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Rezumat

0 parte importantd a oricdrui program anti-aging este de a sti care sunt factorii ce accelereaza imbatranirea. Teoriile imbadtranirii explica cauzele si
mecanismele acesteia. Mecanismele de imbdtranire se manifesta in sute de tipuri de schimbdri la toate nivelurile — de la moleculare la fiziologice.
Imbtrénirea este un ansamblu de procese, fiecare dintre acestea reducénd rezistenta organismului. Propun acest articol in scopul de a aduce la cunostintd
faptul ca, atat ritmul de imbatranire, cat si longevitatea pot fi influentate mult mai semnificativ. Intelegerea procesului de imbatranire ne poate oferi insd
diferite solutii pentru a incetini procesul si pentru a ne bucura de sanatate si vitalitate vreme mai indelungata.

Cuvinte cheie: fenoptoza, stresul oxidativ, speciile reactive de oxigen, antioxidanti.

Summary

An important part of any anti-aging program is knowing what the factors that accelerate aging are. Aging theories explain its causes and mechanisms.
Mechanisms of aging are manifested in hundreds of types of changes at all levels — from molecular to physiological. Aging is a set of processes, each
reducing the body's resistance. | propose this article in order to make it known that both the aging rate and longevity can be influenced more significant.
Understanding the aging process, however, can provide us with different solutions to slow down the process and to enjoy health and vitality for a longer

time.
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Introducere

Existd sute de ipoteze care explica natura imbatranirii. Cu
toate acestea, comunitatea stiintificd recunoaste numai vreo
céteva din cele propuse. Cei mai multi experti sunt de acord cd
imbétranirea este un fenomen care implica o serie intreaga de
procese interdependente.

Nu existd un singur motiv pentru care imbatrdnim, dar
existd o serie de motive al caror efect combinat provoaca
consecintele distructive, prin care s-a si stabilit termenul
general — imbatranirea. Mai mult decét atat, astfel de modificari
distructive apar la nivel celular, organismic §i molecular.
Probabil cd multe teorii concurente ale imbatranirii sunt corecte
in felul lor si fiecare dintre ele ofera doar o parte din imagine
(teoria uzurii vietii, teoria radicalilor liberi, teoria imunologica,
teoria telomerilor s.a.).

Fenomenul de moarte programata: mitoptoza, apoptoza
si organoptoza.

In ultimii ani, mecanismele mortii programate au fost
demonstrate nu numai la nivel celular, ci si la nivel subcelular
(mitocondrii), dar si la nivel extracelular (pe grupuri de celule
si organe intregi).

In 1992, D. Zorov si colab. sidi au sugerat cd mitocondriile
au un dispozitiv pentru autodistrugere. Aceastd functie a fost
atribuita unui canal in membrana mitocondriala interna
(permeability transition pore, PTP) - cu permeabilitate
nespecificd. In mod normal PTPm (pori mitocondriali permiabili
temporari) este inchis. La deschidere se creeazd o diferenta de
potential electric pe membrana internd mitocondriald, ce va

egala gradientii tuturor substantelor cu greutate moleculara
mica intre matricea mitocondriala si citosol. Speciile reactive de
oxigen (ROS) servesc ca cel mai efficient mijloc de deschidere al
PTP. Daca o oarecare mitocondrie incepe sa formeze prea mult
ROS, atunci acestea v-or distruge mitocondria. Un mecanism
similar va permite sd curite populatia mitocondriald in celula
de acele organite care au devenit periculoase, prin faptul ca
formeazd ROS mai repede decat le poate scoate. Acest process
de autodistrugere al mitocondriilor a fost denumit mitoptoza
(prin analogie cu apoptoza, mecanismul de autodistrugere a
celulei). [4]

Mitoptoza serveste ca exemplu de program de autodistrugere,
care functioneazi la nivel subcelular. In ceea ce priveste nivelul
extracelular, aici ne putem referi la o serie de lucriri in care
celulele apoptotice au format clustere in tesutul in vivo sau in
cultura celulara in vitro. Acest fenomen este numit ,, moartea
trecatorilor la intdmplare” (,bystander death”). Skulacev a
sugerat cd peroxidul de hidrogen (H202), format intr-o celula
apoptotica, serveste ca un semnal de apoptozd pentru celulele
vecine. [12]

Biomecanismul fenoptozei

Stresul oxidativ cuprinde toate deterioririle oxidative in
lant provocate de radicalii liberi ai oxigenului si moleculelor
biologice: oxidare, peroxidare, autooxidare, cooxidare. Activarea
oxigenului — proces considerat fundamental si caracteristic
al lumii vii - produce radicalii liberi ai oxigenului (speciile
reactive ale oxigenului): oxigenul singlet si radicalii liberi -
superoxid, perhidroxil si hidroxil. Radicalii liberi sunt molecule
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sau fragmente moleculare care contin un electron impar, au
proprietatea de a fi foarte reactive si provoaca stresul oxidativ
(in conditii de dezechilibru cu factorii anti-oxidanti). Intervin
ei insdsi ca principal factor de amplificare in producerea
leziunilor oxidative: peroxizi, hiperperoxizi, endoperoxizi si
epoxizi, la care se cumuleaza o noud amplificare rezultata din
dezechilibrarea balantei: prin exces de pro-oxidanti, dublat de
deficit in antioxidanti. [5]

Productia de radicali liberi este un fenomen constant in
organismele vii. La om 1-3% din oxigenul inspirat este folosit
pentru producerea celor 2 kg de radical superoxid anual.
Superoxidul nu are o mare reactivitate, dar, prin reactii de
dismutare, trece in peroxid de hidrogen, substantd deosebit de
agresionantd pentru metabolism si structurile biologice. Calea
de apdrare a organismului fatd de superoxid este reprezentatd
de enzima superoxid dismutaza (SOD). Deoarece peroxidul de
hidrogen este reactiv in prezenta unor ioni metalici sau tioli
(actionand ca nucleofil), excesul este descompus eficient de o
altd enzima - catalaza. [2]

Stresul oxidativ poate avea si conotatii pozitive, cand tinta
leziunii, indusa de acesta, este un microb, virus sau o altd
noxd xenobiotica. Din acest motiv, neutrofilele, macrofagii si
monocitele poseda un sistem puternic de formare a radicalilor
liberi de oxigen, prin care este asiguratd liza intrafagocitara a
microorganismelor si a epavelor lor. Aceste celule sunt o sursé
importanta a radicalilor liberi in organism.

Astfel, superoxiddismutaza si catalaza sunt recunoscute
drept enzime antioxidante, deci, factori care limiteazd
intensitatea stresului oxidativ. Vitaminele E si A, betacarotenele,
glutationul, flavonoizii, seleniul, zincul, coenzima Q10 sunt, de
asemenea, componente operante ale sistemului antioxidant.
Important de mentionat cd metionina, hormonul glandei
pienale si colesterolul sintetizat in ficat, de asemenea, poseda
proprietati antioxidante notabile. [8]

Peroxidarea lipidelor (POL) este cea mai studiaté si biologic
relevanta reactie in lant a radicalilor liberi. POL, concomitent
cu stresul oxidativ si leziunile oxidative moleculare, este o
cauzd importantd de disfunctie tisulara si celulara, cu un rol
semnificativ in procesul de imbatranire. Produsele primare ale
POL (oxisterolii, hidroperoxizii si endoperoxizii) sunt substante
instabile si, prin fragmentare, produc o gama largd de compusi
intermediari — carbonili - mai stabili si extrem de reactivi: a,-
aldehide nesaturate (Hydroxynonenal si acroleina), dialdehide
(dialdehida malonici si glioxal), cheto-aldehide (4-oxo-trans-
2-nonenal si isochetale). Aceste substante sunt responsabile de
modificarile produse de stresul oxidativ. Numeroase studii au
demonstrat cresterea stresului oxidativ la persoanele in varsta,
contributia acestui proces la imbétranirea accelerata si incidenta
sporitd a bolilor oxidative (inflamatia, ateroscleroza, bolile
neurodegenerative si cancerul). [3]

Factorii care induc apoptoza

Din cele prezentate anterior am retinut faptul ca apoptoza
unor celule este un fenomen fiziologic normal, care contribuie la
homeostazia tesuturilor, la modelarea acestora i a organismelor
vii, potrivit unor semnale provenite din interiorul celulei, dar si
din exteriorul ei (de la celulele invecinate). Apoptoza insa poate
fi declansata si sub actiunea unor agenti externi de natura fizica
si chimica, care provoacd, in special, alterari ale materialului
genetic si, indirect, modificari ale proceselor biochimice
celulare (apoptoza ar putea fi indusa de agentii externi si prin

actiunea lor directd asupra proceselor biochimice din celule).
Se pare ca, si in aceasta situatie, decizia intrérii in apoptoza a
unei celule se ia tot pe baza semnalelor primite de la celulele
invecinate, care au fost probabil ,,avizate” de leziunile provocate
materialului genetic al celulei in cauza. Gama factorilor fizici,
chimici si biologici, care pot induce apoptoza, este variati:
radiatiile ionizante §i neionizante, hipertermia, cimpurile
electromagnetice de frecventa joasa, hipoxia, substantele
chimioterapice (metothrexatul, ciclosporina A, vincristina,
cisplatina, majoritatea citostaticelor), medicamentele citotoxice,
hormonii, interferonul, retinoizii, virusurile, unii anticorpi,
limfocitele citotoxice etc. Se considera ca inductia apoptozei,
de catre unii din factorii amintiti, depinde, in mare masura, de
capacitatea lor de a influenta activitatea genelor p53 i bcl-2. In
continuare, vom discuta pe scurt actiunea apoptotica a unora
dintre acesti factori. [1]

Radiatiile ionizante si neionizante. S-a constatat ci
radiatiile ionizante, in doze mici §i moderate (care nu
pericliteaza supravietuirea celulelor), se constituie intr-un fel
de trigeri ai apoptozei, prin schimbdrile induse la nivelul ADN-
lui celular. Se apreciaza ca produsii genelor p53 (care au rol de
monitorizare a integritatii genomului celular) determina (la
concentratii ridicate) oprirea ciclului celular in G1, castigand
un timp mai indelungat pentru interventiea proceselor de
reparatie a ADN-lui lezat, iar, in cazul in care aceste leziuni nu
pot fi inldturate, produsii genelor p53 declanseaza apoptoza.
Existenta unui astfel de mecanism a fost demonstrat in unele
experiente. Astfel, timocitele, a cdror gene p53 au fost blocate,
au rezistat la doze letale de iradiere, iar deblocarea acestor gene
a determinat redobandirea capacititii de apoptoza sub influenta
radiatiilor. S-a observat, de asemenea, ci o concentratie sporita
de produsi ai genelor p53 a indus apoptoza in tumorile derivate
din timocite. Intrarea in apoptozi, in urma iradierii, depinde
si de rata de proliferare specificd a celulelor unui fesut (celulele
din criptele intestinale, tesutul spermatic sau al limfocitelor),
desi, sunt situatii in care radiatiile induc o frecventi ridicata a
apoptozei, fira si existe o asemenea legaturd (glandele salivare
sau lacrimale). In cazul iradierii terapeutice, frecventa apoptozei
difera de la o tumori la alta si nu existd o relatie directd intre
radiosensibilitatea tumorii si nivelul apoptozei. [7]

Hipertermia. S-a observat cd tratamentele hipertermice
moderate au capacitatea de a induce apoptoza, desi mecanismul
de actiune riméne obscur. Valoarea temperaturilor la care
se inregistreazd un nivel ridicat al apoptozei depinde de la
un tesut la altul, frecventa apoptozei fiind mai inalta in cazul
tesuturilor cu proliferare inalta (tesuturile limfoide §i tumorale,
de exemplu). Tesuturile supuse actiunii unor agenti fizici
(inclusiv hipertermiei) prezintd un nivel crescut al proteinei Bax
(proapoptotica).

Hipoxia. Hipoxia este un factor care poate induce, atét
apoptoza, cat si necroza celulelor. Hipoxia insoteste frecvent
tumorile care depasesc dimensiunea de 1-2 mm. Apoptoza
apare ca fenomen cert in celulele tumorale hipoxice, dar hipoxia
poate fi un factor care induce apoptoza si in celulele normale. S-a
observat ca inactivarea genei p53 sau prezenta in exces a proteinei
Bcl-2 reduce frecventa de intrare in apoptoza a celulelor in caz
de hipoxie. In zonele ischemice ale miocardului apoptoza indusa
de hipoxie apare ca un factor distructiv, intrucét contribuie la
eliminarea unor miocite, in timp ce distrugerea prin apoptoza
a unor celule tumorale, in unele forme de cancer solid, apare ca
un mecanism de actiune antitumorala al organismului. [4]
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Chimioterapicele. Este cert stabilit cd apoptoza poate fi
indusi de unele substante anticanceroase, cum ar fi tamoxifenul
si glucocorticoizii, dupd cum este posibil ca si alte substante,
precum metothrexatul, vinblastina, etopozida, cisplatina etc,
care determind apoptoza in vitro, si aiba aceasta calitate si in
vivo. Mecanismul prin care induc apoptoza aceste substante
este neclar, dar se considera ci ele si-ar exercita acest efect prin
influentarea genelor bcl-2 si p53. S-a observat cd stimularea
sintezei de produsi specifici genei p53 creste receptivitatea
celulelor tumorale pentru substantele citotoxice, dupa cum
pierderea sau deficienta functiei acestei gene sporeste rezistenta
acestor celule la chimioterapice. Un rol asemanator ar avea si
gena bcl-2 prin produsii ei specifici. Se pare ca genele care induc
apoptoza sunt capabile, pe de o parte s genereze cancerul, iar
pe de alta parte sd induca rezistenta la terapia anticanceroasa.
Diminuarea in timp a eficientei unor substante in terapia
cancerului pare si fie legata de activarea unor gene anti-
apoptotice (cum ar fi de exemplu bcl-2), dupa cum mutatia
genei p53 poate, de asemenea, si determine ineficienta sau
eficienta partiald a unor chimioterapice. [13]

Retinoizii. Retinoizii sunt derivati ai vitaminei A, care au
rol important in cresterea, diferentierea §i dezvoltarea unor
tesuturi, care pot manifesta, insa, activitate anticancerigena si
declansa apoptoza in diverse tipuri de celule canceroase, aceastd
actiune fiind legata, se pare, de activitatea caspazelor. [7]

Limfocitele citotoxice. In cercetiri efectuate pe culturi
celulare s-a constatat ca unele celule ca limfocitele T citotoxice,
celulele NK (Natural Killer) si celulele K (Killer) pot induce
apoptoza in celulele tintd. Un exemplu de acest gen il reprezinta
distrugerea de catre limfocitele T citotoxice a celulelor infectate
cu virusuri. S-a constatat, de asemenea, cd substantele care
inhiba expresia genei bcl-2 nu inhibd apoptoza provocatd de
limfocitele T citotoxice. [2]

Infectiile virale. S-a observat ca unele infectii virale (in
special infectia cu HIV) determind un nivel mai ridicat al
apoptozei limfocitelor T neinfectate, reducerea numarului
limfocitelor activate si diminuarea reactiei imune. [13]

Preparatele mitocondriale - blocante ale fenoptozei

Functionarea vehiculului cu antioxidanti in mitocondrii se
bazeaza pe utilizarea diferentei de potential transmembranar
creat ca urmare a functionarii transferului de electroni.
Metodologia de constructie a cationilor organici lipofili ("loco-
motive electrice moleculare”) a fost dezvoltatd de Skulachev,
Liberman si coautorii sdi (Topaly V. P, Jasaitis A.) la sfarsitul
anilor ‘60 ai secolului trecut (1969). Mai tarziu, la sugestia unui
biochimist american D. Green (1974), astfel de molecule au
fost numite ionii lui Skulachev. Incercarea lui Murphy (2007)
de creare a jonilor Skulachev cu incércare antioxidanta a fost
nereusitd, iar testarea cu succes a primelor modele cu activitate
antioxidantd ridicatd si prooxidantd scazuti, fiind numite SkQ1
(10- (6'-plastoquinonil) deciltripenilfosfoniu) si SkQR1 (10-
(6’-plastoquinonil) decilrodamina-19), sunt descrise in lucrarile
sale. Dupéd cum sugereaza si numele, cel mai eficient protector
impotriva ROS, compusul SkQl, este o ,locomotivé electricd
moleculard” de trifenilfosfoniu, la care, cu ajutorul unui linker
de hidrocarburi, este atasat antioxidantul natural din plante —
plastoquinona. Compusul SkQ este format din trei componente:
un antioxidant, un linker C-alifatic si un cation lipofil. [9]

Proprietatile ionilor lui Skulachev cu capacitate antioxidanta
au fost studiate prin aplicarea consecventd a modelelor de o
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complexitate tot mai mare. In prima etapa a lucrarii au fost
sintetizati un numér de compusi care diferd dupa fragmentul
cationic din moleculd. Au mai fost utilizati, in afard de fosfoniu,
si compusi cu atomul de azot ionizat — cum ar fi metilcarnitina
(SkQ2M), tributilamoniu (SkQ4), rodamina 6G (SkQR1) si
altele. Cele mai multe experimente in vitro au fost efectuate
utilizand tehnologia membranelor cu bistrat lipidic. In aceste
experimente s-a descoperit ca cationii lipofili SkQ1, SkQR1 si
TPP (trifenildodecilfosfoniu, care este un analog al SkQ fara
quinone) poate transporta acizii grasi protonati prin membrana,
asigurand o disociere blanda a respiratiei si sinteza de ATP si,
astfel, sciderea nivelului de generarea a ROS prin reducerea
potentialului transmembranar.

Pentru SkQ1 a fost demonstrat efectul geroprotector, care se
manifesta printr-un spectru larg de actiune asupra organismelor
vii. S-a remarcat o crestere a sperantei de viatd a unei game
diverse de organisme vii, precum ciuperca Podospora anserina,
crustaceele Ceriodaphnia, insectele Drosophila melanogacter,
pestele Nothobranchius furzeri, precum si la mamifere (soareci,
hamsteri). La soarecii liniei SHR (spontaneously hypertensive
rats), tinute in mediu nesteril, speranta de viata a crescut de
aproximativ doud ori. In mediile sterile, atit pentru soarecii
liniei SHR, cat si pentru soarecii cu viatd lunga ai liniei 129/
sv, nu au fost observate semne semnificative de prelungire a
vietii, insa, soarecii cdrora li s-a administrat preparatul SkQl,
aveau un aspect mai tandr in comparatie cu soarecii tinuti de
control, si manifestau semnificativ mai putine semne fiziologice
de imbaétranire. [11]

Interpretand efectele date, meritd sd amintim regula care a
fost data de S. P. Maslov (2007): ”...orice functie semnificativa
biologic este realizatd de caiteva mecanisme destul de
independente”. Blocul programului fenoptozic, care, ipotetic,
se stopeazd sub actiunea SkQ, aparent este responsabil pentru
dezvoltarea unui complex de fenomene care insotesc asa-numita
decrepitudine senild. In legitura cu toate cele mentionate
mai sus, trebuie sd ludm in considerare in ce limite SkQ1 sau
analogii sdi pot servi drept instrument universal sau sistemic
pentru tratamentul bolilor legate de varsta. [10]

Concluzii

Fenoftoza este moartea unui organism, programatd de
genomul sdu. Numeroase exemple de fenoptoza sunt descrise la
procariote, eucariotele unicelulare si la eucariotele pluricelulare
(plante, animale, ciuperci). Existd cazuri foarte demonstrative
de fenoptozé acuta, la actionarea unui program biochimic sau
comportamental specific, ce are ca rezultat moartea imediata
(socul septic).

Dupd evidentierea tuturor pasilor secventiali in desfasurarea
programului de imbétrinire, putem deduce rolul important
al mitocondriilor ca fiind statiile de alimentare cu energie
a celulei, si, in acelasi timp, surse de producere a radicalilor
liberi. Generarea speciilor reactive de oxigen si alterarea starii
reactiilor de oxidoreducere sunt aspecte comune biochimice
in celulele imbdtranite. In procesul de imbatranire in celule se
acumuleazi produsele de peroxidare lipidica - creste capacitatea
pro-oxidativa si scade capacitatea antioxidanta.

A fost decoperit cel mai eficient protector impotriva ROS,
compusul SkQ1, la care este atasat antioxidantul natural din
plante - plastoquinona. Acesti antioxidanti fiind adusi in
mitocondrii, cu ajutorul cationilor lipofili de fosfoniu, au
fost numiti ionii lui Skulachev. SkQ este capabil sa intarzie
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dezvoltarea unor semne de imbatréinire si sa creasca durata de dependente de varsta, dar si aplicarea practicd ca remedii in caz
viatd a unei mari varietéti de animale. De asemenea, in diferite de retinopatie, cataracta si osteoporoza.

experimente, SkQ a incetinit dezvoltarea mai multor patologii
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