i
steCenih interakcija i procesa, Sto oteZava njegovo
definisanje. Starenje se moze posmatarati kao biolosko
starenje (smanjenje funkcionalnosti organizma tokom
vremena), psiholosko (promene u psihickim funkci-
jama i karakternim crtama licnosti) i socijalno starenje
(promene odnosa pojedinca koji stari prema drustvu u
kome zivi). Starenje moze nastati kao rezultat
promena u Celiji ili van nje, otuda klasifikacija teorija
starenja na mikroskopske teorije (geneticke i
negeneticke) i makroskopske, sistemske. U mikro-
skopske teorije spadaju: bioloSke teorije starenja
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(objasnjavaju proces starenja promenama na
celularnom nivou, u organima i organizmu kao celini),
geneticke teorije (starenje je genetski programirano,
Sto potvrduje tacno normiran mitotski kapacitet
pojedinih vrsta) i fizioloske, stohasticke teorije
(starenje je posledica intracelularne akumulacije
ostecenja izazvanih dejstvom egzogenih i/ili endogenih
faktora). Sistemske teorije pronalaze uzrok starenja
van Celije, objaSnjavajuéi ga promenama u
imunoloskom i neuroendokrinom sistemu. Ono §to je
zajednicko svim teorijama jeste da govore u prilog
identi¢nih karakteristika procesa starenja, kao Sto su:
Stetnost (opadanje funkcija), progresivnost (postepeno
napredovanje), endogena osnova (nije rezultat
promenjenih uslova spoljasnje sredine) i univerzalnost
(pogada sve jedinke).

PATOFIZIOLOGIJA STARENJA

Starenje predstavlja univerzalan bioloski proces,
prirodnu fazu u Zivotnom ciklusu svake jedinke, koja se
zavrSava smréu. Iz bioloske tacke glediSta, starost se
karakteriSe poremeéenom homeostatskom funkcijom,
opadanjem psihofizickih adaptivnih kapaciteta, kao i
promenama na molekularnom nivou. Tokom starenja
dolazi do progresivnhog smanjenja volumena
intracelularne  tecnosti, smanjene sposobnosti
eliminacije toksina, redukcije metabolizma, smanjene
prokrvljenosti organa (zbog naglasenih skleroti¢nih
promena na krvnim sudovima) kao i ucestalije pojave
neoplazmi. Lokomotorne sposobnosti ¢oveka dostizu
kulminaciju oko tridesete godine Zivota, u 50-0j godini
covek raspolaze sa 70% maksimalnih fizickih
sposobnosti, a u 70-0j sa samo 55 % (4). Sa godinama
covek gubi u visini, miSiénoj masi i ukupnoj tezini.
Tezina se smanjuje usled gubitka mrSave mase, vode i
kostiju (redukcija celijske mase za 64% posle 70.
godine) (5). Promene u kardiovaskularnom sistemu
podrazumevaju smanjenje brzine sréanog rada, porast
enddijastolnog volumena, smanjenu osetljivost na
dejstvo kateholamina, dijastolnu disfunkciju i
smanjenje kontraktilnosti miofibrila (6). Pored toga,
nastaju poremecaji respiratorne funkcije, povecava se
rezidualni volumen, smanjuje se elasticitet parenhima,
povecava pluéna komplijansa i rizik od nastanka
atelektaze. Promene na nervnom sistemu krecu se u
pravcu atrofije i smanjenja neurogeneze, posebno u
hipokampalnoj regiji. Prisutno je i slabljenje sluha,
narocito za visoke frekvence, oStecenje Cula ukusa za
slano i gorko (manje pogoden osecaj za slatko i kiselo),
staraCka dalekovidost i neretko katarakta. U
endokrinim zlezdama nastaju strukturne promene i
promene u volumenu. Potrebe za insulinom se
udvostrucuju (7). Usled smanjenja broja receptora i
oSteenja postreceptorskog signalnog puta, postoji

smanjena osetljivost na delovanje faktora rasta i
hormona. Starenje karakteriSe i gubljenje reprodu-
ktivne sposobnosti, opadanje polne tenzije i aktivnosti,
kao i duboke emocionalne promene. Psiholosko
starenje karakteriSu promene u mentalnoj sferi, koje
¢esto predstavljaju izvor sukoba sa okolinom, dovode
do otudenja od posla, intrapersonalnih sukoba i
poremecéenih porodi¢nih odnosa. Kod starih osoba
¢esce se javljaju organske psihoze (senilna i presenilna
demencija, bipolarne psihoze, aterosklerotska
demencija, paranoja), neurotski poremecaji i
psihosomatske bolesti. Neurotski poremecaji su:
anksioznost (uznemirenost), histerija i suZenje svesti,
fobije, neurotske depresije (umor, glavobolje),
hipohondrije i anoreksije. Od psihosomatskih bolesti
najucestalije su ulkusna bolest, neke forme astme,
alergije i hipertenzija.

ULOGA SLOBODNIH RADIKALA U
PROCESU STARENJA

Smatra se da oStedenja izazvana slobodnim
radikalima predstavljaju osnovni faktor koji dovodi do
procesa starenja tkiva, ali i klju¢ni faktor u razvoju
mnogobrojnih degenerativnih oboljenja. Harman je
1956. godine prvi izlozio tezu da degenerativne bolesti
udruzene sa starenjem predstavljaju nezeljene efekte
delovanja slobodnih radikala na celijske elemente i da
antioksidansi Stite od oksidativnog oStecenja koje oni
izazivaju (8). Postoje dokazi da se sa starenjem u
¢elijama smanjuje sadrzaj antioksidanasa, i nastaje
neravnoteza izmedu oksidativnog stresa i mehanizama
antioksidativne zastite, usled cega se mogu ostetiti
celularni makromolekuli (9). Slobodni radikali, kao
nestabilni i veoma reaktivni molekuli, imaju
sposobnost da indukuju lan¢ane hemijske reakcije u
kojima se stvaraju novi slobodni radikali ("oksidativni
stres"), koji vode ostecenju svih celularnih struktura.
Pri tom je reaktivnost slobodnih radikala u inverznoj
korelaciji s duzinom njihovog poluzivota, tj. kradi
poluzivot odgovara vecoj reaktivnosti molekula.
Slobodni radikali nastaju u respiratornom lancu (u
mitohondrijama), kao  posledica  povecanja
oksidativnog metabolizma tokom vezbanja, u stresu ili
bolesti, u procesu fagocitoze (kao odgovor na
bakterijsku i virusnu infekciju). Za bioloski sistem
najbitniji slobodni kiseoni¢ni radikali su: superoksid
anjon (O?7), azotni oksid (NO) i hidroksilni radikal
(OH). Ti visoko reaktivni molekuli koji sadrze kiseonik
opisuju se kao reaktivne kiseoni¢ne vrste (engl:
reactive oxygen species, ROS). ROS reaguju sa
hidroksilnim radikalom kao najsnaZnijim faktorom
oSteCenja u bazama (u nukleinskim kiselinama),
aminokiselinama (u proteinima) i dvogubim vezama (u
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nezasi¢enim masnim kiselinama). Polinezasi¢ene
masne Kkiseline su znatno osetljivile na dejstvo
slobodnih radikala od drugih makromolekula u éeliji, i
osetljivost na radikale raste eksponencijalno sa
povecanjem broja dvogubih veza. Interakcija sa
polinezasiCenim  masnim  kiselinama  Celijske
membrane (lipidna peroksidacija) ima za posledicu
povecanje propustljivosti membrane, pojavu rigiditeta i
nefunkcionalnosti - $to je osnov membranske teorije
starenja (10).

Da bi se zastitio, Zivi organizam je stvorio veoma
kompleksan "antioksidacioni" za$titni sistem. U
fizioloSkim uslovima postoji ravnoteza izmedu procesa
oksidacije izazvanog slobodnim radikalima
(oksidansima) i antioksidacionog zaStitnog sistema.
Prevaga Stetnih oksidacionih procesa u organizmu
nastaje ili zbog poveéane prooksidacione aktivnosti ili
zbog smanjene efikasnosti zastitnog, antioksidacionog
sistema (11). Dok mladi organizam poseduje
adekvatnu koli¢inu antioksidanasa i dovoljno energije
za obnavljanje ¢éelijskih makromolekula, kod starijih je
oslabljena sposobnost zastite od oStecenja izazvanih
slobodnim radikalima i proces regeneracije je znatno
sporiji.

Antioksidacijski zaStitni sistem c¢ine molekuli
sposobni da intereaguju sa slobodnim radikalima i
redukuju njihovu koli¢inu u naSem telu. Oni su donori
elektrona, koji konverzuju radikale u stabilne,
netoksiéne metabolite. Postoji enzimski i neenzimski
sistem antioksidanasa. Za zastitu od slobodnih radikala
humane celije sadrze tri vazna enzima: superoksid
dismutaza (SOD), glutation peroksidaza (selen zavisne
i selen nezavisne forme) i katalaza. SOD je
najzastupljeniji antioksidativni enzim. Jetra je narocito
bogata tim enzimom, pri ¢emu celularna koncentracija
SOD zavisi od metabolicke aktivnosti ¢elije (12). SOD
katalizuje reakciju neutralizacije superoksidnih jona,
dok glutation peroksidaza S§titi Celiju od vodonik-
peroksida (H202). Katalaza peroksizoma (iz vodonik-
peroksida) katalizuje formiranje vode i slobodnog
kiseonika.

Glavni neenzimski antioksidansi u bioloSkim
sistemima su: vitamin E, askorbinska kiselina, (-
karoten, cistein, glutation, koenzim Q10. Koenzim Q10
(CoQ10), poznat i kao ubikvinon, jeste esencijalna
komponenta respiratornog lanca mitohondrija i
predstavlja vazan elemenat odbrane organizma od
superoksidnih radikala. Sa starenjem se smanjenjuju
koli¢cina CoQ10 u organizmu, pa je tako kod osobe
starosti 80 godina dvostruko manja koli¢ina CoQ10 u
srcu, pluéima i slezini nego kod dvadesetogodi$njaka
(13).

MITOHONDRIJALNA TEORIJA STARENJA

Mitohondrije su celijske organele Stapicastog
oblika, duzine oko 1pm, sa dvostrukom membranom i
vlastitom dezoksiribonukleinskom kiselinom (DNK).
Naime, svaka mitohondrija sadrzi 4-5 primeraka
sopstvene kruzne DNK. Mitohondrije su izuzetno
vazne Celijske organele, zato $to obezbeduju oko 90%
energije potrebne za funkcionisanje organizma. Broj
mitohondrija u ¢eliji zavisi od aktivnosti ¢elije i njenih
energetskih potreba. Zato se vise mitohondrija nalazi u
¢elijama koje pokazuju visok stepen metabolicke
aktivnosti, kao §to su neuroni i miSi¢ne celije, u kojima
mitohondrije ¢ine oko 40% Ccelijskog volumena. U
mitohondrijama se procesom "aerobne respiracije"
stvara energija, u formi molekula adenozin-tri-fosfata
(ATP). Mitohondrije su ne samo glavni izvor energije
za velinu eukariotskih celija, ve¢ 1 glavni izvor
slobodnih radikala. U mitohondrijima se proizvodi
90% slobodnih radikala. Njihova tamna strana je da u
toku fizioloSkih aktivnosti stvaraju vrlo nestabilne
molekule, koji o$tecuju kako mitohondrije tako i druge
komponente Celije. Smatra se da ta oStecenja imaju
vaznu ulogu u procesu starenja. Godine 1972. Harman
i saradnici predstavili su mitohondrijsku teoriju
starenja (8).

Mitohondrijska teorija starenja zasniva se na
dugogodi$njoj akumulaciji mutacija somatske,
mitohondrijske  DNK (mtDNK) (14). Ostecenja
mtDNK mogu biti multifaktorijalna, Sto za posledicu
ima naruSavanje Celijskog integriteta i funkcionalnosti,
apoptozu i starenje organizma. Mutacije mito-
hondrijalne DNK javljaju se 10 - 20 puta ¢es$¢e nego
mutacije nuklearne DNK (15). Za razliku od
nuklearne DNK, mitohondrijalna DNK nema
protektivne histonske proteine, a i reparacija genskih
greSaka efikasnija je na nivou nuklearne DNK.
Delovanjem reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (nastalih u
procesu oksidativne fosforilacije) remeti se dalji
transport elektrona i smanjuje kolic¢ina stvorenog ATP-
a. Osim toga, moze do¢i do indukcije procesa
apoptoze, zato Sto mitohondrije imaju vaznu ulogu u
regulaciji tog procesa (otpusStanjem citohroma-c iz
mitohondrija u citoplazmu i aktivacijom enzima
kaspaza). Starenje je udruzeno i sa povecanom
produkcijom superoksida, koji mozZe da oSteti
unutra$nju membranu mitohondrija i indukuje dalju
produkciju superoksida (16). Postoji mnostvo dokaza o
"umeSanosti” mitohondrija u proces starenja. Larrson i
saradnici su pokazali da odsustvo mitohondrijalne
polimeraze, koja ima kljuénu ulogu u procesu
reparacije mutacija mtDNK, kod knock-out miSeva
prouzrokuje prevremeno starenje jedinki (17). Izgleda
da se sa godinama u mitohondrijama smanjuje
aktivnost polimeraznih enzima (najverovatnije zbog




2010. 3 (30-36)
MED. CAS. ISSN 0350.1221.UDK.61.

COBISS.SR-ID 81751559
UDK. 180662284

oksidativnog oStecenja), akumuliraju genske greske i
smanjuje produkcija energije. Oksidativno oStecenje
kardiolipina unutra$nje mitohondrijalne membrane
redukuje oksidativou fosforilaciju (18), Sto je
verovatno vazan faktor u smanjenju stvaranja ATP u
mitohondrijama tokom starenja. Sa starenjem su i
lizozomi manje efikasni u eliminaciji defektnih
mitohondrija.

PROTEINI I STARENJE

DosadasSnja ispitivanja povezanosti promena u
gradi proteinskih molekula i procesa starenja pokazala
su da se sa starenjem smanjuje sinteza proteina, S$to
vodi usporenom obnavljanju proteina, kao i da
oSteenja nastala kao rezultat smanjene sinteze ili
dejstva spoljaSnjih faktora mogu narusiti metabolicke i
replikativne sposobnosti Celije.

NajceS¢a oStecenja proteinskih molekula su
glikozilacija i oksidativna oStecenja. Glikozilacija
(Maillard-ova reakcija ili neenzimska glikozilacija) je
reakcija u kojoj se redukujuéi Seceri (glukoza ili
fruktoza) vezuju za aminogrupe proteina i drugih
makromolekula (nukleinskih kiselina) mehanizmom
nukleofilne adicije, bez uces¢a enzima. Tom prilikom
nastaju produkti poznati kao: aldimini (Schiff-ove
baze, rani, nestabilni produkti, podlozni disocijaciji),
fruktozilini (rani, stabilni produkti, izuzetno podlozni
degradaciji dejstvom slobodnih kiseoni¢nih radikala) i
krajnji produkti procesa glikozilacije (engl. advanced
glycation endproducts), ireverzibilni i stabilni (19).
Produkti uznapredovalog procesa glikozilacije
povecavaju stopu tkivne produkcije slobodnih radikala
i do 50 puta, time oSteCuju strukturu proteinskih
molekula procesom oksidacije (20). Glikozilacija je
narocito prisutna u dijabetesu (zbog povecanja
koncentracije glukoze u krvi), i za posledicu ima
nastanak hroni¢nih komplikacija bolesti. Naime, zbog
kristalini so€iva, kolageni proteini i proteini bazalnih
membrana (21). Glikozilirani proteini ugraduju se u
bazalnu membranu kapilara i vezuju aminokiseline
okolnih proteina, menjajuci svojstva tkiva. Na taj nacin
nastaje povecanje propustljivosti kapilarne membrane
(usled prisustva glikoziliranog kolagena, heparin-
proteoglikana i lamina), smanjenje elasti¢nosti
vezivnog tkiva, usporeno zarastanja rana i smanjenje
vitalnog kapaciteta pluca.

Oksidativno o$tecenje proteina nastaje unakrsnim
povezivanjem molekula proteina  (formiranje
kovalentnih veza sa ostacima lizina u polipeptidnom
lancu) pod dejstvom produkata lipidne peroksidacije
(malondialdehida). Najosetljivije aminokiseline na
dejstvo reaktivnih kiseoni¢nih radikala su cistein i

metionin. Oksidacija cisteina moZe biti kriti¢na za
strukturu proteina zbog njegovog ucesca u formiranju
disulfidnih veza. Bez obzira na tip oStecenja, dejstvom
slobodnih radikala ili glikozilacijom, izmenjeni
proteinski molekuli bivaju uklonjeni dejstvom litickih
lizozomskih enzima. Pokazano je da lizozomalna
aktivnost opada sa starenjem, i da su lizozomi starijih
osoba cesto "preplavljeni" oksidiranim, glikoziliranim,
umrezZenim proteinima, otpornim na enzimsku
razgradnju (22).

TEORIJA OSTECENJA DNK

Prema teoriji oSteenja DNK, starenje nastaje kao
posledica nakupljanja genskih oSte¢enja u somatskim
¢elijama (somatske mutacije) zbog smanjene
sposobnosti reparacije DNK, dejstvom odgovarajuéih
enzima. Procenjeno je da svaka eukariotska celija
dnevno pretrpi oko 1 000 000 oSte¢enja u molekulu
DNK (23). Pored genskih mutacija somatskih celija, sa
staroS¢u se povecava i ucestalost hromozomskih
aberacija, kako strukturnih tako i numerickih.
Podloznost mutacijama objasnjava se neta¢no$cu
procesa replikacije DNK i hemijskim oSte¢enjima
genetskog materijala (alkilacijom, oksidacijom i
radijacijom). Svaka nova greska pri replikaciji DNK
moze imati za posledicu nastanak mutacija i
nemogucénost da takav molekul DNK bude matrica za
dalju replikaciju ili transkripciju. Iz tog aspekta, moze
se reci da je Zivot rezultat balansa izmedu ucestalosti
mutacija i sposobnosti da se te mutacije isprave, $to se
upravo meri efikasnoséu sistema za reparaciju grade
DNK. Sistemi za reparaciju DNK su veoma precizni i
slozeni, jer identifikuju i popravljaju oSteenja DNK
pre nego Sto ona blokiraju replikaciju i transkripciju ili
uzrokuju mutacije. Tu spadaju reparacioni sistem za
reverziju oStefenja izazvanih dejstvom UV zraka i
metilirajuéim agensima (posredovan enzimima DNK
fotoliaza i metiltransferaza); ekscizioni reparacioni
sistemi za otklanjaje i zamenu ostecenih baza (bazni -
otklanja oStecene baze i nukleotidni - otklanja kratki
niz jednolancane DNK koja sadrzi ostecenje);
reparacioni sistemi za korekciju dvolancanih prekida
DNK; i translezioni reparacioni sistem, ukoliko
oStecenja nisu reparirana, a ometaju dalju replikaciju
DNK. Dosada$nja ispitivanja na eksperimentalnim
zivotinjama pokazala su da se ucestalost DNK mutacija
povecava sa starenjem (24). Nemoguce je, medutim,
reci da li su te promene posledica ili uzrok starenja.
Osim toga, nije poznato koji tip oSteCenja genetskog
materijala ima klju¢nu ulogu u nastanku starenja.
Tako, mutacija p53 gena, iako uklju¢ena u proces
kancerogeneze, ne utice i na proces starenja. Hamilton
pretpostavlja da kljuénu ulogu u procesu starenja imaju
ostecenja DNK prouzrokovana slobodnim kiseoni¢nim
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radikalima, dok drugi autori isti¢u znacaj oStefenja
mitohondrijalnog genoma (25). Nesumljivo je da
oSteCenja DNK mogu da doprinesu daljoj progresiji
starenja, s obzirom na to da je re¢ o promenama u
centralnom kontrolnom sistemu, u zapisu na osnovu
kojeg svaka celija funkcioniS$e i razmnozava se, i koji
kontrolie njeno ponasanje.

TELOMERE

Telomere su kratki ponovljeni nizovi nukleotida na
kraju hromozoma eukariota, koji Stite hromozom od
razgradnje egzonukleazama. U odsustvu telomera
nastaje fuzionisanje hromozoma i masivna genetska
nestabilnost. Telomere §tite hromozome na dva nacina:
one su rezervoar nekodirajucih sekvenci DNK i vezuju
proteine koji spreCavaju degradaciju krajeva
hromozoma. Pretpostavlja se da telomere imaju ulogu
"sata" koji reguliSe Celijski ciklus i ogranic¢ava kapacitet
deobe Celije. Skradivanje telomera predstavlja
molekularni mehanizam koji kontroliSe vreme i broj
¢elijskih deoba, te starenje nastaje kao odgovor
organizma na prisustvo trajno skracenih telomera (1).
Prilikom svake ¢elijske deobe telomere se skracuju za
50 do 100 terminalnih nukleotida zbog nesposobnosti
DNK polimeraze da replicira zavr$ni deo hromozoma.
Potpuni gubitak telomera, naziva se terminalna
delecija i za posledicu ima formiranje ring-
hromozoma. Za razliku od ljudi, kod nekih vrsta
miSeva telomere ostaju veoma duge tokom citavog
Zivota, §to sugeriSe da su miSje Celije manje osetljive na
skracivanje telomera nego Celije ljudi (26). Smatra se
da je duzina telomera genetski determinisana, i da
iznosi 7 000 - 10 000 nukleotida. Stabilizacija telomera
ostvaruje se delovanjem ribonukleoproteinskih enzima
- telomeraza (kodirane TEP1 genom na 14.
hromozomu), koji dodavanjem heksamernih ponovaka
povecavaju duzinu telomera na krajevima hromozoma.
Visoka telomerazna aktivnost postoji u germinativnim
¢elijama, stem Celijama, epidermalnim Celijama koze,
¢elijama folikula dlaka, kao i u maligno izmenjenim
¢elijama. Za sistem telomeraza karakteristicno je
funkcionisanje po principu "on-off', pa mnoge celije
iako imaju ove enzime ulaze u proces prevremenog
starenja zbog njihove nefunkcionalnosti (permanentni
"off" stadijum). Maligno izmenjene Cdelije (stalno
aktivnih telomeraza) imaju sposobnost kontinuirane
produkcije, $to ih ¢ini besmrtnim.

Mnogi ecksperimenti pokazali su direktnu
povezanost telomera sa procesom starenja, kao i
sposobnost telomeraza da prolongiraju Zivot
povecanjem broja Celijskih deoba (26). Sa starenjem se
smanjuje aktivnost telomeraza. Takode je pokazano da
se CD28 T C(elije, koje imaju skradene telomere i
smanjen proliferativni kapacitet, nakupljaju sa
godinama (27).

SISTEMSKE TEORIJE STARENJA - UTICAJ
NEUROHUMORALNOG I IMUNSKOG
SISTEMA NA STARENJE

Aliteracije u neuroendokrinoj kontroli homeostat-
skih mehanizama rezultuju pojavom za starost karakte-
risticnih fizioloSkih promena. Nivo mnogobrojnih
hormona (melatonon, hormoni §titaste Zlezde, hormon
rasta, dehidroepiandrosteron) opada sa starenjem.
Zene ulaze u menopauzu, koju karakteri§e prestanak
ovarijalne sekrecije progesterona i estradiola. U
izvesnim delovima mozga smanjuje se nivo neuro-
transmitera dopamina, acetilholina, norepinefrina,
GABA i serotonina. Javlja se fizioloska involucija
mozga: smanjenje broja i1 reaktivnosti neurona,
redukcija medusobnih neuronskih kontakata, i
povecana labilnost hipotalamo-hipofizne osovine (u
odgovoru na stres). Hormon rasta opada sa starenjem
(oko 14% posle 25. godine), Sto dovodi do povecanja
masne mase tela, gubitka miSiéne mase i
demineralizacije kostiju (28). Povecana je sekrecija
antidiuretskog hormona (ADH), uz smanjenu
efikasnost u regulaciji osmolarnosti seruma i
smanjenjem broja ADH receptora u bubreznim
tubulima (29). Prema glikokortikoidnoj kaskadnoj
hipotezi, koncentracija glikokortikoida poveéava se sa
starenjem, uz istovremeno smanjenje osetljivosti
neurona hipokampusa na njihovo delovanje. Postoji
inverzan odnos na relaciji kortizolkognitivna funkcija,
pa se pretpostavlja da je povecanje koncentracije
kortizola u krvi povezano sa poveanom incidencom
demencije kod starijih ljudi (oko polovina slucajeva
Alzheimer-ove bolesti udruZena je sa znatnim
poveéanjem koncentracije kortizola i redukcijom
volumena hipokampalne regije) (30). Inace, kortizol
redukuje preuzimanje glukoze od strane neurona za 15
- 25%, $to moze doprineti smrti neurona. Osim toga,
glikokortikoidi smanjuju intracelularno koncentraciju
SOD i glutation-peroksidaze u svim delovima
centralnog nervnog sistema.

Prema imunskoj sistemskoj teoriji starenja mnogi
efekti karakteristi¢ni za starenje nastaju zbog smanjene
sposobnosti imunskog sistema da razlikuje sopstvene
od stranih proteina, $to objaSnjava vecu incidencu
autoimunskih bolesti kod starijih osoba. Sa starenjem,
na memorijskim T limfocitima se smanjuje ekspresija
CD28 molekula i IL 2 receptora, kao i koli¢ina IL 2,
$to moze biti odgovorno za smanjenje proliferativnog
potencijala (klonske ekspanzije) u odgovoru na
antigen. Osim toga, pokazano je poveéanje odnosa
izmedu CD8 i CD4 T limfocita (zato §to CD8 T
limfociti postaju otporniji na apoptoticne signale) (27),
1 smanjuje se aktivnost NK ¢elija, Sto se kompenzuje
povecanjem njihovog broja. Promene su detektovane i
u funkciji B limfocita (smanjuje se sposobnost
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produkcije antitela i ekspresija CD40 molekula na
povrsini B limfocita) i monocita (redukovana je sinteza
interleukina 1 i reaktivnih oblika kiseonika koje
makrofagi koriste za uniStenje stranih i neoplasti¢nih
celija) (31).

ZAKLJUCAK

Starenje je prirodan, vremenski zavisan proces koji
karakteriSe progresivna pojava ireverzibilnih promena
u Celijama, tkivima i organima. Iako za sada ne postoji
jedinstvena definicija, niti jedinstven stav o tome kada
i kako nastupa starost i koji su njeni uzroci, sigurno je
da u trenutku nastanka zapocinje proces starenja
svakog zivog bica, pa i Coveka. Starenje karakteriSe
permanentni gubitak proliferativnog kapaciteta,
redukcija tkiva i fizioloskih funkcija i povecana
podloznost bolestima, a na znacaj pojedinih faktora u
starenju Celije i organizma kao celina ukazuju pojedine
teorije starenja, mikroskopske (geneticke i nege-
neticke) i sistemske.
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