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POVZETEK

Normalno delovanje endotelija je kljuénega pomena
za ohranjanje ustreznega morfoloSkega in funkcij-
skega stanja celotnega arterijskega sistema. Pri-
spevek obravnava s staranjem povezano okrnjeno
delovanje endotelija, ki je primarno posledica zgolj
starosti in se kot tako pojavlja neodvisno od dejav-
nikov tveganja za aterosklerozo ali ze razvitih sréno-
zilnih bolezni. K okrnjenemu delovanju endotelija
pomembno prispevajo trije bistveni, s staranjem po-
vezani mehanizmi: zmanjSana razpoloZljivost dusi-
kovega oksida, oksidativni stres in kroni¢no nizko
stopenjsko vnetje v organizmu. S cilianim delova-
njem na nastete mehanizme je okrnjeno delovanje
endotelija lahko deloma popravljiv proces, kar upo-
Casni razvoj ateroskleroze. Bistveni pri tem so zdrav
Zivlienjski slog z zadostno telesno aktivnostjo, ome-
jitvijo kaloriénega vnosa in ustrezno sestavo pre-
hrane. Mozna je uporaba prehranskih dopolnil, po-
membna pa so tudi zdravila, ki delujejo na sréno-zilni
sistem. Na tem mestu se klini¢ni izsledki s podrocja
sekundarne preventive ateroskleroze prenasajo na
primarno taréno preprecevanje okrnjenega delova-
nja endotelija pri navidezno zdravih, starajocih se
posameznikih.

KLJUCNE BESEDE:
okrnjeno delovanje endotelija, staranje arterij, oksi-
dativni stres, vnetje, ateroskleroza

ABSTRACT

Normal endothelial function is crucial for healthy
morphological and functional condition of the entire
arterial system. This article describes the age-related
endothelial dysfunction which is primarily the con-
sequence of age, and as such appears indepen-
dently of different cardio-vascular diseases or
atherosclerosis risk factors. Endothelial dysfunction
is mediated by three main age-dependent mecha-
nisms: reduced bioavailability of nitric oxide, oxida-
tive stress and chronic low-grade inflammation. It
could be a partially reversible disorder with potential
to be improved by targeted action on the above
mentioned mechanisms. Consequently, the process
of atherosclerosis can be slowed down successfully.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

The fundamental intervention strategies include

Staranje arterij je naraven proces, ki poteka v okviru staranja i ) ) )
healthy lifestyle with enough physical exercise,

celotnega telesa. Pri posameznikih se pojavi in odvija razlicno
hitro. S staranjem povezane spremembe na celiCni ravni
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caloric restriction and adequate nutrition. Moreover,
food supplements or medications that affect car-
dio-vascular system can be used. To some extent,
clinical findings from secondary prevention of
atherosclerosis could be translated to targeted pre-
vention of endothelial dysfunction in healthy mid-
dle-aged subjects.

KEY WORDS:
endothelial dysfunction, arterial ageing, oxidative
stress, inflammation, atherosclerosis

vodijo do porusenja ugodnega ravnovesja biomolekul v ar-
terijski steni in nato do okvare delovanja njene notranje plasti,
endotelija. Ta proces imenujemo okrnjeno delovanje endo-
telija oziroma »endotelijska disfunkcija«. Delovanje endotelija
vpliva na sréno-zilni sistem in ima osrednjo viogo pri staranju
arterij. Ceprav natan&en vpliv in pomen staranja arterij v
okviru staranja celotnega organizma Se nista natan¢no razi-
skana, vemo, da je ta pomembnost dovolj velika, da je sta-
ranje arterij koristno ciljano preprecevati in upocasniti. Namen
slednjega je preloziti srcno-ziine bolezni in dogodke v pozna
leta ter tako podaljSati zdravo Zivlienjsko obdobje, v katerem
je posameznik avtonomen in vitalen (1-3).

FENOTIP STARAJOCE SE
ARTERIJE

Arterije so nenehno izpostavljene mehanskemu stresu, ki
nastaja zaradi hitrosti toka krvi, krvnega tlaka, povezav z
okolnim tkivom in premikanja telesa (1, 2). To pomembno
vpliva na celi¢no zgradbo in vse patoloSke procese, ki se
dogajajo v arterijski steni (3). Za normalno delovanje arterij
je tako klju¢no, da njihova stena kljub omenjenim silam
ostaja Cvrsta in mehansko stabilna, hkrati pa podajna in
elasti¢na (4). Arterije se v procesu staranja preoblikujejo.
Znacilno je, da se notranji plasti arterije, intima in medija,
zadebelita (5). V arterijski steni pride do poskodbe elasti¢nih
lamel, povecCa se kopicenje kolagena in zmanjsa Stevilo
gladkomisi¢nih celic. Posledicno se svetlina arterije razsiri,
arterijska stena pa postane manj elasti¢na in bolj toga.
Morfolosko se s staranjem spremeni tudi oblika same en-
dotelijske celice in njenega jedra (6, 7). Spremenjene en-
dotelijske in gladkomisi¢ne celice izloCajo ve¢ vnetnih ci-
tokinov, kar se odraza v kronicnem zilnem vnetju (8).
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Dodatno funkcijsko endotelij s staranjem tvori manj dusi-
kovega oksida (NO) in sprosca ve¢ endotelina-1 ter adhe-
zijskih molekul. Starajoca endotelijska celica tako postane
nagnjena k spodbujanju koagulacije in vnetja. Ostale zna-
Cilne spremembe, ki jih lahko zasledimo na celi¢ni ravni,
so Se sprememba zmoznosti razra$Canja celic, pove€ana
angiogeneza, spremembe v migraciji celic in v celovitosti
celi¢nega skeleta, vecja dovzetnost za celi¢no smrt, vecja
stopnja poskodb DNA ter pomembno krajSanje telomer.
Podobne spremembe se dogajajo tudi v drugih celicah ar-
terijske stene (npr. monociti in gladkomisicne celice). Ker
S0 to hkrati celice, ki jih najdemo v ateroskleroti¢nih plakih,
to kaze na povezanost razvoja ateroskleroze in staranja
arterij (6, 9).

MEHANIZMI NASTANKA
OKRNJENEGA DELOVANJA
ENDOTELIJA

Za normalno delovanje arterij je klju¢na zadostna razpolo-
Zljivost NO. NO se proizvaja ob doloCenih kemicnih (zno-
trajcelini porast koncentracije Ca?* ionov) ali mehanskih
drazljajih (porast strizne napetosti zaradi toka krvi), ki akti-
virajo encim endotelijsko NO-sintazo (eNOS). Slednja iz
aminokisline L-arginin tvori NO (10). NO nato preko cikli-
¢nega gvanozinmonofosfata (CGMP) povzroCa sprostitev
ziinih gladkomiSi¢nih celic in posledicno razsiritev arterij,
kar imenujemo od endotelija odvisna dilatacija oziroma
razSiritvena sposobnost arterij.

Na stopnjo razSiritve arterije vplivajo tudi druge spaojine, ki
arterije Sirijo (vazodilatatorni prostaglandini, skupina spe-
cificnih endotelijskih dejavnikov, bradikinini, C tip natriure-
ticnega peptida), ter spojine, ki arterije kréijo (npr. endote-
lin-1, angiotenzin 2, tromboksan A,, vazokonstriktorni
prostaglandini in reaktivne kisikove spojine). V zdravih mla-
dih arterijah ravnovesje ustvarjenih in sproscenih biomo-
lekul tako tezi k Sirjenju zile (vazodilataciji) in zaviranju koa-
gulacije, razraSCanja ter vnetja. V procesu staranja pa
lahko arterijska stena zaradi poruSenega omenjenega rav-
novesja biomolekul postane nagnjena h kréenju (vazo-
konstrikciji), koagulaciji, razras€anju in vnetnim procesom
(3, 9).

Glavni, med seboj tesno prepleteni mehanizmi, ki prispevajo
k okrnjenemu delovanju endotelija v okviru staranja arterij,
so zmanjSana razpoloZljivost NO, oksidativni stres in kro-
niéno nizko stopenjsko vnetje (slika 1A). Kot skupni ime-
novalec, omenjene mehanizme krepi zmanjSana obramba
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arterijske stene pred stresorji (npr. vnetnimi dejavniki in rea-
ktivnimi kisikovimi spojinami) (7, 11).

Za zmanjSano razpolozljivost NO je v najvecji meri odgo-
voren predvsem oksidativni stres, ostala dejavnika pa sta
Se pomanjkanje tetrahidrobiopterina (BH,), ki je klju¢ni ko-
faktor v procesu tvorbe NO, ter pove€ana aktivnost (z
eNOS) kompetitivnega encima arginaze (12).

Oksidativni stres je posledica prisotnosti Skodljivih reaktivnih
kisikovih spojin (ROS) v organizmu. Razvije se zaradi po-
veCane proizvodnje superoksidnih anionov, ki so eni od
glavnih predstavnikov ROS. Prebitek superoksidnih anionov
je obicajno posledica povecane aktivnosti encima NADPH-
oksidaze, okvar v mitohondrijih ter slablienja mehanizmov
z zascitnimi antioksidativnimi encimi (8, 11). Ob povecani
koli¢ini superoksidnih anionov prihaja do pogostejsih reakcij
le-teh z NO, kar dodatno prispeva k zmanjsani koli¢ini NO.

Omenjena reakcija vodi tudi do oksidacije in s tem do ina-
ktiviranja BH,, kar prav tako doprinese k zmanjSani razpo-
loZljivosti NO (3).

Kroni¢no nizko stopenjsko vnetie, ki se pojavija s staranjem
(inflammaging), je prav tako tesno povezano z oksidativnim
stresom. V procesu staranja ga nenehno spodbuja pove-
¢ano sproscanje provnetnih citokinov in adhezijskin mole-
kul, predvsem pa je pomemben vpliv provnetnega tran-
skripcijskega jedrnega dejavnika kB (NF-«B) (9).

Velik vpliv na okrnjeno delovanje endotelija med staranjem
imajo tudi dodatni mehanizmi, kot so proces avtofagije,
energijske celiCne poti in celicni procesi, ki SCitijo pred ok-
sidativnim stresom (antioksidativni obrambni sistemi). Vsi
nasteti procesi s staranjem postanejo manj intenzivni, kar
pomeni slabSo zasdito in odpornost na celiéni ravni pred
razlicnimi Skodljivimi dejavniki (12).

Slika 1: Prikaz osnovnih mehanizmov, ki povzrocajo s staranjem povezano okrnjeno delovanje endotelija (A), in mozna klinicna prijemalisca za

preprecevanje slednjega (B).

Figure 1: Basic mechanisms of age-related endothelial dysfunction (A) and possible clinical strategies for its prevention (B).
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KLINICNI IN PROGNOSTICNI
POMEN OKRNJENEGA
DELOVANJA ENDOTELIJA

Okrnjeno delovanje endotelija se pojavi pri vsakem stara-
jocem se posamezniku. Je neodvisno od sréno-zilnih de-
javnikov tveganja, se pa v njihovi prisotnosti lahko dodatno
slabsa (12). Okrnjeno delovanje endotelija v povezavi z ar-
terijskim staranjem in biolosko starostjo pospeseno privede
do razvoja togosti arterij, poviSanega krvnega tlaka in in-
tenzivnejSega procesa ateroskleroze. Vpliva ateroskleroze
in arterijskega staranja se med seboj mocno povezuijeta in
sestavljata zagaran krog, Kjer je tezko najti prvotni zaCetni
sprozilec. Ateroskleroza namre¢ pospesuje staranje endo-
telija, obenem pa staranje endotelija spodbuja napredova-
nje ateroskleroticnega procesa (13, 14). Vemo, da okrnjeno
delovanje endotelija predstavija sistemsko okvaro obtocil
in lahko vpliva na delovanje Stevilnih organov in tkiv (9). Je
pomemben dejavnik tveganja za razvoj sréno-zilnih bolezni
in akutnih dogodkov, kot sta sréni infarkt in mozganska
kap. Predpostavijajo tudi, da ima endotelij pomembno
vlogo pri razvoju kognitivnin okvar (mozgansko staranje),
Alzheimerjeve bolezni, motori¢ne disfunkcije, odpornosti
na inzulin in sarkopenije (9, 15).

Delovanje endotelija lahko klini€no neinvazivno ocenju-
jemo z ultrazvo¢no meritvijo od pretoka odvisne razSirit-
vene sposobnosti brahialne arterije (FMD, flow mediated
dilatation). FMD predstavlja razmerje med bazalnim pre-
merom arterije in njenim dosezenim maksimalnim pre-
merom po sprostitvi zazete mansSete, ko pride do reakti-
vne hiperemije. FMD v Stevilnih raziskavah uporabljajo
kot kazalec delovanja endotelija (13, 16). Metaanaliza ra-
ziskav je pokazala, da obstaja pomembna povezava med
sposobnostjo razsiritve brahialne arterije in tveganjem za
sréno-Zilne dogodke, in sicer je za 1 % vecja vrednost
FMD pomenila za 13 % nizje tveganje za sréno-ziine do-
godke (17).

MOZNA TERAPEVTSKA
PRIJEMALISCA

Zaradi Skodljivih sistemskih posledic okrnjenega delovanja
endotelija na sréno-zilni sistem je le-to smiselno v ¢im vedji
meri prepreCevati. Okvaro endotelija lahko zmanjSujemo
preko razlicnih obrambnih mehanizmov. Prvi od njih so na

ravni delovanja encimov. Ob povecanju koli¢ine encima
eNOS, ki se sprosc¢a ob telesni aktivnosti, se poveduje ko-
licina NO v endoteliju, obenem pa se zmanjSa aktivnost
dveh Zilnih oksidaz ter poveca aktivnost encima superok-
sid-dismutaze (SOD). Ti encimi ugodno sodelujejo v pro-
cesu znizevanja oksidativnega stresa, ki ga je tako s telesno
aktivnostjo mozno v pomembni meri zmanjSati (18, 19).
Naslednji nacin zasCite endotelija je z vplivom na nizko
stopenjsko vnetje v Zilni steni, na katerega lahko prav tako
ucinkujemo preko aerobne telesne aktivnosti. Slednja na
endotelijske celice deluje protivnetno preko zaviranja ne-
katerih signalnih poti. Redna, vecletna aerobna fizicna aktiv-
nost varuje endotelij tudi preko vpliva na raven holesterola
LDL in glukoze na teScCe, ki sta dejavnika tveganja za ate-
rosklerozo (4, 20).

Poleg telesne aktivnosti je na delovanje endotelija mozno
zaS¢itno vplivati s prehrano. Kalori¢ni vnos zauzite hrane
pomembno vpliva na povecevanije razpoloZzljivosti NO. Ob
zmanj$anem kaloricnem vnosu se namre¢ zmanijsa tvorba
superoksidnih anionov in s tem sam oksidativni stres. To
nadalje vpliva na Stevilne encime stresnih celi¢nih poti, vse
skupaj pa ima ugoden ucinek na delovanje endotelija. Na
podoben nacin povecajo razpolozljivost NO tudi neorganski
nitriti (21, 22).

Ugoden ucinek na delovanje endotelija, povecano koli-
¢ino BH, in aktivnost encima SOD ima tudi sestava pre-
hrane. Pri tem je pomemben manjsi vnos soli, veliko
sadja, zelenjave, vlaknin in izogibanje nasi¢enim masco-
bam, ¢emur se najbolj priblizata mediteranska prehrana
in dieta DASH ( dietary approaches to stop hypertension
diet). Namen slednje je prepreCevati arterijsko hipertenzijo
in vkljuCuje Zivila z majhno vsebnostjo natrija, a z ustrez-
nimi vsebnostmi kalija, kalcija in magnezija (23). Dokazali
so tudi koristen ucinek nekaterih drugih Zivil, kot so pol-
novredna Zita, stroCnice, kakav, oreScki in kava. DoloCena
prehranska dopolnila, kamor pristevamo prehranske na-
domestke, kot so razli¢ne oblike funkcionalnih in medi-
cinskih hranil, uc¢inkujejo v doloceni meri po podobnem
principu kot dejavniki zdravega zivljenjskega sloga, so
pa potrebne Se natancnejSe opredelitve njihovega delo-
vanja (21, 22).

Pri posameznikih, kjer zgolj zdrava prehrana in fizi€na aktiv-
nost ne zados¢ata ali teh niso zmozni, pridejo v poStev
zdravila, ki koristno ucinkujejo na delovanje endotelija. Po-
membna so predvsem tista, ki delujejo na sistem renin-
angiotenzin-aldosteron, in statini, kot ucinkoviti pa so se
izkazali Se antagonisti kalcijevih kanalCkov, novejsi anta-
gonisti adrenergicnih receptorjev beta in tiazolidindioni. Na-
Stete skupine zdravil zmanjSujejo oksidativni stres in stopnjo
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okvare DNA ter posredno zmanjSujejo tveganje za sréno-
zilne bolezni (24).

Pomemben vpliv na zmanjSevanje okrnjenega delovanja
endotelija, obenem pa tudi na zmanjSevanje oksidativnega
stresa in vnetja, so dokazali pri uzivanju antioksidantov na-
ravnega izvora in protivnetnih spojin (acetilsalicilna kislina
in drugi salicilati) in sprozilcev avtofagije (npr. farmakolo$ko
pripravljen disaharid trehaloza) (25, 26). Na podoben nacin
delujejo tudi spaojine, ki jih uvrs¢amo med modulatorje ener-
gijskih celicnih poti (npr. resveratrol) ter eksogene antioksi-
dativne spojine, ki jih najdemo v nekaterih Zivilih (kurkuma,
Cesen, zeleni Caj, jabolka, ingver, brokoli, izvleCki kave in
drugi) (slika 1B) (25, 27).

Za boljSe razumevanje in obvladovanje normalnega delo-
vanja endotelija med staranjem je potrebnih Se veliko razi-
skav s podrocja genetskih in okoljskih vplivov kakor tudi s
podrocja bioloskih mehanizmov, ki uravnavajo procese v
endoteliju. Treba je poudariti, da v prepreCevanju s stara-
njem povezanega okrnjenega delovanja endotelija najve¢
pripomorejo preventivni ukrepi v smislu zdravega nacina
zivlienja, velik vpliv pa pripada tudi genetski zasnovi (28).
Pomembno bi bilo podrobneje opredeliti vpliv telesne aktiv-
nosti na delovanje endotelija, namre¢ v kolikSni meri in na
kakSen nacin je le-ta najugodnejSa, ter preveriti ucinkovi-
tost, interakcije in natanéno delovanje razlicnih zdravil, dru-
gih farmakoloskih pripravkov, modulatorjev in antioksida-
tivnih spaojin v zivilih (4, 11).

SKLEP

Na okrnjeno delovanje endotelija pomembno vpliva proces
staranja arterij, vkljuéno z bioloSkim staranjem telesa. Z do-
brim poznavanjem mehanizmov, ki med staranjem vplivajo
na biolosko ravnovesje v endoteliju, se razvijajo razli¢ne
strategije prepreCevanja in zdravljenja njegovega okrnjenega
delovanja. Pomemben poudarek je na zdravem Zivlienjskem
slogu, ki vkljuCuje dovolj gibanja in zdravo prehrano, kot
farmakoloska reSitev pa se ponujajo razli¢na zdravila in pre-
hranska dopolnila, ki specificno delujejo na celicne mehan-
izme, udeleZzene v procesu staranja arterij. Okrnjeno delo-
vanje endotelija vodi k razvoju ateroskleroze ter posledicno
sréno-Zilnih bolezni in dogodkov. Ker so sréno-zilne bolezni
v zahodnem svetu najpogostejsi razlog umrljivosti, je klju-
¢nega pomena v ¢im vedji meri ciliano prepreCevati procese,
ki prispevajo k okrnjenemu delovanju endotelija.
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