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Santrauka. Senéjimo procesas — laipsniSkas Zmogaus audiniy menkimas, atsiliepiantis organy struktarai bei funkcijoms. Kvépavimo
sistema patiria jvairiy anatominiy, fiziniy ir imuniniy pokyc¢iy senstant, pasireiskianciy plauciy parenchiminio audinio netekimu,
susilpnéjusia kvépavimo taky raumeny jéga, padidéjusia nefunkcionalia alveoliy dalimi, jvairiy kvépavimo taky receptoriy poky¢iais
bei pakitusia uzdegimo Iasteliy raiska. Nors fenotipiniai senéjimo pokyciai gerai Zinomi, molekuliniai jy mechanizmai néra iki galo

istirti, todél tai labai svarbi Siy laiky tyrinéjimo sritis.

Senéjimas — tai progresuojantis audiniy menkimas, atsi-
liepiantis organy struktarai ir funkcijoms [1]. Organizmui
senstant prarastas fiziologinio vientisumo bei sumazéjes
atsakas j aplinkos stimulus prisideda prie padidéjusios
tikimybés susirgti jvairiomis ligomis. Senéjimo procesas
jvardijamas vienu pagrindiniy veiksniuy atsirasti bei pro-
gresuoti jvairioms létinéms ligoms [2, 3].

Senstant pakinta imuninés ir endokrininés sistemu
funkcijos [4], atsiranda jvairiy kano poky¢iy: susirauks-
léja oda, laipsniskai mazéja agis, svoris dél raumeny ir
kauly masés mazéjimo, trinka inksty, plaudiy, Sirdies,
smegeny funkcijos. Zinoma, kad senéjimas salygoja daug
vidiniy fenomeny, veikianciy visg organizma ir taip ga-
lin¢iy sukelti organy nepakankamuma ar lemti mirtj.
Senéjimas — unikalus procesas, pasizymintis savitais, ne-
budingais jokiai konkreciai ligai veikimo mechanizmais,
todél, pasak Hayflicko ir bendr. [5], senéjimas — néra liga,
bet sustiprina ligy sukeliamus simptomus. Senstant visi
organai praranda geba tinkamai atlikti savo funkcijas, o
tai labai gerai atspindi plauciai, kurie laipsniskai silpnéja
nuo mazdaug 25-eriy mety amziaus. Vidiniai ir i$oriniai
veiksniai, kurie pakeicia lasteliy replikacijos ir Zuties pu-
siausvyra, turi didelés jtakos senéjimo procesui. Lasteliy
dalijimosi ir programuotos mirties (apoptozés) mecha-
nizmai yra reguliuojami genetiskai ir priklauso nuo vi-
dulasteliniy ar uzlasteliniy molekuliniy veiksniy. Vienas
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svarbiausiy veiksniy, apibadinanciy senéjimo process,
yra molekuliniy pazeidimy sankaupa lasteliy lygmenyje.

Taigi senéjimo procesas susideda i$ lasteliniy pazei-
dimy kaupimosi, nuosekliy geny raiskos ir epigenezi-
niy faktoriy poky¢iy, susijusiy su DNR pazeidimais, bei
struktariniy DNR modifikacijy, nulemty vidinio biolo-
ginio laikrodzio, kuris reguliuoja lasteliy dalijimasi. Tai
patvirtina, kad senéjimas yra salygojamas tiek genetiniy,
tiek ir aplinkos veiksniy.

SENEJIMO MECHANIZMAS IR J] SUKELIANTYS
VEIKSNIAI

Organizmo senéjimas néra apribojamas vienu konkre-
¢iu mechanizmu, o apibudinimas kaip skirtingy procesy
visuma (1 pav.). Dazniausiai minimos trys fiziologiniy
pokyc¢iy grupés [6]: 1) lasteliy homeostazés mechanizmy
pokyc¢iai (kino temperattra, kraujo ir uzlastelinio uzpil-
do kiekis); 2) organy masés sumazéjimas; 3) kano funk-
cinés gebos sumazéjimas (susilpnéjusi organy funkcija).
Senéjimas apibudinamas kaip pazeidimy ir gijimuy tarpu-
savio saveika bei pusiausvyra tarp lasteliy replikacijos ir
ju zuties siekiant palaikyti organo vientisuma [7, 8, 9].
Jeigu lasteliy ztva daugiau, negu jy susidaro replikacijos
badu, likusioms lasteléms reikia aktyviau vykdyti orga-
nizmo veikla, kas gali salygoti patologinius pakitimus.
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MacNee W, Rabinovich RA. ir Choudhury G. Ageing and the border between
health and disease. European Respiratory Journal 44, No. § (2014): 1332-1352.

Skiriami keturi pagrindiniai organizmo senéjima le-
miantys veiksniai: laisvieji radikalai, lasteliy replikacija,
lasteliy senéjimas bei uzdegimas.

Laisvieji radikalai. Pagrindinis laisvyju radikaly
susidarymo $altinis lastelés lygmenyje yra oksidacinis
fosforilinimas, vykstantis mitochondrijy viduje. Nors
mitochondrijy ATP, gaminimas oksidacinio fosforilini-
mo budu, yra itin veiksmingas, mazas kiekis elektrony
gali istrakti i$ elektrony pernasos grandinés, per anksti
redukuoti deguonj ir taip susiformuoti reaktyviasias de-
guonies formas (RDF) [10]. Kai lastelés ir organizmas
pasensta, mitochondrijy funkcijos yra linkusios nusilpti —
didéja elektrony nutekéjimas, o tai savo ruoztu padidina
RDF kiekj. Reaktyviosios deguonies formos yra nestabi-
lios ir gali greitai reaguoti su lipidais, baltymais ir nukle-
orugstimis — taip pazeidziami vidaus organai. Nedidelis
kiekis RDF yra reikalingas sékmingam senéjimui, nes gali
skatinti proliferacijos ir iS§gyvenamumo signalus atsaky-
damos j fiziologinius ir streso signalus [11]. Taciau tik
iki tam tikros ribos, kol jie padidina, bet ne sumazina
su amziumi susijusias pazaidas [12].

Replikacinis senéjimas. Replikacinio senéjimo
teorija grindziama tuo, kad kaskart lgsteléms dalijantis
susidaro nevisiskai atkartotos telomeros. Telomeros —
tai galinés chromosomuy dalys, susidedancios i§ 1-5 kb
(TTAGGG) pakartojimy, apsauganc¢iy DNR nuo degrada-
cijos ir rekombinacijos, — taip chromosomai suteikiamas
stabilumas [13]. Telomeros trumpéja dél DNR polimera-
z€s nepajégumo visiskai replikuoti galines linijinés DNR
molekulés dalis, kurios yra specializuotos DNR polime-
razés, vadinamos telomeraze, replikaciné sritis. Taciau
daugumos zinduoliy somatinése lastelése telomeraziy
raiska nevyksta, o tai lemia nuolatinj telomery apsaugi-
niy seky netekima chromosomy galuose. Sutrumpéjusios
telomeros yra atspindys ne tik replikacijy skaiciaus, bet ir
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daugelio kity veiksniy: besikaupiancio oksidacinio streso
ar létinio uzdegimo, veikianc¢io kamienines lasteles [14].
Lastelinis senéjimas. Organizmas yra linkes maksi-
maliai saugotis visy galimy aplinkos streso sukelty pa-
zeidimy, todél lasteliy atsakas j stresa, kaip antai RDF,
nukreipiamas lasteliy funkcijoms stabdyti. O jeigu Zala
patiriama per didelé, kad lastelé galéty atsikurti, jvyksta
lastelés zutis. Lasteliy senéjimo proceso metu patiriamas
stresas sutrikdo jy cikla, o dél to kinta jy pagrindinis
fenotipas [15] Be to, anksciau aptartas replikacinis se-
néjimas, kurio metu tolygiai trumpéja telomerai, taip pat
salygoja senéjima [16], o kartu su oksidacinio streso su-
keltomis DNR pazaidomis suvarzo lasteliy biologinius
procesus — streso sukelta pirmalaikj senéjima [17, 18].
Lasteliy senéjimas glaudziai susijes su uzdegimu. Ki-
taip nei apoptozinés lastelés, pasenusios lastelés islieka
metaboliskai aktyvios ir biina vadinamosios su senatve
susijusios sekrecinés buklés (angl. senescence-associated
secretory phenotype, SASP) [19]. Senose lastelése nustato-
mas suaktyvéjes NF-kp, pagrindinis uzdegima reguliuojan-
tis transkripcijos faktorius, padidéjes kiekis jvairiy uzde-
gimo citokiny, nulemianc¢iy intensyvesnj uzdegima [20].
Uzdegimas. Senstanciame organizme vyksta mazo
laipsnio (angl. low-grade) sisteminio uzdegimo proce-
sas, kurj rodo padidéjes kiekis cirkuliuojanc¢iy uzdegi-
mo citokiny: IL-1pB, IL-6, IL-8 ir TNF-a, galinc¢iy lemti
kai kuriuos su amziumi susijusius sutrikimus [21, 22].
Tai patvirtina senatvinio uzdegimo hipoteze [23] — jis
jvardijamas pagrindiniu biologiniu veiksniu, atsakingu
uz sunkesne ligos pradzia vyresnio amziaus pacientams
[24]. Senatvinis uzdegimas gali pasireiksti dél daugelio
veiksniy: nusilpusios imuninés sistemos negebéjimo tin-
kamai pasalinti patogena ar netinkamai funkcionuojancia
lastele, padidéjusio uzdegimo transkripcijos faktoriaus
NE-kB aktyvumo ar sustipréjusio autolizés atsako [25].
Kiti su senéjimu susije procesai yra $ie: 1) kamie-
niniy lgsteliy i$sekimas dél pasikartojanc¢iy su amziumi
susijusiy pazeidimy, kurie sumazina audinio atsikarimo
galimybes, 2) pakites maistiniy medziagy kiekis, 3) pa-
kite anabolizmo signaliniai keliai, dazniausiai apimantys
insulino ar insulino $eimos augimo hormonus [26].

MOLEKULINIS WNT SIGNALINIS KELIAS
SENEJIMO PROCESE

Dauguma organy (pvz.: oda, kraujas, zarnynas) yra suda-
ryti i§ neilgaamziy lasteliy, todél jos turi nuolat atsinau-
jinti [37, 38]. Nustatyta, kad, vykstant senéjimo procesui,
organizme sumazéja Klotho (f gliukoronidazés) baltymo
kiekis [44]. Klotho — tai Wnt i$skiriamas antagonistas,
gebantis jungtis su Wnt 1, 3, 4 ir 5a. Kai Sio antagonis-
to néra, nustatomas didesnis Wnt signalinio kelio ak-
tyvumas, kuris lemia audiniui priklausan¢iy kamieniniy
lasteliy ankstyvos senatvés fenotipo busena, salygojancia
silpna regeneracija ir kamieniniy lgsteliy i$sekima [45].
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Senéjimas nulemia $iy organy nepa-
kankama homeostazés vykdyma, ma-
noma, kad somatiniy kamieniniy las-
teliy senéjimas yra viena pagrindiniy
to priezasciy senstant ar sergant vy-
resniame amziuje pasireiskianc¢iomis
ligomis. Hemopoetiniy kamieniniy
lasteliy (HKL) senéjimas yra susijes
su sutrikusia kraujodara vyresniame
amziuje [39, 40, 41, 42]. Nepaisant
atliekamy moksliniy tyrimy, kuriais
vertinami HKL sutrikimai senstant,
molekulinis $io proceso mechanizmas
iki $iol néra aiskus (2 pav.). Tai truk-
do atrasti racionalius budus, galinc¢ius
padéti stabdyti kamieniniy lasteliy sené-
jima. Florian su kolegomis [43] nustaté
ry$j tarp kanoninio ir nekanonio Wnt
signalinio kelio gyviiny senéjimo mode-
lyje. Buvo atrastas netikétas peréjimas i$
kanoninio j nekanoninj Wnt signalinio
kelio dominavima dél padidéjusios Wnt
5a ligando raiskos, o tai sukelia kamie-
niniy lasteliy senéjima. Veikiant jaunas
HKL lgsteles Wnt 5a ligandu, buvo su-
keltas su amziumi susijes kamieniniy
lasteliy nepoliskumas ir sumazéjes re-
generacinis pajégumas. Atvirksciai, Wnt
5a ligando nepakankamumas sulétino
HKL senéjima, o sumazinus kamieniniy
lasteliy geba pacioms ekspresuoti Wnt
5a ligandus salygojo funkcinj siy lasteliy
atjaunéjima [43].

Ivairiy moksliniy tyrimy duo-
menimis, be kamieniniy lasteliy is$-
sekimo, suaktyvéjes Wnt signalinis
kelias lemia fibroblasty [46], timoci-
ty [47], endoteliniy lasteliy [48] bei
kraujodaros lasteliy [49] senéjima ir
disfunkcija. Manoma, kad senéjimas
gali pasireiksti ir dél Wnt sukeliamo
lastelés atsako j tariama DNR pazei-
dima. Intensyvesnis Wnt signalinis
kelias palaikomas DNR pazeidimy
veiksniu, aktyvanciu atitinkamuy genuy
raisky, tiesiogiai lemiancia lastelinj
senéjima [50, 51, 52]. Mokslininkai
mano, kad aktyvus kanoninis Wnt
signalinis kelias sukelia tumoro bal-
tymo p53 kaupimasi [46, 48], o nuo
ciklino priklausomas kinaziy inhibi-
torius 1 (p23), kuris yra p53 baltymo
geno taikinys, tiesiogiai sukelia laste-
liy senéjima [53].
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Oh I, Lee YD. ir Wagers AJ. Stem cell aging: mechanisms, regulators and therapeutic opportunities.

Nature medicine 20, No. 8 (2014): 870-880.

SENEJIMAS IR LETINES
KVEPAVIMO TAKU LIGOS

Visi senéjima sukeliantys veiksniai
dalyvauja létiniy plauciy ligy, kaip
antai létinés obstrukcinés plauciy li-
gos (LOPL) bei astmos, patogenezéje
ir gali skatinti jy vystymasi. Pagrin-
diniai sunkinantys ligos eiga veiksniai
yra sumazéjusios plauciy audiniy re-
generacinés galimybés senstant, o tai
lemia plauciy funkcijos silpnéjima.
Tyrimai su gyvany pirmalaikio sené-
jimo modeliu parodé struktirinius
pokycius plauciy ir skeleto raumeny
audiniuose, kurie priminé pokycius,
matomus plauciuose sergant LOPL
[27]. Buvo pasialyta, kad organy
(pvz., plauc¢iy) funkciniy galimybiy
sumazéjimas yra senéjimo salyga dél
molekuliniy ir Igsteliniy pazaidy kau-
pimosi, kai pusiausvyra tarp lasteliy
zuties ir lasteliy replikacijos (regene-
racijos) yra paveikiama ,vidinio bio-
loginio laikrodzio®, kuris reguliuoja
lasteliy dalijimosi skaiciy.

Sergant létinémis plauciy ligomis,
nustatoma mitochondrijy disfunkcija
raumeniniame audinyje, dél to padi-
déja reaktyviy deguonies formuy kiekis,
lemiantis oksidacinius mitochondriju
DNR pazeidimus [28, 29]. Oksida-

cinis stresas gali skatinti telomery
trumpéjima, kuris pastebimesnis ti-
riant rukanciy arba metusiy rakyti
asmeny molekulinius mechanizmus,
lyginant su neruakanciaisiais, taip
irodant rakymo sukeliama Zzala plau-
¢iams. Eksperimentiskai nustatyta,
kad ligoniy kraujyje cirkuliuojantys
leukocitai turi pastebimai trumpes-
nes telomeras, lyginant su sveikais
zmonémis [30]. Sie veiksniai gali pa-
didinti plauc¢iy uzdegimo rizika [31],
nes telomery trumpéjimas lemia las-
telinj senéjima, o to pasekmé — uzde-
gimas [32]. Sergant létinémis plauciy
ligomis, padidéjes senéjimo zymenu
kiekis aptinkamas II tipo epiteliné-
se lastelése bei fibroblastuose tiriant
plaucius su emfizema [31, 33]. Epite-
liniy ir endoteliniy lasteliy apoptozé
ivyksta emfizemoje [34, 35], o tai su-
kelia lgsteliy kiekio mazéjima alveoliy
sienelése. Lastelinis senéjimas lemia
mazesne lasteliy proliferacija, todél
sutrinka apoptavusiy lasteliy pakei-
timas sveikomis, o pasenusios lastelés
rodo NF-kP suaaktyvéjimg ir nuolat
isskiria uzdegimo citokinus, kurie in-
tensyvina uzdegima [36].

Kita svarbi létiniy ligy vystymosi
priezastis — bendras imuniteto, tiek
igyto, tiek jgimto, senéjimas [54,
55]. Imuniteto senéjimo pasekmé —
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padidéjes jautrumas virusinéms bei bakterinéms infek-
cijoms dél sutrikusios imuniniy lasteliy funkcijos. Sens-
tant sumazéja ir organizmo imuninis atsakas j vakcinas.
Vyresnio amziaus astma serganciy asmenuy imunitetas
susilpnéja, o tai gali salygoti infekciju vystymasi ir taip
sunkinti ligos eiga bei kontrole [56].

APIBENDRINIMAS

Organizmo senéjimas yra vienas svarbiausiy rizikos
veiksniy, salygojanciy létiniy ligy vystymasi ir progre-
savimg. Senéjimo procese dalyvaujantys molekuliniai
mechanizmai, kaip antai aktyviy deguonies formuy for-
mavimasis ar telomery trumpéjimas, paveikia visas las-
teles — taip skatinamas tolesnis visy audiniy senéjimas.
Kamieniniy lasteliy, i§ kuriy issivysto kraujo granulioci-
tai, senéjimas, gali dalyvauti létiniy kvépavimo taky ligy
patogenezéje, nes juose nustatomas suaktyvéjes nekano-
ninis Wnt signalinis kelias, sukeliantis kvépavimo taky
remodeliavimasi.
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