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Staranje arterijskega sistema

Arterial aging

Mojca Lunder,"* Miodrag Janié¢," Ajda Skarlovnik,' Martina Turk,'

Sara Habjan," Migo Sabovi¢"

Izviecek

Izhodis¢a: Struktura in delovanje arterij se s sta-
rostjo spreminjata. Najpomembnejse s staranjem
pogojene spremembe arterijskega sistema so:
okrnjeno delovanje endotela, povecanje togosti
oz. zmanj$anje podajnosti arterij, razsiritev Zilne
svetline ter zadebelitev intime in medije. Zara-
di teh sprememb postane arterijska stena bolj
obcutljiva za razvoj ateroskleroze, obenem pa
spremenjene lastnosti stene povzrodijo nezelene
hemodinamske spremembe, kot sta zviSanje cen-
tralnega arterijskega in pulznega tlaka. Starost
in s starostjo povezano razli¢no hitro staranje
arterij sta bila do sedaj ve¢inoma zanemarjena
dejavnika tveganja, v najnovej$ih raziskavah pa
priStevajo starost arterij med najpomembnejse
napovedne dejavnike za sréno-Zilne dogodke.

Zaklju¢ek: V preglednem ¢lanku opisujemo
spremembe arterijskega sistema, ki nastanejo s
staranjem, in mehanizme, ki do njih pripeljejo.
Nastevamo tudi parametre, s pomo¢jo katerih
lahko opredelimo strukturo in delovanje arterij-
skega sistema.

Abstract

Background: Structure and function of arterial
system change with advancing age. The most im-
portant aging-induced changes of arterial system
are: endothelial dysfunction, increased stiffness
of arterial wall, an increase in arterial lumen
size and increased intima-media thickness. As a
consequence of these changes, arterial wall be-
comes more prone to the atherosclerotic process.
Besides, the aged arterial wall causes undesirable
hemodynamic effects, such as increased central
arterial and pulse pressure. Age and arterial ag-
ing were ignored as risk factors for cardiovas-
cular diseases. Recent studies have shown that
aging is one of the most potent predictors of car-
diovascular events.

Conclusion: In the present review article age-
associated changes of arterial system and un-
derlying mechanisms are described. Parameters,
which can help define the structural and func-
tional arterial wall changes, are also listed.

Uvod

“Clovek je star toliko, kot so stare njegove
arterije,” je zapisal Ze slavni zdravnik Thomas
Sydenham (1624-1689), saj se struktura in
delovanje arterij tekom Zivljenja spreminjata.
Vse bolj postaja jasno, da staranje povzroca
spremembe arterij, ki so lahko popolnoma
neodvisne od tradicionalnih dejavnikov tve-
ganja (npr. arterijske hipertenzije, sladkorne
bolezni, kajenja).'”® Dosedanje raziskave so
se osredotocale predvsem na preucevanje,
preprecevanje in zdravljenje vpliva klasi¢nih
dejavnikov tveganja za sréno-zilne bolezni.
V novejsih raziskavah pa proucujejo stara-
nje kot samostojen in specificen dejavnik
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tveganja ter v povezavi s klasi¢nimi dejavni-
ki tveganja. Kaze, da je prav staranje vodilni
dejavnik tveganja za sréno-zilne bolezni, kot
so koronarna bolezen, sr¢no popusc¢anje in
miokardni infarkt. Najvecje tveganje za ra-
zvoj sréno-zilnih bolezni so napredovale,
s staranjem povezane spremembe arterij,
pri katerih pride do poskodb mehanizmov
uravnavanja ter sposobnosti prilagoditve,
poprave in preoblikovanja arterij. Znano je,
da pogostost in pojavnost sr¢no-zilnih bole-
zni s starostjo narascata, kar je Se pomemb-
nej$e ob dejstvu, da se povecuje tudi delez
starejSega prebivalstva.**
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Normalna zgradbain
delovanje prevodnih arterij

Glavna naloga prevodnih arterij oz. ar-
terij elasti¢nega tipa je vzdrzevanje nizkega
upora proti toku krvi do visceralnih organov
in udov. Prevodne arterije imajo zelo podaj-
ne stene, kar omogoca njihovo razsiritev
med sistolo in s tem prilagoditev na pritok
krvi, ki jo iztisne levi prekat. Mednje priste-
vamo aorto in veje, ki izhajajo iz aortnega
loka. Ko se levi prekat v fazi sistole skréi in
iztisne bolus krvi v aorto (utripni volumen),
se aorta raztegne in tvori elasti¢ni rezervo-
ar za bolus krvi, s ¢emer vzdrzuje krvni tlak
in tok krvi tudi med diastolo.® Raztegljivost
arterijske stene je razmerje med spremembo
tlaka in spremembo volumna (AP/AV). Ce
razmerje obrnemo, dobimo podajnost, ki jo
dolocajo strukturne lastnosti arterijske stene
in tonus gladkomisi¢nih celic v njej.**

Arterijsko steno od svetline proti zuna-
njosti v grobem sestavljajo tri zilne plasti —
intima, medija in adventicija (Slika 1). Inti-
ma je zgrajena iz plasti plosc¢atih endotelnih
celic in spodaj lezece bazalne membrane.
Endotelne celice imajo klju¢no vlogo pri
uravnavanju tevilnih lastnosti delovanja ar-
terij — Zilnega tonusa, prepustnosti in odziva
na vnetje.*” Intimo od medije lo¢i notranja
elasti¢cna lamina. Medija je zgrajena iz ela-
stina, kolagena, zilnih gladkomisi¢nih celic
in mukopolisaharidnega gela. Na elasti¢nost
zilne stene najbolj vpliva elastin, ki predsta-
vlja priblizno 30 % suhe teze arterij. Vseb-
nost elastina in kolagena v Zilni steni je od-
visna od oddaljenosti Zile od srca — bolj kot
je oddaljena, manjse je razmerje med elasti-
nom in kolagenom, narasca pa $tevilo glad-
komisi¢nih celic.® Medijo od adventicije lo¢i
zunanja elasti¢na lamina. Adventicija je zu-
nanja plast zZilne stene, zgrajena iz elasti¢nih
in kolagenskih vlaken ter Ziv¢nih koncicev
avtonomnega ziv¢énega sistema. Iz adventici-
je izhajajo vasa vasorum - kapilarna mreza,
ki prehranjuje adventicijo in medijo.>*

S staranjem povzrocene
spremembe v delovanjuin
strukturi prevodnih arterij

S staranjem povzrocene spremembe de-
lovanja in strukture arterij potekajo tudi pri
sicer zdravih posameznikih.>® Najprej se
pojavijo s staranjem povzrocene spremem-
be v delovanju oz. funkcionalne spremembe,
sledijo pa spremembe v strukturi oz. morfo-
logke spremembe.**°

Okrnjeno delovanje endotela

S staranjem se vse bolj slabsa delovanje
endotela, kar privede do njegovega okrnje-
nega delovanja oz. t.i. endotelne disfunkci-
je.'"!? Nastanejo namrec $tevilne spremem-
be v obliki in delovanju endotelnih celic, tako
na celi¢ni kot tudi na molekularni ravni.'>*?
Staranje vpliva na koli¢ino, razporeditev in
strukturno celovitost citoskeleta endotelnih
celic. Moteni so njihova mobilnost, migra-
cija, razra$¢anje in sekrecija.”'* Poleg tega
se zmanj$a delovanje endotela kot pregrade,
saj se s staranjem poveca $tevilo enostavnih
medceli¢nih povezav, $tevilo moc¢nejsih in
bolj zapletenih povezav pa upada.'* S staro-
stjo se zmanj$a tudi sposobnost endotelnih
celic za delitev in popravilo.»*?

Okrnjeno delovanje endotela zaznamo
preko zmanj$ane razpolozljivosti dusikove-
ga oksida (NO), povecane proizvodnje supe-
roksidnega aniona in zmanj$anja Zilne od-
zivnosti.'>'* Tvorba in razpolozljivost NO
s staranjem namre¢ upadata, kar je vecino-
ma posledica manjsega izrazanja endotelne
NO-sintaze (eNOS) in povecanega nastan-
ka in delovanja reaktivnih kisikovih spojin
(ROS).'*** NADPH-oksidaza je glavni vir
ROS v zilnih celicah znotraj arterijske ste-
ne; njena aktivnost s starostjo narasca.'>?°
Nasprotno pa se aktivnost lovilcev ROS s
starostjo ne spreminja.'” Mozni mehaniz-
mi okrnjenega delovanja endotela so poleg
zmanj$ane tvorbe in razpoloZljivosti NO*’
tudi: provnetno stanje,'> povecana apopto-
za endotelnih celic,”' pospeseno krajsanje
telomer,?” zmanj$anje $tevila®® in okrnjeno
delovanje zarodnih endotelnih celic.'® Pri
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Slika 1: Shematski prikaz
strukturnih in nekaterih
funkcionalnih sprememb
arterijske stene, ki so
posledica arterijskega
staranja. Plasti Zilne
stene so oznacene s sivo
barvo.
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starejsih poraste tudi raven asimetri¢nega
dimetilarginina v plazmi, ki dodatno zmanj-
$a aktivnost eNOS."'® Okrnjeno delovanje
endotela je pri starej$ih reverzibilno z apli-
kacijo L-arginina, ki je eden izmed substra-
tov eNOS."”

Poveéana togost 0z. zmanjSana
podajnost arterijske stene

S staranjem se poveca togost oz. zmanjsa
podajnost arterijske stene,** kar je posledi-
ca strukturnih (degenerativnih) sprememb
arterijske stene.»*>?¢ S povecanjem togosti
prevodnih arterij se zviSata tudi hitrost pul-
znega vala in pulzni tlak, kar lahko pripelje
do poskodb kapilar v tar¢nih organih. Po-
$kodbe nastanejo zaradi nihanj v amplitudi
pulznega tlaka, ki pri togih zilah segajo vse
do mikro-Zilja. Organi z visokim pretokom
in nizkim uporom, predvsem srce, mozgani
in ledvice, so za opisane poskodbe Se po-
sebej obcutljivi.”” Posledice staranja se na
razli¢nih vrstah arterij kazejo razli¢no, kar je
odraz razlik v strukturi arterij, signalnih po-
teh ali razlik v odzivu arterij na te signale.»*°

Strukturne spremembe arterijske
stene (morfoloSke spremembe)

Prevodne arterije se s starostjo razsirijo
in poveca se njihova svetlina. Poleg tega se
tudi zadebeli njihova stena, kar je ve¢inoma
posledica zadebelitve intime (Slika 1)."**

Zdrav Vestn | Staranje arterijskega sistema

Debelina intima-medija s starostjo linearno
raste, med 20. in 90. letom starosti se tudi ob
odsotnosti ateroskleroti¢nih sprememb po-
veca za trikrat." Debelina arterijske stene je
neodvisni dejavnik tveganja za sr¢no-Zilne
dogodke.'® Posledica strukturnih sprememb
arterijske stene je povecana togost arterij, ki
vodi v vi§ji sistolni in pulzni tlak ter vecjo
mehansko obremenitev levega prekata in
sistemskega krvnega obtoka."*

Zadebelitev intime

Debelina in struktura intime se s stara-
njem spreminjata.***** Intima prevodnih
arterij se zadebeli, najbolj na racun gladko-
misi¢nih celic, ki preidejo iz medije in se v
intimi prekomerno razrastejo (Slika 1).%>°
Pri starih zivalih so dokazali, da je znotraj
zadebeljene intime povecano Stevilo zilnih
gladkomisi¢nih celic ter kolagenskih vlaken
tipa I in IIL.** Podobne spremembe so po-
kazali tudi pri ljudeh; pri starejsih se poveca
stevilo gladkomisi¢nih celic v intimi.»?®

ZmanjSanje vsebnosti elastinain
povecanje vsebnosti kolagena

S staranjem se manj$a vsebnost elastina
v zilni steni, poveca pa se vsebnost kolage-
na.">**°V steni starejsih Zil se podre ravno-
vesje med nastajanjem in razgradnjo pred-
hodnika elastina (tropoelastin), posledi¢no
nastane manj zrelega elastina. Ob tem se
zmanj$a tudi aktivnost encima lizil-oksida-
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Slika 2: Prikaz
sprememb oblike
pulznega vala (polna siva
krivulja), odbitih valov
(¢rtkana siva krivulja) in
njune vsote (polna ¢rna
krivulja) s staranjem.

Pri mlajsih se odbiti val
zaradi podajne arterijske
stene vrne pozneje v fazi
srénega cikla in okrepi
pulzni val v diastoli; pri
starejSih pa se odbiti val
zaradi togosti arterijske
stene vrne bolj zgodaj

v fazi srénega cikla in
okrepi pulzni val Ze v fazi
sistole; poveca se sistolni
tlak in zmanj3a diastolni
tlak. Zareza (oznacena

z zvezdico) predstavlja
prihod odbitega vala. S
staranjem se povecuje
tudi pulzni tlak, ki je
razlika med sistolnim in
diastolnim tlakom.
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ze, zaradi Cesar je tropoelastin pri starejsih
neustrezno povezan in ima zmanj$ano spo-
sobnost tvorbe mrezja iz zrelih elasti¢nih
vlaken. Vsebnost kolagena v Zilni steni se za-
radi kopicenja zrelih in nezrelih kolagenskih
vlaken s staranjem poveca. DolZina kolagen-
skih verig se krajsa, saj se kolagenske verige
povezujejo v manjs$i meri.*>*" Poleg tega
postanejo proste amino skupine na protei-
nih, ki gradijo kolagenska vlakna, bolj ran-
ljive za neencimsko glikozilacijo, oksidacijo,
nitracijo; tako v ve¢ji meri nastajajo glikozi-
lirani produkti.*? To vodi v kovalentno nav-
zkrizno povezovanje kolagenskih molekul,
kar poveca njihovo tenzijsko mo¢ in s tem
tudi togost arterijske stene."*? S staranjem
se poveca tudi vsebnost kalcija v arterijski
steni (Slika 1).2°

Neinvazivne preiskave
togosti arterij

Za dolocanje elasti¢nih lastnosti oz. to-
gosti arterijske stene je na voljo ve¢ diagno-
sticnih parametrov, ki jih lahko spremljamo
neinvazivno z ultrazvokom.?***"**

Hitrost pulznega vala (angl. pulse wave
velocity, PWV) je parameter, ki ga najpogo-
steje dolo¢amo neinvazivno.’>*® Izratuna-
mo ga kot koli¢nik med razdaljo, ki jo pulzni
val prepotuje (razdalja med dvema tocka-
ma meritve), in ¢asovnim zamikom poto-
vanja pulznega vala med istima tockama
(PWV =D/t; D pomeni razdaljo; t pomeni
¢as potovanja).*?**>*” Klini¢no najpogoste-
je spremljamo karotidno-femoralno hitrost
pulznega vala, manj pogosto pa brahialno-

STAREJH

-glezenjsko hitrost pulznega vala.?® Pri me-
ritvah pulznega vala moramo upostevati, da
na izmerjene vrednosti zelo vpliva krvni tlak
- vi$ji krvni tlak namre¢ poveca togost arte-
rijske stene. S staranjem se hitrost pulznega
vala veca: obicajna hitrost pulznega vala pri
dvajsetletniku je priblizno 5 m/s, pri osem-
desetletniku pa 12 m/s.*” Hitrost pulznega
vala je sorazmerna togosti arterijske stene.
Arterije z debelejso steno in vedjo togostjo
se ob enakem porastu tlaka manj razsirijo
kot arterije s tanko steno in manjsSo togostjo.
Togost skupne karotidne arterije se od 25. do
75. leta poveca za 40-50 %.*'° Pri bolnikih z
arterijsko hipertenzijo, s kroni¢no ledvi¢no
boleznijo, sladkorno boleznijo, po preboleli
mozganski kapi, kot tudi pri starejsih, se je
PWYV izkazal kot oznacevalec sr¢no-zilnega
tveganja in koronarnih dogodkov in kot ne-
odvisni napovedni dejavnik smrtnosti."?

Pulzni val med srénim ciklom potuje po
arterijskem sistemu do perifernih visoko-
-uporovnih arterij in arteriol s hitrostjo pul-
znega vala. Tam se odbije, pri c¢emer nastane
odbiti pulzni val, ki potuje nazaj po arterij-
skem sistemu - od perifernih arterij proti
centralni aorti in vpliva na obliko pulznega
vala.’® Kot hitrost potovanja pulznega vala
je tudi hitrost potovanja odbitega pulznega
vala sorazmerna togosti arterijske stene. Pri
mladih posameznikih s podajnimi Zilnimi
stenami odbiti val ne doseze velikih elastic-
nih arterij do diastole oz. do konca srénega
cikla (sistola in diastola). Z nara$¢anjem sta-
rosti in vecanjem togosti arterijske stene pa
hitrost odbitega vala nara$ca in tako odbiti
val doseze centralno cirkulacijo prej v sr¢-
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Slika 3: Shematski prikaz
medsebojnega vplivanja
posameznih mehanizmov
staranja arterijskega
sistema.
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nem ciklu, Ze v zgodnji fazi sistole. Zgodnja
vrnitev odbitega vala povzroci porast pul-
znega tlaka (zviSanje sistolnega in zniZanje
diastolnega tlaka), kar se odraza kot doda-
tna obremenitev, proti kateri se mora kr¢iti
levi prekat. Posledi¢no znizani diastolni tlak
v aorti vpliva tudi na koronarni pretok (Sli-
ka 2). Dolocanje diastolnega zamika v obliki
pulznega vala omogoca vpogled v lastnosti
patologije bolj oddaljenih manjsih arterij iz
katerih odbiti val pravzaprav izhaja. Odbiti
val lahko spremljamo neinvazivno z me-
ritvami oblike karotidnega ali radialnega
pulznega vala z arterijsko aplanacijsko tono-
metrijo in visoko zanesljivimi mikromano-
metrskimi sondami.*>**

Spremljanje oblike arterijskega pulzne-
ga vala pogosto pokaze zarezo, ki oznacu-
je prihod odbitega vala. Visina med zarezo

Zdrav Vestn | Staranje arterijskega sistema

| STARANJE
.~ ARTERW
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in vrthom arterijskega vala pomeni porast
pulznega tlaka, ki nastane zaradi zgodnje
vrnitve odbitega vala. Ce delimo to visino
z visino celotnega arterijskega vala (vrha),
dobimo augmentacijski indeks (Alx). PWV
s starostjo nara$¢a na drugo potenco, au-
gmentacijski indeks pa s starostjo prav tako
narasca, vendar pri vi$jih starostih najverje-
tneje doseze plato.’>*® Augmentacijski in-
deks so v preteklosti obravnavali predvsem
kot oznacevalec togosti velikih arterij. Danes
pa opazajo, da so s staranjem povezane spre-
membe augmentacijskega indeksa vsaj del-
no povezne tudi s spremembami v strukturi
in delovanju manjsih arterij.»>**’

Iz zgoraj nastetih parametrov lahko iz-
racunamo razlicne indekse: koeficient raz-
tegljivosti, delez povecanja elasticnega mo-
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dula in koeficient B, ki je parameter lokalne

togosti arterij.*>?***3°

Pulzni tlak je oznacevalec togosti prevo-
dnih arterij in predstavlja razliko med sis-
tolnim in diastolnim krvnim tlakom. Pulzni
tlak zviSujeta zgodnja vrnitev odbitega vala
in povecanje togosti arterij. S staranjem je
namre¢ potreben visji sistolni krvni tlak za
raz$iritev zatrdelih uporovnih arterij in za
vzdrzevanje utripnega volumna. Diastolni
krvni tlak se s starostjo zniZuje kot rezultat
zmanj$ane kapacitete toge aorte. Rezultat je
povecevanje pulznega tlaka s starostjo (Slika
2). Arterijski tlak je pri mlaj$ih namre¢ odvi-
sen predvsem od perifernega upora, pri sta-
rejsih pa od togosti prevodnih arterij.**>*
Vecina literature se pri spremljanju ucinka
razli¢nih terapevtskih pristopov osredotoca
na spremembe perifernega krvnega tlaka
(brahialni krvni tlak), katerega je neinva-
zivno tudi najlazje izmeriti. Centralni krvni
tlak (tlak, ki ga zaznava srce) se praviloma
razlikuje od perifernega krvnega tlaka, saj
se centralni tlak zaradi vecje oddaljenosti
od poglavitnih mest odbijanja pulznega vala
povecuje drugace kot tlak v brahialni arteri-
ji. Centralni krvni tlak je praviloma nizji od
perifernega krvnega tlaka, vendar ima vecjo
napovedno vrednost od perifernega krvne-
ga tlaka. Merjenje centralnega krvnega tlaka
omogoca natancnejse spremljanje u¢inkovi-
tosti antihipertenzivnega zdravljenja, poseb-
no pri starej§ih.?¢*>*!

Mehanizmi staranja
arterijskega sistema

Natan¢ni mehanizmi staranja arterijske-
ga sistema kljub intenzivhemu preucevanju
$e niso povsem pojasnjeni. V procesu stara-
nja arterijskega sistema nedvomno sodeluje-
jo oksidativni stres, vnetje in okrnjeno delo-
vanje endotela. Vsi trije mehanizmi so med
seboj tesno povezani in na razlicne nacine
delujejo drug na drugega (Slika 3). Se bistve-
no manj kot o mehanizmih pa vemo o spre-
membah na molekularni ravni v starajocih
se arterijah. Glede na podatke iz literature
lahko sklepamo, da so med $tevilnimi mo-

znimi molekulami, ki bi lahko bile vpletene
V proces staranja, verjetno najpomembnejse
molekule renin-angiotenzin-aldosteronske-
ga sistema (RAAS). Notranja plast Zilne ste-
ne, ki je v stiku s krvjo (endotel), je najprej
prizadeta, kar posledi¢no vpliva tudi na dru-
ge plasti in Zilno odzivnost.>**!

V predklini¢nih in klini¢nih raziskavah
so pokazali, da ROS, ki nastajajo v oksida-
tivnem procesu, povzroc¢ajo okvaro delova-
nja arterij; med drugim poleg vnetja sode-
lujejo pri nastanku okrnjenega delovanja
endotela."”**"** Ugotovili so, da je zmanj-
$anje nastajanja ROS povezano z izboljsa-
njem delovanja arterij. Pospeseno staranje
pa je povezano s povecanim oksidativnim
stresom, okrnjenim delovanjem endotela
in oslabljenim delovanjem gladkomisi¢nih
celic v Zilni steni.'* Najpomembnejsi encim,
ki sodeluje pri nastanku ROS, je NADPH-
-oksidaza.'®*>** Ta katalizira reakcijo sin-
teze superoksidnega aniona (O;”), ki lahko
inaktivira NO, kar Se posebno negativno
deluje na endotel,*>*® saj upad njegove kon-
centracije privede do okrnjene vazomotorne
sposobnosti arterij.*” Kot proizvod oksida-
cije NO s superoksidnim anionom nastaja
peroksinitrit,*® zelo reaktiven radikal, ki
poleg zmanjsanja razpolozljivosti NO tudi
slabi aktivhost mangan superoksid dismu-
taze (MnSOD), zmanjs$a koli¢ino glutationa
in zavre delovanje dihalne verige.'” S stara-
njem se povecuje tudi proizvodnja ROS, ki
izvirajo iz mithondrijev endotelnih celic, kar
tudi spodbuja pricetek apoptoze endotelnih
celic.*” Vodikov peroksid aktivira jedrni de-
javnik kB (angl. nuclear factor kB; NF-kB) in
s tem sproZi povecano izrazanje provnetnih
genov.** Koncentracija NO se s staranjem
$e dodatno zniza zaradi manjSega izraza-
nja eNOS, manjse dostopnosti kofaktorja
tetrahidrobiopterina® in/ali manjSe kon-
centracije znotrajcelicnega L-arginina.*>"!
Pomembno zmanj$anje razpolozljivosti NO
ima velik vpliv predvsem v koronarnem 7i-
lju pa tudi drugih Zilnih podro¢jih ter moti
dostopnost pretoka glede na lokalne potrebe
tkiv.*?
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Staranje je povezano s kroni¢nim vne-
tjem nizke stopnje, ki je podlaga za razvoj
funkcionalnih in morfoloskih sprememb
ozilja. Raziskave so pokazale, da se s stara-
njem povecuje izrazanje vnetnih citokinov,
kemokinov in adhezijskih molekul.?***?
Plazemske koncentracije $tevilnih vnetnih
oznacevalcev (TNF-a, VCAM-1, E-selektin,
IL-6, IL-18 in MCP-1) so pozitivno poveza-
ne s starostjo in so neodvisne od drugih de-
javnikov tveganja.®**® Visoka raven vnetnih
citokinov povzroca provnetno mikrookolje
in olajSuje razvoj okrnjenega delovanja zi-
lja,*>*” spodbuja pa tudi apoptozo endo-
telnih celic pri staranju.®’> Poleg natetega
pa zilno staranje pospesujejo tudi okoljski
vnetni dejavniki — okuzbe ali izpostavljenost
dolo¢enim vnetjespodbujajo¢im delcem.>®
Novejse raziskave kazejo, da vnetje v pato-
genezi sr¢no-Zilnega staranja deluje siner-
gisticno z oksidativnim stresom; ROS lahko
delujejo tudi kot signalne molekule pri vne-
tju."”® Poleg tega lahko zaradi oksidativne-
ga stresa poskodovane molekule tudi same
sprozijo vnetje; vnetje spodbuja celi¢ni oksi-
dativni stres, npr. preko aktiviranja NADPH
oksidaze.**

Celice sesalcev, ki so sposobne mitoti¢ne
delitve (npr. endotelne celice), odgovorijo na
notranje in zunanje stresne dejavnike (oksi-
dativni stres, nedelujoce telomere, poskod-
bo DNA, parakrine signale) z zaustavitvi-
jo celi¢nega cikla, s ¢imer se pri¢ne proces
celi¢nega staranja (angl. cell senescence).”
Najverjetneje je ucinek celi¢nega staranja
dvojen: v zgodnjem zivljenjskem obdobju
spodbuja prezivetje (s preprecevanjem ne-
kontroliranega razra$¢anja rakavih celic),
s¢asoma pa pripomore k razvoju s staranjem
povezanih bolezni (zaradi kopi¢enja nedelu-
jocih starih celic).®® Poleg sprememb, ki za-
ustavijo celi¢no delitev, stare celice pridobijo
tudi tipi¢ne fenotipske spremembe,®* ki naj
bi prispevale k staranju in z njim povezanim
boleznim, saj naj bi motile delovanje okol-
nih celic z izlo¢anjem parakrinih posredni-
kov in s spreminjanjem okolja zunajceli¢ne-
ga matriksa. Nekatere od nastetih sprememb
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so lahko pomembne tudi pri razvoju atero-
skleroze. Na kulturah endotelnih celic so po-
kazali, da oksidativni stres sprozi in pospesi
celi¢no staranje.”*> Ze fizioloski oksidativ-
ni stres lahko namre¢ sprozi prezgodnje sta-
ranje celic, kar so pripisali pospesenemu
kraj$anju telomer.*® Poleg tega oksidativni
stres povzroci tudi zmanj$ano aktivnost en-
cima telomeraze.** Spojine s proaterogenim
delovanjem (oksidiran LDL, TNF-a) prav
tako zavirajo delovanje telomeraze v endo-
telijskih celicah.®® Oksidativni stres pa tudi
aktivira izrazanje S$tevilnih vnetnih mole-
kul. Pomembno je poudariti, da v starejsih
endotelnih celicah nastaja vecje stevilo ROS
kot v mladih, novih celicah. Sklepamo lah-
ko, da mehanizmi staranja endotelnih celic
in nastanka oksidativnega stresa ter vnetja
spodbujajo eni druge in tvorijo zacarani
krog (Slika 3). Sledi, da omenjena procesa si-
nergisticno spodbujata staranje na splosno,
kot tudi s staranjem povzrocen razvoj sr¢no-
-Zilnih bolezni.®*®

Kljub temu, da je povezava med apopto-
zo in staranjem Zilja $e vedno nepojasnjena,
predstavlja apoptoza mozno hipotezo za na-
stanek sr¢no-zilnih bolezni. V predklini¢nih
raziskavah so ugotovili, da delez apoptotic-
nih celic s starostjo nara$éa.”® Vzrok je lah-
ko zmanjs$ana razpolozljivost NO, poveca-
no izrazanje TNF-a in povec¢an oksidativni
stres.>>*¢ Starost je povezana s pospe$eno
apoptozo endotelnih celic v perifernih ar-
terijah nekaterih primatov,*” pri ljudeh pa
pomembne povezanosti med starostjo in
$tevilom apoptoti¢nih celic v koronarnih ar-
terijah do sedaj niso pokazali.®® Domnevajo,
da povecanje celi¢nih smrti zaradi apoptoze
prispeva k s starostjo povezanemu redc¢enju
mikroZilja, ki so ga opazili v srcu,®® ledvi-
cah,”® kozi’! in Ziv¢evju.”? Mehanizma, ki
prav tako doprineseta k red¢enju mikrozil,
pa sta s starostjo povezana motnja angioge-
neze, ki zmanjsa pretok krvi v organih” in
zaradi starosti povian pulzni tlak.*
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Proces staranja oslabi neovaskularizacijo,
ki je odvisna od delovanja zarodnih endo-
telnih celic. Ceprav $e ni jasno, ali staranje
zmanj$a $tevilo zarodnih endotelnih celic,
pa dokazano moti njihovo delovanje.”*”® §
staranjem pogojena izguba delovanja zaro-
dnih endotelnih celic je verjetno posledica
nesorazmerja med dejavniki, ki spodbujajo
rast, migriranje in prezivetje celic ter de-
javniki, ki pospesujejo oksidativni stres in
celi¢no staranje.”* K motnji delovanja zaro-
dnih endotelnih celic pripomore tudi kro-
ni¢ni vnetni proces nizke stopnje. Staranje
zilja je povezano s povi$anim izrazanjem
TNF-a,°*%¢ ki vzbudi zgodnje staranje pri
visoko proliferativnih zarodnih endotelnih
celicah.”” Njihovo staranje pospesuje tudi
angiotenzin II, katerega koncentracija se s
staranjem povecuje.”>’® Za sistem inzulin-
skega rastnega faktorja-1 (angl. insulin-like
growth factor-1/insulin-like growth factor-1
receptor; IGF-1/IGF-1R) pa je znacilno, da
ima ugodne ucinke na delovanje zarodnih
endotelnih celic, saj deluje antioksidativno,
poveca aktivnost telomeraze in povecla Ste-
vilo funkcionalnih zarodnih celic.”” Sinteza
IGF-1 se s staranjem manjsa, kar zmanj$a
njegovo sposobnost aktiviranja celi¢ne rasti
in prezivetje zarodnih endotelnih celic.®

Klasicna RAAS kaskadna pot vkljucuje
renin, angiotenzinogen, angiotenzin I in II,
angiotenzin-konvertirajo¢i encim (ACE),
kimazo, aldosteron in receptorje za angio-
tenzin II. Tako v klini¢nih kot predklini¢nih
raziskavah so ugotovili, da se s staranjem
koncetracija vseh nastetih komponent v ar-
terijski steni povecanje kot posledica in situ
aktivacije RAAS v arterijski steni."*>”® Izra-
zZanje angiotenzina II je najvecje v zadebelje-
ni intimi, na povecanje izrazanja pa vpliva-
jo Stevilni dejavniki. Med njimi so verjetno
najpomembnejsi: aktivnost avtonomnega
simpati¢nega sistema in hemodinamski de-
javniki (strizna napetost, krozna napetost).
Angiotenzin II poveca nastajanje kolagena,
aktivnost NADPH oksidaze in pospesi mi-
gracijo gladkomigi¢nih celic.' Lokalna kon-

centracija angiotenzina II je ve¢ kot 1000-
krat vidja kot koncentracija angiotenzina II,
ki krozi v krvi. Je neodvisno uravnavana in
igra pomembno vlogo v patofiziologiji Zilne-
ga staranja.®** Molekule, ki so v povezavi s
signalno potjo RAAS, se prav tako pove¢ano
izrazajo znotraj arterijske Zilne stene. Med-
nje sodijo kalpain-1, matriksni metaloprote-
inazi tipa 2 in 9 (MMP-2 in MMP-9), mo-
nocitni kemoatraktantni protein-1 (MCP-1)
in transformirajo¢i rastni dejavnik f1
(TGF-P1).>>7®%* Kroni¢na infuzija angioten-
zina II v koncentracijah, ki lahko povzrocijo
porast arterijskega tlaka, pri mladih podga-
nah poveca aktivnost MMP-2, kalpaina-1 in
TGF-p1. Podobno tudi infuzija angiotenzina
IT v koncentracijah, ki ne povzrocijo porasta
krvnega tlaka, poveca izrazanje in aktivnost
MMP-2 ter nastajanje kolagena znotraj arte-
rijske stene.*® Angiotenzin II lahko pri mla-
dih zivalih povzrodi strukturne, biokemijske
in funkcionalne spremembe arterijske stene,
ki posnemajo s staranjem povzrocene spre-
membe.”””® Omenjeni rezultati podpira-
jo hipotezo, da je angiotenzin II centralna
molekula, ki posreduje pri celi¢nih in mo-
lekularnih mehanizmih staranja arterijskega
sistema.

Zakljucek

Arterije se pri posameznikih starajo raz-
li¢no hitro. Za staranje, ki je bilo do sedaj
zanemarjeni dejavnik tveganja sr¢no-Zzilnih
bolezni, ugotavljajo, da povzroca spremem-
be tako v strukturi kot delovanju arterijske-
ga sistema. Vpleteni mehanizmi so okrnjeno
delovanje endotela, vnetje in oksidativni
stres. Spremembe arterij, ki nastanejo, so bo-
disi funkcionalne ali morfoloske in vodijo v
razvoj sréno-zilnih bolezni. Farmakoloski in
nefarmakoloski pristopi zdravljenja stara-
nja arterijskega sistema dosedaj $e niso bili
podrobneje preucevani in raziskani. Ven-
dar pa v zadnjih letih zanimanje za ta pro-
blem moc¢no narasca, v teku je namrec¢ vec
raziskav, ki razli¢ne pristope preucujejo.**
Terapevtskega pristopa, ki bi univerzalno
preprecil oz. zmanjsal s staranjem pogoje-
ne spremembe arterij, v tem trenutku $e ni.
Menimo, da se bodo v prihodnje raziskave
najverjetneje vsaj v enaki meri kot na zdra-
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vljenje dejavnikov tveganja za sr¢no-zilne
bolezni osredotocile tudi neposredno na ar-
terijsko steno oz. na pristope za izboljsanje
njenega delovanja.
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