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GENETICKI POGLED NA TEORIJE STARENJA

GENETIC VIEW ON AGING THEORIES

Sasa Ostojic!, Nina Pereza'

SAZETAK

Starenje je univerzalan bioloski proces obiljeZen nepovratnim
promjenama fizioloskih funkcija cijeloga organizma. Posljedica
je medudjelovanja gena i okolisnih ¢imbenika, odnosno
zivotnoga stila. Vise je od 300 teorija zasnovanih na istraZivanji-
ma sloZenih mehanizama kontrole i regulacije starenja u mno-
gobrojnih vrsta. S obzirom na to da nema jedinstvene sistemati-
zacije, u ovome smo ih radu uvjetno podijelili na programirane
i neprogramirane teorije starenja koje se medusobno neizbjezno
ispreplicu. Neprogramirane teorije ili “teorije nakupljanja
pogresaka”, koje ukljucuju teorije nakupljanja somatskih
mutacija, djelovanje slobodnih radikala kisika i ogranic¢ena
unosa kalorija, odreduju starenje kao kumulativno nakupljanje
ostecenja. Protijekom vremena dolazi do gubitka ravnoteze
izmedu ostecenja i sustava popravka na molekularnoj i stani¢noj
razini, Sto postupno uzrokuje patoloske promjene i smrt. Pro-
gramirane teorije koje ukljucuju gensku teoriju, hormonalnu
teoriju i teoriju replikativna starenja, pretpostavljaju da starenje -
kao prirodni nastavak rasta i razvoja - reguliraju geni odgovorni
za odrzavanje homeostaze i aktiviranje obrambenih mehaniza-
ma, ukljuceni u ziv¢ani, endokrini i imunosni sustav. lako “geni
starenja” za sada nisu pronadeni, vecdina je teorija izravno ili
posredno povezana s promjenama gena, ili posljedicama koje
na njih ostavljaju okolis i/ili Zzivotni stil. Cilj je ovoga pregledno-
ga rada prikazati najzastupljenije teorije o starenju, uz geneticki
pogled zasnovan na istrazivanjima gena koji utjecu na metabo-
lizam, stani¢no disanje, proizvodnju energije, stabilnost geno-
ma, duljinu telomera, te kontrolu stani¢noga ciklusa. U poje-
dinih vrsta modifikacija tih gena moze produljiti Zivotni vijek,
Sto uz ucinak kumulativnih oStecenja ukazuje na mogucnost
postojanja programirana “bioloskoga sata”.

Kljucne rijeci: teorije starenja, slobodni radikali kisika, inzulin-
ski/IGF-I signalni put, geni starenja, replikativno starenje, hor-
monska regulacija
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ABSTRACT

Aging is an universal biological process marked by irre-
versible changes of physiological functions of the entire body.
It is a result of the interaction of genes and environmental fac-
tors, i.e. lifestyle. There are more than three hundred theories
based on the research of a complex control and regulation of
aging mechanisms in different species. As there is no unique
categorization, in this paper we divided them into two groups:
programmed and non-programmed aging theories, which are
inevitably related. Non-programmed theories or “theories of
waste accumulation”, that include the theories of somatic
mutation, free oxygen radicals and caloric restriction define
aging as a cumulative damage accumulation. Within a period
of time the balance between the damage and the repair sys-
tem at the molecular and cellular level is lost, leading to
pathological changes and death. Programmed theories that
include genetic and hormonal theory, as well as the theory of
replicative aging, suppose that aging, naturally preceded by
growth and development, is regulated by genes responsible
for homeostatic maintenance and the activation of defense
mechanisms in the nervous, endocrine and immune system.
Although longevity genes have not yet been found, most the-
ories are directly or indirectly connected with the genetic
changes and the influence that the environment or lifestyle
have on genes. The aim of this paper is to present the most
common aging theories along with the genetic view based on
genetic studies of metabolism, cellular respiration and energy
production, genome stability, telomere length and cell cycle
control. The modification of these genes has influence on the
longevity of some species, which points to the possible exis-
tence of programmed “biological clock” besides the effect of
cumulative damages.

Key words: aging theories, free oxygen radicals, insulin/IGF-I
signal pathway, longevity genes, replicative aging, hormonal
regulation
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UuvoD

Produljenjem ocekivana Zivotnoga vijeka u ljudi u
proslomu stoljecu za 30 godina, proucavanije bioloskoga
procesa starenja dobiva sve vecu vaznost.! Porast broja
starijih osoba, uz negativan prirast, otvara novo poglav-
lie u medicinskoj praksi, te realan javnozdravstveni
problem skrbi. Starenje, kao univerzalan i nezaustavljiv
proces neprekidnih tjelesnih, umnih i psihickih promje-
na, nastaje medudjelovanjem gena i okolisnih ¢imbeni-
ka, odnosno zivotnoga stila.” Protijekom vremena dolazi
do tetnih promjena nasljedne tvari (DNA) i njenih pro-
dukata (proteina), stoga je za odrzavanje zdravlja ili
razvoj bolesti, uz ubrzano starenje, bitna ravnoteza
izmedu ostecenja i sposobnosti njihova popravka.’
Danas je poznato vise od 300 teorija o starenju,’ no ni
jedna od njih nije u potpunosti objasnila proces starenja,
jer svaka od tih teorija ostavlja mnoga pitanja otvorenim.
Nebrojeni su i pokusaji da se navedene teorije sistema-
tiziraju, stoga se tako odredene podjele umnogome
preklapaju, buduci da medusobno dijele jednake teori-
je> U potrazi za jedinstvenom sistematizacijom, u
ovome smo radu teorije o starenju uvjetno podijelili na
neprogramirane i programirane. Neprogramirane leori-
je ili teorije nakupljanja pogresaka, definiraju starenje
kao nakupljanje ostecenja koja protijekom godina
dovode do raznih patoloskih promjena i povecana rizi-
ka za razvoj bolesti i smrti.® Otkri¢em mutacija gena koji-
ma se moZe utjecati na proces starenja, razvilo se i
suprotno stajaliste o tomu da je starenje programirani
proces.” Programirane teorije pretpostavljaju da starenje
reguliraju “bioloski satovi” pod utjecajem gena ukljuce-
nih u Zivéani, endokrini i imunosni sustav, odgovornih
za odrzavanje homeostaze i aktiviranje obrambenih
mehanizama.’

S obzirom na to da je vecina teorija izravno ili
posredno povezana s promjenama gena ili posljedicama
koje okoli§ i/ili Zivotni stil ostavljaju na njih, ovaj smo
pregledni prikaz molekularnih i stani¢nih mehanizama
starenja iznijeli kao geneticki pogled zasnovan na
istrazivanjima gena koji utje¢u na taj proces u mnogih

vrsta.

NEPROGRAMIRANE TEORIJE STARENJA

Teorija slobodnih radikala Risika

Teorija slobodnih radikala kisika jedna od najbolje
znanih i najkontroverznijih teorija starenja, postavljena

godine 1954.% Slobodni radikali kisika (ROS - engl. reac-
tive oxygen species), jesu energetski nestabilne, izrazito

reaktivne molekule koje ukljucuju superoksidni anion
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(O,), hidroksilni radikal (OH), vodikov peroksid
(H,0,), dusi¢ni monoksid (NO) i drugo. Dok su endo-
geni radikali meduprodukti stvaranja energije u mito-
hondriju, egzogeni su radikali dio toksi¢nih tvari koje
unosimo u organizam (dim cigarete, kemoterapeutici),
ili koje nastaju pod djelovanjem UV ili ionizirajucega
zracenja, hipertermije i drugog.” Ti reaktivni radikali
oksidativnim stresom oStecuju razlicite stani¢ne
dijelove, i to se protijekom godina kumulativno pove-
cava.® Posebice su osjetljive postmitotske stanice,
ukljucujuci Zivcane stanice, te stanice sr¢anoga i skelet-
noga misidja, jer kada se jednom podijele, nemaju spo-
sobnost nadomjestanja.'’

Radikali kisika dovode do promjena u strukturi
stani¢nih proteina, s posljedi¢nim propadanjem ili
ukrizenim povezivanjem (engl. cross-linking), sto dovo-
di do stvaranja nefunkcionalnih veza izmedu razlicitih
proteina i povecana rizika za razvoj patoloskih stanja
poput ateroskleroze i katarakte.® Takoder, djelovanjem
na monoaminooksidazu B, stvara se toksi¢ni MPTP
(1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin), koji utjece na
propadanje dopaminergickih neurona u supstanciji nigri
u Parkinsonovoj bolesti.!! Stetnim djelovanjem, na
stani¢noj se membrani oslobadaju lipidi ¢ijom oksidaci-
jom nastaje smedi pigment lipofuscin, u starijih ljudi
vidljiv u obliku “starackih pjega”."’

Osobe s dijabetesom prije razvijaju simptome i pore-
mecaje povezane sa starenjem, zbog procesa neenzi-
matske glikacije. U njih viSak glukoze reagira s amino
skupinama proteina, stvaraju¢i AGE produkte (engl.
advanced glycation end product), koji pridonose
ostecenju i nakupljanju nefunkcionalnih proteina.'? Uz
to, protijekom godina smanjuje se razina Hsp proteina
(engl. heat shock proteins), koji odrzavaju normalnu
prostornu konformaciju stani¢nih proteina i Stite stanicu
u stanjima stresa.’ Takoder, slobodni radikali kisika
ostecuju DNA jezgre i mitohondrija.' Ukazano je na to
da je mitohondrijska DNA Sesnaest puta osjetljivija na
ostecenja,” bududi da je mitohondrij mjesto stvaranja
reaktivnih radikala kisika,” te da mtDNA nema histone
koji bi molekulu DNA titili od Stetnih utjecaja.’
Medutim, slobodni radikali kisika imaju i mnogobrojne
vazne fizioloske funkcije, ukljucujuci sudjelovanje u
reguliranju odgovora na stimulaciju ¢imbenicima rasta,'’
vaznost signalnih molekula u odredenim oblicima
metabolickoga stresa,'® a makrofazima omogucuju bak-
tericidan ucinak.’

Razinu oksidativnhoga os$tecenja stanice odreduje
sposobnost popravka ostecenja, odnosno ravnoteza
izmedu S$tetnih ¢imbenika i mogucnosti obrane stanice.
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Antioksidansi su molekule koje neutraliziraju slobodne
radikale kisika i pretvaraju ih u energetski stabilnije
molekule. Razlikujemo endogene antioksidanse koji se
stvaraju u organizmu (superoksid dismutaza, katalaza,
glutation reduktaza i peroksidaza, bilirubin, uri¢na
kiselina, -SH proteini), i egzogene antioksidanse koje
uzimamo iz okolisa (vitamini C i E, i B karoten, koen-
zim Q10, lipoi¢na kiselina, selen, likopen, flavonoi-
di).”

Povezanost slobodnih radikala kisika i procesa
starenja, dokazana je pokusima na raznim organizmima.
U oblica Caenorhabditis elegans, inaktivacijom clk-1
gena koji kodira protein potreban za sintezu ubikinona
(koenzim Q), Zivotni se vijek produljuje.*® Taj gen pri-
pada u clk skupinu gena (engl. clock genes), koji utjecu
na starenje i visebrojne fizioloske ritmove, a evolucijski
su konzervirani u mnogih vrsta.*! Ukazano je na to da su
inaktivacijom gena mclk-1, misjega ortologa clk-1,
embrionalne mati¢ne stanice postale otporne na oksida-
tivni stres i ostecenja DNA molekule.?!

Produljenje Zivotnoga vijeka za 34% u transgenic¢nih
vinskih musica (Drosophilae melanogaster), povezano
je s povecanom ekspresijom gena za superoksid dismu-
tazu (SOD), §to ukazuje na to da antioksidansi utjecu na
duljinu Zivota i odgadaju proces starenja.** Osim produ-
liena Zivota, takve musice pokazuju povecanu otpornost
na oksidativni stres.”® Nekoliko je istrazivanja pokazalo
da je povecana ekspresija SOD-a u kombinaciji s
povecanom ekspresijom katalaze, takoder dala sli¢ne
rezultate.?* Povecanom ekspresijom mth (engl.
methuselah) gena koji kodira transmembranski G-pro-
tein, takoder se produljio zivotni vijek vinske musice, a
istodobno su takve musice bile izrazito otporne na
toplinski i oksidativni stres.”

S teorijom o slobodnim radikalima kisika usko je
povezana i feorija o brzini Zivljenja (engl. rate of liv-
ing), pretpostavljajuc¢i da je proizvodnja slobodnih
radikala kisika proporcionalno povezana s brzinom
metabolizma.® Prvi gen u komu je dokazana povezanost
usporena metabolizma i produljena Zivota, bio je age-1
gen u oblica C. elegans. Uloga je gena age-1 sloZena, jer
zajedno s daf (engl. dauer formation) genima sudjeluje
u inzulin/IGF-I signalnome putu i regulaciji metaboliz-
ma. Pokazano je da se mutacijama toga sklopa gena
usporava metabolizam i poti¢e otpornost na oksidativni
stres, §to utjece na produljenje Zivotnoga vijeka.** Tako
se mutacijama koje dovode do smanjene ekspresije age-
1 gena, postize do 65% dulji Zivotni vijek.”"*

U glodavaca takoder postoji povezanost izmedu

unosa kalorija, brzine metabolizma i proizvodnje slo-
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bodnih radikala kisika, te se tako smanjuje razina
oksidativnog ostecenja.? Za kontrolu razine oksida-
tivnoga stresa bitan je gen shc (engl. src homology 2
domain containing) koji kodira proteine p46™™, p52™* i
p66™, od kojih je p66*™ vazan u kontroli starenja. To je
citoplazmatski signalni protein koji sudjeluje u apoptozi
i reguliranju redoks potencijala.*’ U slucaju oksidativno-
ga stresa, p66™ prima izvanstani¢ne signale (ukljucujuci
vezanje inzulina), i kao odgovor na njih fosforilira se, sto
dovodi do apoptoze.!

U ljudskomu genomu nalazi se PI3K/Akt gen (fos-
fatidilinozitol-3-kinaza), ortolog gena age-1, koji zajed-
no s ERK-om (engl. extracellular signal-regulated
kinase), cJun, MAPK (engl. mitogen-activated protein
kinase), NFKB (engl. nuclear factor kappa B) i p53, sud-
jeluje u reguliranju odgovora na stres. Osim modulacije
tog odgovora, to su vazni ¢imbenici u procesima nor-
malnoga rasta, metabolizma i stani¢na signaliziranja.”
Povecana ekspresija onkogena ras (V12ras) posljeduje
povecanom proizvodnjom slobodnih radikala kisika, sto
u fibroblastima dovodi do ubrzana starenja.*

Teorija ogranicena unosa kalorija

Poznata je povezanost izmedu brzine metabolizma,
velicine tijela i trajanja Zivota, s obzirom na to da su du-
gozivece Zivotinje vece i da stoga trose u prosjeku manje
kalorija negoli malene, kratkoZivuce Zivotinje.”> Ograni-
¢eni unos kalorija utjece na duljinu Zivota i starenje u
gljivica, nematoda, glodavaca, vjerojatno i u ljudi.** Unos
kalorija iznad grani¢nih razina uvelike skracuje Zivotni
vijek i dovodi do mnogobrojnih patoloskih promjena.
Nasuprotno, premali unos kalorija, ili pak ukupno izbje-
gavanje kalorija (primjerice kod anorexiae nervose),
takoder dovodi do raznih patoloskih stanja, ukljucujuci
anovulatorni menstruacijski ciklus i sekundarni steri-
litet.>> Ogranic¢eni unos kalorija koji moze utjecati na
odgadanje procesa starenja, odnosi se na prehranu u
kojoj su kalorije ogranicene za 30% -40%0.%

Toc¢ni mehanizam kojim ograniceni unos kalorija
utjeCe na starenje nije poznat, no pretpostavlja se da
usporava metabolizam, te smanjuje razinu stvaranja slo-
bodnih radikala kisika i oStecenje stanica.’” Ograniceni
unos kalorija onemogucuje mnoge promjene u genskoj
ekspresiji i aktivnosti transkripcijskih ¢imbenika, koje se
uobicajeno dogadaju sa starenjem, te prijece smanjenje
razine Hsp proteina.®

Unosenje kalorija i prehrana usko je povezano s
endokrinim sustavom (poglavito inzulinom, IGF-I-om i
hormonom rasta). Takoder, pronadeni su geni cijom se

aktivacijom poti¢u stanja sli¢na stanjima do kojih dolazi
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tijekom ogranicena unosa kalorija, a vecim su dijelom
ukljuceni u kodiranje ¢imbenika signalnoga sustava koji
nalikuje inzulinskom/IGF-I putu u sisavaca.’ Svi
dugozivedi mutanti pokazuju slicnosti u smanjenoj razi-
ni cirkulirajuceg inzulina, povecanoj osjetljivosti tkiva na
inzulin i smanjenoj plazmatskoj razini IGF-I-a, zajedno
sa smanjenom razinom oksidativnoga stresa i
povecanom otpornodcu na stres.*” Navedeno upucuje
na zaklju¢ak o tomu da bi temeljni mehanizmi starenja
povezani s tim signalnim putom, mogli biti evolucijski
ocuvani u vecine organizama.™

Glavni signalni put odgovoran za produljenje Zivota
u oblica C. elegans, jest inzulinska/IGF-I signalna kaska-
da. Glavni je gen te kaskade daf-2 koji nadzire funkcije
ostalih gena toga puta, ukljucujuéi age-1 (daf-26),
daf-12, daf-16 i daf-18.%' Ti geni nadziru prijelaz iz nor-
malnoga metabolickoga stanja oblica u metabolicki in-
aktivno stanje, tzv. dauerlarva tvorbu.*

Gen daf-2 kodira protein slican receptoru za
inzulin/IGF-1, i vjerojatno je zajednicki prethodnik
humana receptora za inzulin, receptora za IGF-1 i recep-
tora dodanome inzulinskome receptoru, jer im se
sekvence uvelike preklapaju.®% Receptor za inzulin i
receptor za IGF-I1 u oblica C. elegans, jedinstveni su
receptor DAF-2 koga kodira gen daf-2. Mutacije koje
dovode do smanjene razine ekspresije daf-2 gena,
dovode do dvaput duljega Zivotnog vijeka, a oblic¢ osta-
je dulje aktivan i mlad.*% Genom C. elegans ima samo
jedan gen (daf-2) za zajednicki receptor inzulina i IGF-I,
ali ima 37 gena koji kodiraju inzulinu slicne proteine,
odnosno proteine koji se vezu uza zajednicki receptor,
od kojih je ljudskomu inzulinu najslicniji INS-1.%
Takoder, postoje genski dokazi o tomu da su ograniceni
unos kalorija i proizvodnja slobodnih radikala kisika
povezani. Naime, gen ctl-1 koji kodira citosolnu kata-
lazu (endogeni antioksidans), potreban je za produljenje
zivota preko gena daf-2.%

U D. melanogaster, inzulinski/IGF-I signalni put
takoder utjece na brzinu starenja, a geni toga puta poka-
zuju homologiju s genima C. elegans. Smanjena funkci-
ja Inr gena koji kodira inzulinski receptor (homolog
inzulinskoga receptora u ljudi), dovodi do produljenja
zivotnoga vijeka u 85% Zzenki.” Smanjenje aktivnosti
chico proteina (supstrat za Inr), dovodi do produljenja
zivotnoga vijeka u 52% Zenki.” Razlika izmedu inzulin-
skog/IGF-1 puta u C. elegans i D. melanogaster jest u
tomu da se mutacijom Inr i chico gena produljio Zivotni
vijek u Zenki koje su uz to bile i sterilne, a u C. elegans

plodnost je bila o¢uvana.*°
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I u kvadcevim gljivicama postoji signalni put koji
ukljucuje promjene u metabolizmu stanice, i kojim se
moZe modulirati duljina Zivota. Taj se unutarstanicni sig-
nalni put koji uklju¢uje komunikaciju izmedu mitohon-
drija i jezgre, naziva retrogradnim odgovorom, a prema
konac¢nu ishodu vrlo je slican inzulinskom/IGF-I putu.”
Gen koji regulira retrogradni odgovor jest gen Ras2.
Ako se taj gen inaktivira, gljivica postaje vrlo osjetljiva na
toplinski stres.”* Naime, Ras proteini u gljivicama imaju
slicnu funkciju kao Hsp proteini. Pojacana ekspresija
Ras2 gena dovodi do promjena u metabolizmu,
ukljucujuci pojacanu glukoneogenezu i koriStenje aceta-
ta kao izvora energije namjesto glukoze.”

U glodavaca, ogranicenim unosom kalorija takoder
se mozZe usporiti proces starenja zbog promjena do kojih
dolazi u metabolizmu glukoze.> Ukazano je da mutaci-
je gena Prop-1 (engl. prophet-I) i Pit-1 (engl. pituitary-
-specific transcription factor I) produljuju Zivot, a
povezane su s hormonskim sustavom.> Pit-1 gen kodira
protein potreban za pravilan razvoj hipofize.”*® Ames
patuljasti mi$ recesivni je homozigot za Prop-1, a Snell
za Pit-1 gen.”” Ames miSevi pokazuju 50% dulji Zivot u
zenki i 64% dulji Zivot u muZjaka, a Snell miSevi 40%
dulji Zivot u obama spolovima.®® Ageneza hipofize
poslieduje panhipopituitarizmom i niskim rastom.
Glavni se uc¢inak na odgodeno starenje i produljeni
Zivotni vijek pripisuje nedostatku hormona rasta i
IGF-I-a, jer se tako povecava osjetljivost tkiva na
inzulin.® Hormon rasta poti¢e oslobadanje IGF-I-a iz
jetre, koji posreduje vecinu njegovih ucinaka.® Patuljasti
miSevi s poviSenom razinom hormona rasta uz 90% nizi
IGF-I Zive dulje negoli normalni miSevi, Sto pokazuje da
je za vecinu ucinaka odgodena starenja u patuljastih
miSeva odgovorna niska razina IGF-I-a, a ne hormona
rasta.®"> Dodatni dokaz tomu da je IGF-I odgovoran za
produljenje Zivotnoga vijeka u patuljastih miSeva jest i
taj da je gubitak jedne kopije Igflr gena koji kodira
receptor za IGF-T rezultirao 26% duljim Zivotnim
vijekom, jer se tako smanjuje osjetljivost tkiva na IGF-1.%
Stoga, zivotni se vijek moze produljiti ili smanjenom
razinom IGF-I-a u krvi, ili neosjetljivosc¢u receptora za
IGF-I, ¢ime se modulira metabolizam glukoze zbog
povecane osjetljivosti tkiva na inzulin.

Mutacija koja smanjuje razinu ekspresije specific-
noga inzulinskog receptora u masnome tkivu, posljedu-
je produljenjem Zivotnoga vijeka u miseva FIRKO (engl.
fat-specific insulin receptor knock-out) za 134 dana od
prosjecnoga (18%), uz uobicajeni unos kalorija.** Tako
se nedostatkom inzulinskoga receptora u masnome

tkivu usporava prijenos glukoze i aminokiselina u
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masno tkivo, te se onemogucuje njihova pretvorba i
pohrana u obliku masti, sto dovodi do smanjene tjelesne
tezine. Iz masnoga se tkiva FIRKO miSeva otpusta
povecana koli¢ina leptina i mijenja se aktivnost sintetaza
masnih kiselina.” Leptin je adipocitokinski hormon koji
djeluje na hipotalamus, a povecane razine leptina
izmedu ostaloga povecavaju i proizvodnju tvari koje
smanjuju unos hrane, povecavaju potro$nju energije i
smanjuju izluc¢ivanje inzulina.*

U vrlo starih osoba, u usporedbi s mladima,
povecana je osjetljivost tkiva na inzulin.®” Stogodisnjaci
takoder imaju niZzu razinu cirkulirajucega IGF-I-a, §to
vijerojatno pridonosi smanjenoj proliferaciji stanica, te se

tako smanjuje rizik razvoja neoplasti¢nih promjena.®

Teorija nakupljanja somatskih mutacija
Medawar i suradnici® smatraju da je starenje posliedica
prirodne selekcije - ako neka funkcija ne pridonosi
reproduktivnu napretku, nece se odrzati u narednim
generacijama. Stetne mutacije do kojih dolazi u ranijoi
dobi imaju negativni utjecaj na reproduktivnu sposob-
nost, stoga ih prirodna selekcija odbacuje.” Dokaz je toj
postavci Hutchinson-Gilford progeroidni sindrom sa
svega 30-ak oboljelih u svijetu.” Taj sindrom uvijek nas-
taje mutacijom de novo, jer bolesnici ne dozive repro-
duktivnu dob.” Nasuprotno, poremecaji poput Hunting-
tonove ili Alzheimerove bolesti pojavljuju se nakon
reproduktivne dobi, a posljedica su mutacija koje se u
ljudi pojavljuju cesce.

Nakon reproduktivne dobi, kumulativna ostecenja
nasliedne tvari (DNA jezgre i mitohondrija) postaju
izrazitije vidljiva, a sustav popravka sve je neucinkovitiji.
Dokazano je da miSevi s nedostatkom sposobnosti
popravka mtDNA polimeraze brze nakupljaju mutacije i
ubrzano stare pokazujuci indukciju apoptotickih biljega,
Sto ukazuje na mogucu srediS$nju vaznost mutacija
mtDNA u procesu starenja u sisavaca.”

Ostecenja geneticke tvari ukljucuju tockaste mutaci-
je, amplifikacije, kromosomske abnormalnosti, mitotske
rekombinacije i drugo.” Povecanu riziku za mutacije
pridonose emocionalni stres, UV(A) i ionizirajuce zrace-
nje, slobodni radikali kisika, otrovne tvari, etanol, dim
cigarete, lijekovi (citostatici), te mnogi drugi cimbenici.

lako teorija o nakupljanju somatskih mutacija pret-
postavlja nasumicno nakupljanje ostecenja, geni poput
HLA gena nakupljaju oStecenja 2 - 3 puta brze od osta-
lih.”> Pojedini dijelovi genoma takoder pokazuju vece
nakupljanje mutacija, ukljucujuci ponavljane sljedove u
koje se svrstava i telomerna DNA.” Protijekom godina

smanjuje se i razina DNA metilacije na CG bazama, Sto
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je povezano s inaktivacijom i promjenama genske eks-
presije.”’

Na teoriju o nakupljanju somatskih mutacija izravno
se vezuje feorija o antagonistickoj plejotropnosti koja
navodi da gen moze imati nekoliko razli¢itih, medusob-
no suprotnih uc¢inaka. Williams i suradnici™ smatraju da
u mladoj dobi odredeni geni mogu biti korisni i pozi-
tivno utjecati na vitalnost, no u starijoj dobi njihov je
ucinak negativan. Primjerice, dok ¢e u mladosti mutaci-
je koje c¢e dovesti do pojacane ekspresije gena za spolne
hormone posljedovati pojacanim seksualnim nagonom,
u starijoj ¢e dobi biti ¢cimbenik rizika za nastanak raka
prostate, dojke, jajnika i/ili maternice.”

Rose i suradnici” eksperimentalno su produljili Zivot
D. melanogaster tako da su muSice razmnozavali tek
pretkraj reproduktivnoga razdoblja. Pokazano je da su
njihovi potomci zivjeli dvaput dulje negoli je to
uobicajeno, Sto bi u covjeka iznosilo priblizno 150
godina.

Na povezanost reprodukcije i brzine starenja ukazu-
je i teorija neinvestiranja u somatske stanice, koja pret-
postavlja da se energija ulaze u odrzavanje tijela tek
toliko koliko je potrebno da bi se organizam mogao
uspjesno reproducirati.**** Ta teorija takoder objasnjava
zasto razlicite vrste Zive razlicito dugo. Sto je veci stu-
panj smrtnosti zbog vanjskih uzroka Zivotni je vijek
kraci, jer takvi organizmi vecinu energije ulazu u ¢im
raniju reprodukciju i ostavljanje ¢im vecega broja
potomaka. U Zivotinja u zasticenu okruZenju starenje je
sporije, a sporije je i razmnozavanje, jer je stupanj smrt-
nosti zbog vanjskih uzroka nizak.®

PROGRAMIRANE TEORIJE STARENJA

Hormonalna teorija

Ta teorija pretpostavlja da je starenje rezultat promjena
koje se dogadaju u endokrinoj funkciji koja kemijski
posreduje sve vazne zivotne funkcije. Hipotalamus je
struktura mozga povezana s regulacijom temperature,
ponadanjem, regulacijom visceralnih funkcija, bolova i
drugog.* Uz to, hipotalamus regulira lucenje hormona
hipofize koji utjecu na rast, razvoj, metabolizam, laktaci-
ju, porodaj i mnoge druge funkcije, stoga se os hipota-
lamus - hipofiza opravdano smatra jednim od prvoredno
vaznih regulacijskih sustava ljudskog organizma.
Razina hormona rasta koga izlucuje hipofiza, pro-
tijekom se godina smanjuje. Hormon rasta koristi se
danas i kao moguci “lijek protiv starenja”, jer povecava
miSicnu masu i elasti¢nost tkiva, smanjuje kolicinu
masnoga tkiva i demineralizaciju kosti.¥ Prevelike

koli¢ine hormona rasta mogu imati viSestruke negativne
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ucinke, ukljucujuci netoleranciju glukoze (razvoj Secer-
ne bolesti), visoki krvni tlak, sr¢anu dekompenzaciju i
mialgije.* Takoder, velike kolicine hormona rasta i
posljedi¢no IGF-I-a, pojacano poticu stanice na diobu,
Sto moze dovesti do povecana rizika za razvoj tumora.®’

Melatonin je hormon koji u vecine sisavaca izlucuje
epifiza.® Povezan je s dnevnim bioloskim ritmovima,
stoga utjece i na spavanje. Protijekom godina njegovo se
lucenje smanjuje, sto posljedi¢no uzrokuje mnogobroj-
ne promjene u spoznajnome, fizioloSkome i
psiholoskome ponasanju, te poremecaje spavanija.®
Melatonin ima funkciju antioksidansa, jer povecava razi-
nu izrazavanja mitohondrijalnih gena (168, citokrom ¢
oksidaze 1 i 3, NADH dehidrogenaze), koji sudjeluju u
smanjenoj proizvodnji slobodnih radikala kisika.”
Takoder, melatonin sudjeluje u reguliranju ekspresije
gena ukljucenih u kontrolu stani¢noga ciklusa i poje-
dinih onkogena, ¢ime pridonosi sprecavanju razvoja
tumora.” U ljudi, melatonin se osim u epifizi sintetizira i
u limfocitima uz imunomodulacijsko djelovanje potica-
njem stvaranja stanica imunosnoga sustava.”' S obzirom
na to da se protijekom godina luc¢enje melatonina sma-
njuje, smatra se da bi melatonin mogao biti odgovoran
za slabljenje toga sustava (imunosenescencija).”?

Os hipotalamus - hipofiza sudjeluje u odgovoru na
stres stvaranjem oslobadajucega ¢imbenika kortikotro-
pina (CRH) i adenokortikotropnoga hormona (ACTH).
ACTH djeluje na nadbubreznu Zlijezdu iz koje se poslje-
di¢no otpusta glukokortikoid kortizol. Kortizol i ostali
glukokortikoidi djeluju negativnom povratnom spregom
na hipokampus i os hipotalamus - hipofiza, smanjujuci
izlucivanje CRH-a i ACTH-a. Zbog trajnoga psihickoga
stresa povecava se njihova razina u hipokampusu, djelu-
juci toksicno izravno na neurone, povecavajuci nakup-
lianje oStecenja i njihovo propadanje, sto dovodi do
promjena u spoznajnim sposobnostima.”

DHEA (dehidroepiandrostendon) je androgen koji
luce nadbubrezna Zlijezda, gonade i sredisnji Zivcani
sustav.” Razina izlucivanja toga hormona u dobi nakon
pedesete godine pocinje se smanjivati, Sto se povezuje s
pojavom viSestrukih patoloskih promjena u procesu
starenja, ukljucujuci pojavu tumora, osteoporozu i
bolesti kardiovaskularnoga, ziv¢anoga, te imunosnoga
sustava.” Istrazivanja na mozgu glodavaca pokazala su
da se primjenom DHEA smanjuje razina slobodnih
radikala kisika i poboljsava oksidativni metabolizam
cerebralnih mitohondrija.”

Protijekom godina promjene u razini spolnih hor-
mona takoder pridonose procesu starenja. Tako estro-

geni prije menopauze Stite Zene od osteoporoze,
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poticuci odlaganje kalcija u kosti i izravno smanjuju
aktivnost osteoklasta.” Nadalje, estrogeni Stite od kar-
diovaskularnih bolesti tako §to smanjuju razinu LDL-a i
povecavaju razinu HLD-a.”” Takoder, imaju zaStitni
ucinak na ziv¢ane stanice, jer ih Stite od toksi¢nosti neu-
rotransmitera glutamata, gubitka glukoze i nakupljanja
Abeta-amiloida.” Na zastitni ucinak estrogena na neu-
rone ukazuje i ¢injenica da su nakon menopauze zene
dva do triput sklonije obolijevanju od Alzheimerove

bolesti, u odnosu prema muskarcima te dobi.”
Genska teorija

Genska teorija pretpostavlja da su geni, njihove prom-
jene i razina izrazavanja, odgovorni za proces starenja.
Do sada nisu pronadeni geni koji izravno reguliraju
starenje, jer je to vjerojatno fizioloski proces nastavka
rasta i razvoja, stoga “geni starenja” odreduju sve Zivotne
funkcije, kako popravka DNA i odrzavanja stabilnosti
genoma, tako i proizvodnje slobodnih radikala kisika i
hormona.' Takoder, u ljudi veliku vaznost imaju geni
poput
ateroskleroze i Secerne bolesti, koje pak utjecu na

koji utjecu na pojavu odredenih bolesti

duljinu Zivota.'"

Proucavanjem genoma Saccharomyces cerevisiae,
ukazano je na to da su geni ukljuceni u inaktivaciju kro-
matina, moguci geni-kandidati odgovorni za proces
starenja.’® Starenjem se povecava rekombinacija rDNA
sliedova i nastaju izdvojeni prstenovi izvankromo-
somske rDNA (ERC, engl. extrachromosomal rDNA cir-
cles).' Tako se povecava genomska nestabilnost rDNA
sljedova, Sto se smatra jednim od prvorednih uzroka
starenja u S. cerevisidae.

Sirtuini su porodica gena, evolucijski konzerviranih
od bakterije do ¢ovjeka, koji se aktiviraju u stanjima stre-
sa da bi zastitili i stabilizirali genom.'® Regulatorni pro-
teini Sirtuini — Sir2 3.4 (histonske deacetilaze)
stiSavaju genom na telomerama i genima za reprodukci-
ju (engl. mating loci), te tako utjecu na spolni ciklus.!*t
Mutacija SIR4-42 dovodi do preusmjeravanja kompleksa
Sir2,3,4 s telomera i gena za reprodukciju, na regiju
genoma koja kodira rDNA.'” Delecijom Sir2 gena s
nedostatkom produkta Sir2p koji regulira razinu
ekspresije drugih gena skracuje se Zivotni vijek, a
povecano izrazavanje toga gena dovodi do produljenja
zivotnoga vijeka. '

Delecija gena koji kodira Rpd3 globalnu histonsku
deacetilazu produljuje Zivot, jer takoder posljeduje
rDNA."  Homolog DNA
helikaze, gen SGS1 (engl. slow growth suppressor),
DNA,

povecanim stiSavanjem

onemogucuje rekombinaciju u genomskoj
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poglavito u rDNA, stoga takoder moZe pridonijeti dulje-
mu Zzivotu.'®

U C. elegans pronaden je Sir2.1, ortolog proteina
Sir2 iz genoma S. cerevisiae. Taj gen negativnom povrat-
nom spregom nadzire inzulinski/IGF-I signalni put, sto
je dodatni dokaz tomu da geni utjecu na starenje preko
regulacije, u navedenome slucaju metabolizma.'”

U sisavaca, ortolog Sir2p proteina je SIRT1 koji se
veze i deacetilira p53 tumor supresorski gen, Sto sma-
njuje njegovu aktivnost i prijeci apoptozu, te stoga pro-
duljuje Zivotni vijek stanice, istodobno povecavajuci
rizik za nastanak tumora.'*!!!

Sirtuini reagiraju i aktiviraju se na okoline promjene
pomocu njihova kofaktora NAD+. Sirtuine aktivira
polifenol resveratrol koji se nalazi u crvenu vinu, zelenu
¢aju, kakau, a pripisuje mu se protuupalno i antioksida-
tivno djelovanje.'? Tako su sirtuini, unosom kalorija i
proizvodnjom  slobodnih radikala kisika, ukljuceni u
regulaciju metabolickih reakcija.'"’

Ukazano je na to da je u miSeva s povecanom
ekspresijom gena Klotho, Zivotni vijek produljen
izmedu 19% i 31% u usporedbi s normalnim miSevima,
a miSevi kojima taj gen nedostaje pokazuju znakove
ubrzana starenja.'"* Klotho protein regulira metabolizam
kalcija, inhibira inzulinski/IGF-I signalni put i povecava
otpornost na oksidativni stres, inducirajuci ekspresiju
SOD_a 115,116

Teorija replikativnoga starenja (stanicnoga sata )

Jo§ su godine 1892. Weismann i suradnici'"’ pretpostavili
da postoji odreden, konacni broj dioba stanice koji je
odreden vec u zigoti, a nakon toga stanica nastavlja
Zivieti kao ostarjela (engl. cell senescence), ili umire.”
Postoje dvije vrste stani¢noga starenja. Stresom izdaz-
vano prerano starenje (engl. stress-induced premature
senescence) jest gubitak funkcije stanice i njeno starenje
zbog utjecaja mnogih Stetnih ¢imbenika ukljucujuci slo-
bodne radikale kisika, etanol, ionizirajuce zracenje i
mitomicin C.1'® Replikativno starenje nastaje zbog
ograni¢ena broja dioba stanice, koje pak ovisi o telo-
merama - vrdnim dijelovima kromosoma. To su specija-
lizirane kromatinske strukture koje ta podrudja stite od
rekombinacije i degradacije, a sastoje se od tandemskih
ponavljanja TTAGGG-a uz koje se vezu specifi¢ni pro-
teini.' Tripleti GGG mijesto su ucestala oksidativnoga
odtecenia, stoga su to podrudja koja povecanim nakuplja-
njem oftecenja Stite ostale dijelove genoma.'? Tijekom
svake diobe telomere se skracuju, jer DNA polimeraza
ne moze produljiti linearne krajeve molekule DNA.
Tako su telomere poput “stani¢noga sata” koji pro-
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gramirano odreduje u kome ce trenutku stanice ostarjeti
i/ili odumrijeti. Enzim telomeraza koji moZe zavrsiti rep-
likaciju linearne DNA dodavanjem specifi¢nih telomer-
nih sliedova, aktivan je jedino u stanicama koje se brzo
dijele, ukljucujuci stanice zametne linije, embrijske i
mati¢ne stanice, stanice imunosnoga sustava, epitel
koZe i crijeva, te stanice folikula dlake.*! Enzim telome-
raza aktivan je u vide od 90% tumora tvoreci tako
tumorske stanice besmrtnim, jer u njih nema replikativ-
na ogranicenja. Programirani broj ukupnih dioba stanice
mogudi je zastitni mehanizam protiv nastanka tumora,
jer tumorska stanica koja se moZe vjecno dijeliti ima
sposobnost nakupljanja dodatnih onkogenih mutacija,
bez sposobnosti umiranja.'*

Duljina je telomera nasljedna, a promjena u njihovoj
duljini ili funkciji moZe dovesti do visestrukih patoloskih
promjena koje utjeCu na proces starenja i duljinu
sivota.'? Kratke telomere povezane su s razvojem pato-
logkih stanja, ukljucuju¢i koronarnu aterosklerozu,
vaskularnu demenciju i Alzheimerovu bolest.'! Smatra
se da kratke telomere predstavljaju DNA oStecenje, pa
stoga uzrokuju zastoj u stani¢nome ciklusu i stani¢nu
smrt. !

Eksperimenti na glodavcima pokazuju da se kratke
telomere u odsutnosti telomeraze ponasaju kao osteceni
dio DNA molekule i aktiviraju gen p53 koji stanicu uvodi
u apoptozu.'® Dok je gen p53 tumor supresorski gen
koji je “izbrisan” u 80% tumora, u normalnim stanicama
sudjeluje u regulaciji stani¢noga ciklusa, replikativnom i
stresom induciranome starenju, te apoptozi.'** Medutim,
kada je p53 inaktivan, kratke telomere pridonose
visokoj nestabilnosti genoma, Sto je obiljezje tumora u
ljudi.'#

U glodavaca u kojih je eksperimentalno povecana
razina ekspresije gena p53, s namjerom da se smanji
rizik za pojavu tumora, dobiven je ocekivani rezultat a
neocekivan je bio nalaz da miSevi sa smanjenim brojem
tumora Zive krace i pokazuju ubrzano starenje.'*® Mno-
gobrojni Stetni ¢imbenici koji uzrokuju stresom izazvano
prijevremeno starenje utjecu na brze skracivanje telo-
mera'? i mogu aktivirati gen p53, to posljedicno dovo-
di do stani¢ne smrti.’® Ti nalazi ukazuju na to da su
mehanizmi stani¢noga starenja povezani, i da se u
mnogim segmentima preklapaju.

ZAKLJUCAK

Kao $to smo pokazali u ovom preglednom radu, vazan
uvid u slozenost genske kontrole procesa starenja daju
nam Zivotinjski modeli. S obzirom na postojanje evolu-

cijski konzerviranih ortologa, sljedova s jednakom funk-

iy :



S. Ostojic, N. Pereza GENETICKI POGLED NA TEORIJE STARENJA

cijom u genomima razlicitih vrsta, geni povezani s pro-
cesima starenja u mnogih vrsta ukazuju na postojanje
gena starenja i u covjeka. Tako, baza podataka GenAge
(HAGR - Human Ageing Genomics Resource), zasad
opisuje 243 gena kandidata moguce povezanih s pro-
cesima starenja u covjeka, predstavljajuci temelj za prim-
jenu funkcionalne genomike u tim istraZivanjima.'3!
Smatra se da veliku vaznost u pojavi odredenih bolesti,
atime i u procesu ubrzana starenja, imaju geni ukljuceni
u popravak DNA, odrZavanje genomske stabilnosti i
duljine telomera, regulaciju oksidativnoga stresa, meta-
bolizma, upale i drugog.

Jedan od pristupa otkrivanju potencijalnih gena
starenja u ljudi, zasniva se na istrazivanju genetickih va-
rijabilnosti polimorfizama jednog nukleotida (SNP; engl.
single nucleotide polymorphisms) genoma u dugozive-
cih ljudi.’** Velika je vaznost i DNA mikrocip tehnologi-
je i pokusa kojima ce se analizom ekspresije tisuca gena,
transkripcijskim programom tijekom trajanja specifi¢nih
fizioloskih odgovora ili nastajucih procesa, mozda odre-
diti geni koji moduliraju proces starenja.

Za potpunije shvacanje mehanizama starenja potre-
ban je integrativan pristup mnogobrojnim teorijama, koji
bi uz geneticke i okolisne ¢imbenike, ukljucio vaznost
bioloskih, psiholoskih te socijalnih promjena u starijoj
zivotnoj dobi.
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