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santrauka. Senėjimo procesas – laipsniškas žmogaus audinių menkimas, atsiliepiantis organų struktūrai bei funkcijoms. Kvėpavimo 
sistema patiria įvairių anatominių, fizinių ir imuninių pokyčių senstant, pasireiškiančių plaučių parenchiminio audinio netekimu, 
susilpnėjusia kvėpavimo takų raumenų jėga, padidėjusia nefunkcionalia alveolių dalimi, įvairių kvėpavimo takų receptorių pokyčiais 
bei pakitusia uždegimo ląstelių raiška. Nors fenotipiniai senėjimo pokyčiai gerai žinomi, molekuliniai jų mechanizmai nėra iki galo 
ištirti, todėl tai labai svarbi šių laikų tyrinėjimo sritis. 

Senėjimas – tai progresuojantis audinių menkimas, atsi-
liepiantis organų struktūrai ir funkcijoms [1]. Organizmui 
senstant prarastas fiziologinio vientisumo bei sumažėjęs 
atsakas į aplinkos stimulus prisideda prie padidėjusios 
tikimybės susirgti įvairiomis ligomis. Senėjimo procesas 
įvardijamas vienu pagrindinių veiksnių atsirasti bei pro-
gresuoti įvairioms lėtinėms ligoms [2, 3]. 

Senstant pakinta imuninės ir endokrininės sistemų 
funkcijos [4], atsiranda įvairių kūno pokyčių: susiraukš-
lėja oda, laipsniškai mažėja ūgis, svoris dėl raumenų ir 
kaulų masės mažėjimo, trinka inkstų, plaučių, širdies, 
smegenų funkcijos. Žinoma, kad senėjimas sąlygoja daug 
vidinių fenomenų, veikiančių visą organizmą ir taip ga-
linčių sukelti organų nepakankamumą ar lemti mirtį. 
Senėjimas – unikalus procesas, pasižymintis savitais, ne-
būdingais jokiai konkrečiai ligai veikimo mechanizmais, 
todėl, pasak Hayflicko ir bendr. [5], senėjimas – nėra liga, 
bet sustiprina ligų sukeliamus simptomus. Senstant visi 
organai praranda gebą tinkamai atlikti savo funkcijas, o 
tai labai gerai atspindi plaučiai, kurie laipsniškai silpnėja 
nuo maždaug 25-erių metų amžiaus. Vidiniai ir išoriniai 
veiksniai, kurie pakeičia ląstelių replikacijos ir žūties pu-
siausvyrą, turi didelės įtakos senėjimo procesui. Ląstelių 
dalijimosi ir programuotos mirties (apoptozės) mecha-
nizmai yra reguliuojami genetiškai ir priklauso nuo vi-
duląstelinių ar užląstelinių molekulinių veiksnių. Vienas 

svarbiausių veiksnių, apibūdinančių senėjimo procesą, 
yra molekulinių pažeidimų sankaupa ląstelių lygmenyje. 

Taigi senėjimo procesas susideda iš ląstelinių pažei-
dimų kaupimosi, nuoseklių genų raiškos ir epigenezi-
nių faktorių pokyčių, susijusių su DNR pažeidimais, bei 
struktūrinių DNR modifikacijų, nulemtų vidinio biolo-
ginio laikrodžio, kuris reguliuoja ląstelių dalijimąsi. Tai 
patvirtina, kad senėjimas yra sąlygojamas tiek genetinių, 
tiek ir aplinkos veiksnių.

SEnėJImO mEchAnIzmAS IR Jį SuKELIAnTyS 
VEIKSnIAI

Organizmo senėjimas nėra apribojamas vienu konkre-
čiu mechanizmu, o apibūdinimas kaip skirtingų procesų 
visuma (1 pav.). Dažniausiai minimos trys fiziologinių 
pokyčių grupės [6]: 1) ląstelių homeostazės mechanizmų 
pokyčiai (kūno temperatūra, kraujo ir užląstelinio užpil-
do kiekis); 2) organų masės sumažėjimas; 3) kūno funk-
cinės gebos sumažėjimas (susilpnėjusi organų funkcija). 
Senėjimas apibūdinamas kaip pažeidimų ir gijimų tarpu-
savio sąveika bei pusiausvyra tarp ląstelių replikacijos ir 
jų žūties siekiant palaikyti organo vientisumą [7, 8, 9]. 
Jeigu ląstelių žūva daugiau, negu jų susidaro replikacijos 
būdu, likusioms ląstelėms reikia aktyviau vykdyti orga-
nizmo veiklą, kas gali sąlygoti patologinius pakitimus.
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Skiriami keturi pagrindiniai organizmo senėjimą le-
miantys veiksniai: laisvieji radikalai, ląstelių replikacija, 
ląstelių senėjimas bei uždegimas.

Laisvieji radikalai. Pagrindinis laisvųjų radikalų 
susidarymo šaltinis ląstelės lygmenyje yra oksidacinis 
fosforilinimas, vykstantis mitochondrijų viduje. Nors 
mitochondrijų ATP, gaminimas oksidacinio fosforilini-
mo būdu, yra itin veiksmingas, mažas kiekis elektronų 
gali ištrūkti iš elektronų pernašos grandinės, per anksti 
redukuoti deguonį ir taip susiformuoti reaktyviąsias de-
guonies formas (RDF) [10]. Kai ląstelės ir organizmas 
pasensta, mitochondrijų funkcijos yra linkusios nusilpti – 
didėja elektronų nutekėjimas, o tai savo ruožtu padidina 
RDF kiekį. Reaktyviosios deguonies formos yra nestabi-
lios ir gali greitai reaguoti su lipidais, baltymais ir nukle-
orūgštimis – taip pažeidžiami vidaus organai. Nedidelis 
kiekis RDF yra reikalingas sėkmingam senėjimui, nes gali 
skatinti proliferacijos ir išgyvenamumo signalus atsaky-
damos į fiziologinius ir streso signalus [11]. Tačiau tik 
iki tam tikros ribos, kol jie padidina, bet ne sumažina 
su amžiumi susijusias pažaidas [12].

Replikacinis senėjimas. Replikacinio senėjimo  
teorija grindžiama tuo, kad kaskart ląstelėms dalijantis 
susidaro nevisiškai atkartotos telomeros. Telomeros – 
tai galinės chromosomų dalys, susidedančios iš 1–5 kb 
(TTAGGG) pakartojimų, apsaugančių DNR nuo degrada-
cijos ir rekombinacijos, – taip chromosomai suteikiamas 
stabilumas [13]. Telomeros trumpėja dėl DNR polimera-
zės nepajėgumo visiškai replikuoti galines linijinės DNR 
molekulės dalis, kurios yra specializuotos DNR polime-
razės, vadinamos telomeraze, replikacinė sritis. Tačiau 
daugumos žinduolių somatinėse ląstelėse telomerazių 
raiška nevyksta, o tai lemia nuolatinį telomerų apsaugi-
nių sekų netekimą chromosomų galuose. Sutrumpėjusios 
telomeros yra atspindys ne tik replikacijų skaičiaus, bet ir 

daugelio kitų veiksnių: besikaupiančio oksidacinio streso 
ar lėtinio uždegimo, veikiančio kamienines ląsteles [14]. 

Ląstelinis senėjimas. Organizmas yra linkęs maksi-
maliai saugotis visų galimų aplinkos streso sukeltų pa-
žeidimų, todėl ląstelių atsakas į stresą, kaip antai RDF, 
nukreipiamas ląstelių funkcijoms stabdyti. O jeigu žala 
patiriama per didelė, kad ląstelė galėtų atsikurti, įvyksta 
ląstelės žūtis. Ląstelių senėjimo proceso metu patiriamas 
stresas sutrikdo jų ciklą, o dėl to kinta jų pagrindinis 
fenotipas [15] Be to, anksčiau aptartas replikacinis se-
nėjimas, kurio metu tolygiai trumpėja telomerai, taip pat 
sąlygoja senėjimą [16], o kartu su oksidacinio streso su-
keltomis DNR pažaidomis suvaržo ląstelių biologinius 
procesus – streso sukeltą pirmalaikį senėjimą [17, 18]. 

Ląstelių senėjimas glaudžiai susijęs su uždegimu. Ki-
taip nei apoptozinės ląstelės, pasenusios ląstelės išlieka 
metaboliškai aktyvios ir būna vadinamosios su senatve 
susijusios sekrecinės būklės (angl. senescence-associated 
secretory phenotype, SASP) [19]. Senose ląstelėse nustato-
mas suaktyvėjęs NF-kβ, pagrindinis uždegimą reguliuojan-
tis transkripcijos faktorius, padidėjęs kiekis įvairių užde-
gimo citokinų, nulemiančių intensyvesnį uždegimą [20]. 

Uždegimas. Senstančiame organizme vyksta mažo 
laipsnio (angl. low-grade) sisteminio uždegimo proce-
sas, kurį rodo padidėjęs kiekis cirkuliuojančių uždegi-
mo citokinų: IL-1β, IL-6, IL-8 ir TNF-α, galinčių lemti 
kai kuriuos su amžiumi susijusius sutrikimus [21, 22]. 
Tai patvirtina senatvinio uždegimo hipotezę [23] – jis 
įvardijamas pagrindiniu biologiniu veiksniu, atsakingu 
už sunkesnę ligos pradžią vyresnio amžiaus pacientams 
[24]. Senatvinis uždegimas gali pasireikšti dėl daugelio 
veiksnių: nusilpusios imuninės sistemos negebėjimo tin-
kamai pašalinti patogeną ar netinkamai funkcionuojančią 
ląstelę, padidėjusio uždegimo transkripcijos faktoriaus 
NF-kβ aktyvumo ar sustiprėjusio autolizės atsako [25].

Kiti su senėjimu susiję procesai yra šie: 1) kamie-
ninių ląstelių išsekimas dėl pasikartojančių su amžiumi 
susijusių pažeidimų, kurie sumažina audinio atsikūrimo 
galimybes, 2) pakitęs maistinių medžiagų kiekis, 3) pa-
kitę anabolizmo signaliniai keliai, dažniausiai apimantys 
insulino ar insulino šeimos augimo hormonus [26].

mOLEKuLInIS WnT SIGnALInIS KELIAS 
SEnėJImO PROcESE 

Dauguma organų (pvz.: oda, kraujas, žarnynas) yra suda-
ryti iš neilgaamžių ląstelių, todėl jos turi nuolat atsinau-
jinti [37, 38]. Nustatyta, kad, vykstant senėjimo procesui, 
organizme sumažėja Klotho (β gliukoronidazės) baltymo 
kiekis [44]. Klotho – tai Wnt išskiriamas antagonistas, 
gebantis jungtis su Wnt 1, 3, 4 ir 5a. Kai šio antagonis-
to nėra, nustatomas didesnis Wnt signalinio kelio ak-
tyvumas, kuris lemia audiniui priklausančių kamieninių 
ląstelių ankstyvos senatvės fenotipo būseną, sąlygojančią 
silpną regeneraciją ir kamieninių ląstelių išsekimą [45]. 
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MacNee W, Rabinovich RA. ir Choudhury G. Ageing and the border between 
health and disease. European Respiratory Journal 44, No. 5 (2014): 1332-1352.
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Senėjimas nulemia šių organų nepa-
kankamą homeostazės vykdymą, ma-
noma, kad somatinių kamieninių ląs-
telių senėjimas yra viena pagrindinių 
to priežasčių senstant ar sergant vy-
resniame amžiuje pasireiškiančiomis 
ligomis. Hemopoetinių kamieninių 
ląstelių (HKL) senėjimas yra susijęs 
su sutrikusia kraujodara vyresniame 
amžiuje [39, 40, 41, 42]. Nepaisant 
atliekamų mokslinių tyrimų, kuriais 
vertinami HKL sutrikimai senstant, 
molekulinis šio proceso mechanizmas 
iki šiol nėra aiškus (2 pav.). Tai truk-
do atrasti racionalius būdus, galinčius 
padėti stabdyti kamieninių ląstelių senė-
jimą. Florian su kolegomis [43] nustatė 
ryšį tarp kanoninio ir nekanonio Wnt 
signalinio kelio gyvūnų senėjimo mode-
lyje. Buvo atrastas netikėtas perėjimas iš 
kanoninio į nekanoninį Wnt signalinio 
kelio dominavimą dėl padidėjusios Wnt 
5a ligando raiškos, o tai sukelia kamie-
ninių ląstelių senėjimą. Veikiant jaunas 
HKL ląsteles Wnt 5a ligandu, buvo su-
keltas su amžiumi susijęs kamieninių 
ląstelių nepoliškumas ir sumažėjęs re-
generacinis pajėgumas. Atvirkščiai, Wnt 
5a ligando nepakankamumas sulėtino 
HKL senėjimą, o sumažinus kamieninių 
ląstelių gebą pačioms ekspresuoti Wnt 
5a ligandus sąlygojo funkcinį šių ląstelių 
atjaunėjimą [43].

Įvairių mokslinių tyrimų duo-
menimis, be kamieninių ląstelių iš-
sekimo, suaktyvėjęs Wnt signalinis 
kelias lemia fibroblastų [46], timoci-
tų [47], endotelinių ląstelių [48] bei 
kraujodaros ląstelių [49] senėjimą ir 
disfunkciją. Manoma, kad senėjimas 
gali pasireikšti ir dėl Wnt sukeliamo 
ląstelės atsako į tariamą DNR pažei-
dimą. Intensyvesnis Wnt signalinis 
kelias palaikomas DNR pažeidimų 
veiksniu, aktyvančiu atitinkamų genų 
raišką, tiesiogiai lemiančią ląstelinį 
senėjimą [50, 51, 52]. Mokslininkai 
mano, kad aktyvus kanoninis Wnt 
signalinis kelias sukelia tumoro bal-
tymo p53 kaupimąsi [46, 48], o nuo 
ciklino priklausomas kinazių inhibi-
torius 1 (p23), kuris yra p53 baltymo 
geno taikinys, tiesiogiai sukelia ląste-
lių senėjimą [53].

SEnėJImAS IR LėTInėS 
KVėPAVImO TAKų LIGOS

Visi senėjimą sukeliantys veiksniai 
dalyvauja lėtinių plaučių ligų, kaip 
antai lėtinės obstrukcinės plaučių li-
gos (LOPL) bei astmos, patogenezėje 
ir gali skatinti jų vystymąsi. Pagrin-
diniai sunkinantys ligos eigą veiksniai 
yra sumažėjusios plaučių audinių re-
generacinės galimybės senstant, o tai 
lemia plaučių funkcijos silpnėjimą. 
Tyrimai su gyvūnų pirmalaikio senė-
jimo modeliu parodė struktūrinius 
pokyčius plaučių ir skeleto raumenų 
audiniuose, kurie priminė pokyčius, 
matomus plaučiuose sergant LOPL 
[27]. Buvo pasiūlyta, kad organų 
(pvz., plaučių) funkcinių galimybių 
sumažėjimas yra senėjimo sąlyga dėl 
molekulinių ir ląstelinių pažaidų kau-
pimosi, kai pusiausvyra tarp ląstelių 
žūties ir ląstelių replikacijos (regene-
racijos) yra paveikiama „vidinio bio-
loginio laikrodžio“, kuris reguliuoja 
ląstelių dalijimosi skaičių.

Sergant lėtinėmis plaučių ligomis, 
nustatoma mitochondrijų disfunkcija 
raumeniniame audinyje, dėl to padi-
dėja reaktyvių deguonies formų kiekis, 
lemiantis oksidacinius mitochondrijų 
DNR pažeidimus [28, 29]. Oksida-

cinis stresas gali skatinti telomerų 
trumpėjimą, kuris pastebimesnis ti-
riant rūkančių arba metusių rūkyti 
asmenų molekulinius mechanizmus, 
lyginant su nerūkančiaisiais, taip 
įrodant rūkymo sukeliamą žalą plau-
čiams. Eksperimentiškai nustatyta, 
kad ligonių kraujyje cirkuliuojantys 
leukocitai turi pastebimai trumpes-
nes telomeras, lyginant su sveikais 
žmonėmis [30]. Šie veiksniai gali pa-
didinti plaučių uždegimo riziką [31], 
nes telomerų trumpėjimas lemia ląs-
telinį senėjimą, o to pasekmė – užde-
gimas [32]. Sergant lėtinėmis plaučių 
ligomis, padidėjęs senėjimo žymenų 
kiekis aptinkamas II tipo epitelinė-
se ląstelėse bei fibroblastuose tiriant 
plaučius su emfizema [31, 33]. Epite-
linių ir endotelinių ląstelių apoptozė 
įvyksta emfizemoje [34, 35], o tai su-
kelia ląstelių kiekio mažėjimą alveolių 
sienelėse. Ląstelinis senėjimas lemia 
mažesnę ląstelių proliferaciją, todėl 
sutrinka apoptavusių ląstelių pakei-
timas sveikomis, o pasenusios ląstelės 
rodo NF-kβ suaaktyvėjimą ir nuolat 
išskiria uždegimo citokinus, kurie in-
tensyvina uždegimą [36]. 

Kita svarbi lėtinių ligų vystymosi 
priežastis – bendras imuniteto, tiek 
įgyto, tiek įgimto, senėjimas [54, 
55]. Imuniteto senėjimo pasekmė –  
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Oh J., Lee YD. ir Wagers AJ. Stem cell aging: mechanisms, regulators and therapeutic opportunities.  
Nature medicine 20, No. 8 (2014): 870-880.
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padidėjęs jautrumas virusinėms bei bakterinėms infek-
cijoms dėl sutrikusios imuninių ląstelių funkcijos. Sens-
tant sumažėja ir organizmo imuninis atsakas į vakcinas. 
Vyresnio amžiaus astma sergančių asmenų imunitetas 
susilpnėja, o tai gali sąlygoti infekcijų vystymąsi ir taip 
sunkinti ligos eigą bei kontrolę [56]. 

APIbEnDRInImAS 

Organizmo senėjimas yra vienas svarbiausių rizikos 
veiksnių, sąlygojančių lėtinių ligų vystymąsi ir progre-
savimą. Senėjimo procese dalyvaujantys molekuliniai 
mechanizmai, kaip antai aktyvių deguonies formų for-
mavimasis ar telomerų trumpėjimas, paveikia visas ląs-
teles – taip skatinamas tolesnis visų audinių senėjimas. 
Kamieninių ląstelių, iš kurių išsivysto kraujo granulioci-
tai, senėjimas, gali dalyvauti lėtinių kvėpavimo takų ligų 
patogenezėje, nes juose nustatomas suaktyvėjęs nekano-
ninis Wnt signalinis kelias, sukeliantis kvėpavimo takų 
remodeliavimąsi.

moleCulAr meCHAnisms oF Ageing AnD tHe imPACt  
For resPirAtorY DiseAses

ANDRIUS JANUŠKEVIČIUS, SIMONA LAVINSKIENĖ
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY,  MEDICAL ACADEMY, 

LITHUANIAN UNIVERSITY HEALTH SCIENCES
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summary. Ageing is characterized by a progressive degeneration of the tissues 

that has a negative impact on the structure and function of vital organs. The res-

piratory system undergoes various anatomical, physiological and immunological 

changes with age, demonstrating loss of lung parenchyma, decrease of respira-

tory muscle strength, increase of the alveolar dead space, the airways receptors 

undergo functional changes and altered expression of inflammatory cells. Despite 

the fact, that phenotypic changes of ageing is well known, molecular mechanism 

of these processes are not completely clear, therefore it become a very important 

investigating object nowadays. 
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