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Kratak sadrzaj

Poznavanje karakteristika starenja i promena kardiovaskularnog siste-
ma pasa, izazvanih starenjem, pomazu klini¢arima u postavljanju dijagno-
ze, ali i odgajivacima u definisanju prioriteta za preduzimanje profilaktickih
mera. Proucavanje starenja pasa predstavlja paradigmu u biomedicinskim
istrazivanjima. Starenje dovodi do brojnih promena kardiovaskularnog si-
stema koje mogu da se sagledaju morfoloski, funkcionalno, sa endokrinog,
genetskog aspekta i kao biohemijske promene. Kompleksnost aspekata pro-
cesa starenja otvara brojne dijagnosticke moguénosti njihovog registrova-
nja, terapeutskih procedura, ali i preventivnih postupaka. U ovom radu je
poseban akcenat stavljen na promene kardiovaskilarnog sistema izazvane
starenjem koje se klini¢ki mogu registrovati ili na koje se moze uticati tera-
pijom ili profilaksom.

Kljucne reci: starenje, kardiovaskularni sistem, psi
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Abstract

The characteristics of aging and the changes of cardiovascular system
with aging are important in clinical decision making and in designing pre-
ventive measures. Studies of aging in dogs represent paradigm in biomedi-
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cal researches. Aging leads to numerous changes of cardiovascular system,
which could be looked from morphological, functional, endocrinological,
genetic and biochemical points of view. These aspects of aging enable many
diagnostic procedures, therapeutic procedures and preventive measures as
well. In this paper special emphasis was put on changes of cardiovascular
system, caused by aging, which are clinically free to registered or may be
affected by therapy or prophylaxis.
Key words: aging, cardiovascular system, dogs

UVOD

Era poznavanja genoma pasa namece populacionu statistiku zdravstvenog
stanja i oboljenja kao krucijalni deo strategije gajenja i programa unaprede-
nja zdravstvenog stanja rasa (Egenvall i sar., 2005; Bonnett i sar., 2005). Bez
sumnje, gajenje odredenih rasa pasa ima uticaj na opste zdravlje celokupne
populacije pasa i pracenje njihovih naslednih oboljenja (Ott, 1996). Sa dru-
ge strane, poboljsanje ukupnog zdravlja i dobrobiti u populaciji pasa zahteva
da kvantifikujemo i pratimo bolesti i uzroke smrti medu razli¢itim rasama.
Informacije koje se odnose na ocekivanu duzinu Zivota i postojanje rizika za
odredena oboljenja pojedinih rasa treba da su dostupna buduc¢im vlasnicima.
Donosenje odluka, koje se odnose na uvodenje i kori$¢enje visoko invazivnih i
skupih veterinarskih procedura kod starijih pasa, treba da obuhvati razmatra-
nje i verovatne duzine i kvaliteta Zivota koji se mogu ocekivati kod pojedinih
rasa.

Osim toga, pas (Canis familiaris) je jedna od primarnih vrsta sisara koje se
koriste za komparativna biomedicinska istrazivanja (Patronek i sar., 1997). U
tom smislu su psi kuéni ljubimci narocito pogodni kao model za proucavanje
starenja kod ljudi iz nekoliko razloga. Psi — ku¢ni ljubimci Zive u istoj Zivotnoj
sredini kao i ljudi. Obzirom na visi nivo veterinarskih usluga, koje se koriste
kod pasa, na raspolaganju stoji obimna medicinska dokumentacija (klini¢ka,
biohemijska i patoloska ispitivanja, imidzing dijagnostika). Na kraju, niz fe-
notipskih domena se moze ta¢no proceniti kod pasa, od funkcije odredenih
organa, preko kvaliteta Zivota i interakcije sa ljudima (Waters, 2011).

Starenje pasa
Znatan napredak u medicini i hirurgiji, ishrani i preventivnoj zdravstvenoj
nezi tokom poslednjih nekoliko decenija produzio je Zivotni vek kod pasa. Ra-

zlicite rase stare razli¢itom brzinom, iako kod mnogih rasa mortalitet pocinje
da raste oko Seste, sedme godine Zivota (Egenvall i sar., 2000; 2005). Ne postoji
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prihvacen nivo starosti prema kome psa svrstavamo u odraslu ili gerijatrijsku
kategoriju. Nije pogodno smatrati da psi razlicitih rasa imaju istu biolosku sta-
rost ili sli¢an rizik za bolesti uslovljene staro$¢u, zbog neslaganja medu razlici-
tim rasama u procentu mortaliteta u odredenom Zivotnom dobu.

Za razliku od drugih vrsta sisara, veli¢ina tela kod pasa je obrnuto sraz-
merna njihovoj duzini zivota. U okviru kategorije pasa iste telesne mase, duzi-
na zivota je ve¢a kod pasa Cistih rasa nego kod me$anaca. Medu psima kao vr-
stom, mali psi imaju brzi metabolizam i kraci period metabolickog sazrevanja
nego veliki psi. Predvida se da bi laboratorijska istrazivanja mogla da ispitaju
biolosku osnovu razlike u duzini zivota medu psima u vezi sa rasom i telesnom
masom (Patronek i sar., 1997).

Uz postojanje razlike izmedu rasa, smrtnost usled razlicitih uzroka varirira
sa staro$¢u i polom kod pasa (Egenvall i sar., 2005; Bonnett i sar., 2005). Ne-
koliko studija (Bonnett i sar., 1997; Bronzon, 1982; Michell, 1999) je pokazalo
da su tumori najces¢i uzrok smrti kod pasa. Prema studiji koja je izvedena na
9248 pasa (Eichelberg, Seine, 1996), sr¢ana i cirkulatorna oboljenja su na dru-
gom mestu kao uzrok smrti kod pasa, sa zastupljenos¢u od 16,3%. Sto se tice
rizika od smrtnog ishoda ¢iji je uzrok izvesno sr¢ano oboljenje, irski vucji hrt i
nemacka doga imaju najveci rizik od 20 rasa koje su obuhvacene ispitivanjem.
Sréana oboljenja kod King Carls $panijela u preko 50% slucajeva predstavljaju
uzrok smrti za pse ispod 10 godina starosti, $to ¢ini preko 1/4 smrtnog ishoda
zbog sré¢anih problema u celokupnoj ispitivanoj populaciji od preko 350000
pasa (Egenvall i sar., 2005; Bonnett i sar., 2005). Rasa, starost i pol pasa uticu
na mortalitet nastao zbog sré¢anog oboljenja. Oboljenje srca kao uzrok smrti
kod pasa mladih od 10 godina je najces¢i prisutno kod pomenute tri rase: irski
vugji hrt, King Carls $panijel, nemacka doga (Egenvall i sar., 2006). Drugo ve-
liko ispitivanje, sprovedeno na 80306 pasa pripadnika 82 rase, je pokazalo da
su oboljenja kardiovaskularnog sistema vodeci uzrok smrti kod bernskog pla-
ninskog psa, ¢ivave, dobermana, foksterijera, malteskog i njufaundlandskog
psa (Fleming i sar., 2011).

Strukturne i funkcionalne promene kardiovaskularnog sistema
uslovljene staro$cu

Generalno uzevsi, proces starenja je povezan sa strukturnim i funkcional-
nim promenama kardiovaskularnog sistema, koje su lokalizovane na sr¢anom
misicu, valvulama, sprovodnom sistemu srca i velikim arterijama. Ovakve pro-
mene imaju za posledicu razli¢ite manifestacije bolesti kod gerijatrijskih paci-
jenata u odnosu na mlade pacijente. Da bi se postavila dijagnoza "ostarelog
srca” kod starih pacijenata, suoceni smo sa tesko¢ama zbog atipi¢nih simpto-
ma ili prihvatanja simptoma kao manifestacije starog zivotnog doba. Starenje
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je, Stavise, Cesto prac¢eno padom fizicke aktivnosti, $to moze da ima za posledicu
"gubitak kondicije" kardiovaskularnog sistema (Cafagna, Ponte, 1997).

Starenje kod pasa se karakteriSe promenama kardiovaskularne funkcije
koje obuhvataju smanjenje krvotoka i brzine protoka krvi, smanjenje arterij-
ske elasti¢nosti (komlijanse) i rastegljivosti (Miller i sar., 1976; Haidet, 1993a;
Haidet i sar., 1996), kao i povecanje sistemskog vaskularnog otpora i smanjenje
minutnog volumena srca (Haidet i sar., 1996). Smanjenje kontraktilnosti mi-
okarda, povecanje sistolne i dijastolne krutosti leve komore i produzeno tra-
janje kontrakcije zapazeno je kod biglova kao posledica starosti (Templeton i
sar., 1976; 1979). Progresivni gubitak rezerve i adaptibilnosti organa, verovat-
no zbog funkcionalnih promena adrenergickog nervnog sistema predstavlja,
najverovatnije, pocetni mehanizam za nastanak kardiovaskularnih oboljenja
kod starijih pasa (Strasser i sar., 1997). Smanjeni odgovor kardiovaskularnog
sistema na stimulaciju a i p (alfa i beta) adrenergickih receptora takode je do-
kazana kod starih pasa (Yin i sar., 1979; Haidet 1993b). Starenje dovodi do
smanjenja maksimuma frekvencije srca tokom fizickog optere¢enja. Smanje-
nje hronotropnog odgovora sa staro$¢u nastaje zbog smanjene osetljivosti kar-
diovaskularnog sistema na stimulaciju B adrenergickih receptora, a ne zbog
smanjenog odgovora pejsmejker Celija na direktnu elektri¢nu stimulaciju (Yin
isar., 1979).

Ta¢nu vezu izmedu pomenutih negativnih modifikacija kardiovaskular-
ne funkcije, koje se desavaju sa staros¢u i razvoja specificnih kardiovasku-
larnih oboljenja je tesko potvrditi (Guglielmini, 2003). Sa staro§¢u povezane
promene u strukturi i funkciji srca mogu da smanje prag za pojavu klinickih
simptoma bolesti. Kod ljudi postoji kontinuiranost u ispoljavanju strukturnih
i funkcionalnih promena na srcu, $to se manifestuje pove¢anom ucestalos¢u
hipertrofije leve komore, sr¢ane insuficijencije i atrijalne fibrilacije sa stare-
njem (Lakatta i Levy D., 2003).

Iako je postojanje funkcionalnih modifikacija kardiovaskularnog sistema
sa starenjem pokazano kod anestetisanih i neanestetisanih pasa pod ekspe-
rimentalnim uslovima (Miller i sar., 1976; Haidet i sar., 1993a; Haidet i sar.,
1996; Templeton i sar., 1976; Templeton i sar.,1979; Strasser i sar., 1997), obi-
mna klinicka ispitivanja kod pasa nisu obavljena. Predispozicija pojedinih rasa
za odredena stecena sr¢ana oboljenja namece potrebu da se klinicka ispitivanja
sprovedu kod pasa koji pripadaju istoj rasi. Ispitivanje sprovedeno na zdra-
vim nemackim ovcarima razlicite starosti je pokazalo povecanje debljine zida
leve komore koje je moglo da se registruje ehokardiografski (Spasojevi¢-Kosic,
2008).

Nedavno sprovedeno ispitivanje ukupnog preovladavanja patoloskih pore-
mecaja na srcu kod biglova je pokazalo da je valvularna endokardioza najcesce
primecena src¢ana lezija, a slede je razlicite alteracije koje se desavaju sa nizom

38



Arhiv veterinarske medicine, vol. 3, br. 2, 35-46, 2010.
Spasojevi¢ Lj. i dr.: Promene kardiovaskularnog sistema ...

frekvencijom, kao $to su endokarditis, degeneraciju miokarda, hipertrofiju mio-
karda, dilataciju komora (sréanih $upljina), kalcifikaciju miokarda, fibrozu mi-
okarda, nekrozu miokarda, primarne i sekundarne neoplazije (Van Vleet, 2001).

Kardiovaskularna oboljenja koja preovladuju kod starijih pasa su hroni¢no
degenerativno oboljenje valvula (CDVD) ili valvularna endokardioza, sekun-
darna hipertrofija miokarda, dilataciona kardiomiopatija (DCM), neoplazije
srca, amilodosis, valvularni endokarditis, lipofuscinosis, sindrom bolesnog
sinusa i druge miokardijalne i vaskularne lezije (Guglielmini, 2003). Pored
toga, kardiopulmonalne manifestacije ¢esto prate sistemske bolesti (Miller i
sar., 1989).

Endokrini aspekt starenja

Hipertenzija i starenje imaju sli¢ne efekte na strukturu i funkciju krvnih
sudova i srca. Oba procesa dovode do smanjenja vaskularne elasti¢nosti (kom-
plijanse), disfunkcije endotela, hipertrofije i krutosti leve komore. Zbog toga
se javila ideja da oba procesa mogu da imaju iste ili zajednicke uzroke (Booz,
2005). Ideja da je angiotenzin II (AII) veza izmedu starenja i hipertenzije, su-
gerisana je kao posledica dokaza da inhibitori reninangiotenzin sistema (RAS),
pored toga $to su znacajni u tretmanu kardiovaskularnih i renalnih oboljenja,
stite kardiovaskularni sistem, bubrege i mozak od $tetnih efekata starenja (Ba-
sso i sar., 2005). Prekomerna aktivacija RAS ubrzava starenje srca, proces koji
se sastoji od hipertrofije ¢elija miokarda, kapilarne rarefakcije, fibroze i ventri-
kularnog remodeliranja (Kim, Iwao, 2000).

Kao odgovor na povecanje pritiska i istezanje sr¢anih $upljina dolazi do
sinteze natrijumureti¢nih peptida (atrijalni - ANP, mozdani - BNP). Atrijal-
ni natrijumureti¢ni peptid (ANP) se sintetiSe u pretkomorama zdravih pasa.
Natrijumureti¢ni peptid A se u obliku prepro-ANP forme pojavljuje kod fe-
talnih komornih miocita, ali ne i kod odraslih, osim kada postoji hipertrofija
i ostecenje srca. Kod pasa sa hipertrofijom srca i kardiomiopatijom, koli¢ina
ANP i ANP-specificne mRNA je redukovana u pretkomorama, a povecana u
komorama (Colbatzky i sar., 1993). Pod normalnim okolnostima, kod zdravih
pasa sr¢ani BNP, iRNK i BNP tkiva srca je atrijalnog porekla. U ranoj disfunk-
ciji leve komore, BNP iRNK i tkivni BNP su znac¢ajno povecani u levoj pretko-
mori zajedno sa povecanjem cirkulirajuc¢eg BNP, ali ostaje ispod granica ili pri
granici detekcije u levoj komori. Kod manifestne sréane insuficijencije, BNP
iRNK se dalje povecava u levoj pretkomori i u levoj komori zajedno sa poveca-
njem tkivnog BNP leve komore i daljeg povecanja cirkuliraju¢eg BNP (Luch-
ner i sar., 1998). Natrijumureti¢ni peptidi A i B deluju kao sr¢ani hormon sa
raznovrsnim fizioloskim dejstvima ukljucujuéi natrijumurezu, diurezu, vazo-
relaksaciju i inhibiciju sekrecije renina i aldosterona (Nakao i sar., 1992).
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Ispitivanje na zdravim psima rase King Carls $§panijel, rase sa predispozici-
jom za mitralnu regurgitaciju, je pokazalo da starenje ima jak pozitivan uticaj
na koncentraciju NT-ANP, dok povecanje telesne mase prouzrokuje umereno
smanjenje NT-ANP. Promene u koncentraciji BNP plazme nisu u korelaciji sa
staro$¢u pasa (Eriksson i sar., 2001). Ispitivanje sprovedeno na zdravim ne-
mackim ovcarima je takode pokazalo da ne postoji korelacija izmedu starosti
i koncentracije BNP (Spasojevi¢ Kosi¢, 2008). Kod ljudi se, medutim, koncen-
tracija BNP u plazmi povecava sa staro$¢u (Sayama i sar., 1999), $to se pri-
pisuje smanjenoj funkciji bubrega i sr¢anoj hipertrofiji bez ispoljene sr¢ane
insuficijencije.

Genetski aspekt starenja

Vaskularne glatkomisi¢ne celije koje su stimulisane angiotenzinom II is-
poljavaju povecanu ekspresiju proteina p66Shc (Yoshizumi i sar., 2001). Ovaj
protein postoji u 3 izoforme sa odnosnom molekularnom masom od 46, 52,
i 66 kDa (P46Shc, P52SHC, P66Shc) i zasebnim fizioloskim ulogama. Dok
P46Shc i P52Shc unapreduju proliferaciju i diferencijaciju ¢elija, P66Shc je
klju¢ni faktor u kontroli procesa u vezi sa starenjem. MiSevi bez ovog protei-
na (p66Shc-/-) pokazuju povecanu Celijsku rezistentnost na oksidativni stres i
produzenje zivota za 30% (Migliaccio i sar., 1997; Migliaccio i sar., 1999). Ko-
risteci genetski modifikovane miseve (misevi kojima nedostaje gen za protein
P66Shc), postavljena je hipoteza da p66Shc ucestvuje u kaskadnim reakcijama
dovodeci do ventrikularnog remodeliranja indukovanog AII. Rezultati su po-
kazali da se prekidanje P66Shc suprotstavlja All-indukovanoj hipertrofiji mi-
okarda i da $titi sr¢ane i endotelijalne celije od apoptoze (Graiani i sar., 2005).

Celije miokarda normalno ispoljavaju malo p66Shc, ali njegov nivo se po-
vecava kod dilatacione miopatije srca pasa indukovane stimulacijom komora
(ventrikularni pejsing) (Cesselli i sar., 2001). Interesantno je, takode, da su sve
tri Shc izoforme aktivirane u humanom fetalnom srcu, u periodu koji karakte-
riSu apoptoza i proliferativni procesi (Fiorina i sar., 2004). Apoptoza participi-
ra u intrauterinom i ranom postgestacionom razvoju srca (Kajstura i sar., 1995;
Fiorina i sar., 2004), a sve komponente RAS su izrazene od strane fetalnog srca
i ucestvuju u njegovom normalnom razvoju (Lamparter i sar., 1999; Price i
sar., 1997).

Postavlja se pitanje razloga postojanja ekspresije proteina p66Shc, ako je
on Stetan za srce? Objasnjenje koje su ponudili Graiani i saradnici (Graiani i
sar., 2005) je da p66Shc moze da igra ulogu u normalnoj apoptozi u srcu to-
kom njegovog razvoja. U ovom kontekstu, povecana p66Shc ekspresija moze
da bude protumacena kao jo$ jedna manifestacija parcijalnog i uzaludnog po-
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vratka na fetalni fenotip, koji je primecen u celijama miokarda kao odgovor
na stres. Reaktivacija lokalnog sré¢anog RAS ili ekspresije angiotenzinogena,
izgleda da je takode deo ovakvog neuspelog fetalnog reprogamiranja. U toku
razvoja srca, p66Shc i lokalni RAS mogu zajedno da pomazu u kontroli celu-
larne proliferacije delimi¢no preko apoptoze; medutim, re-ekspresija p66Shc
i lokalnog RAS nema takvu prednost kod zrelog srca, koji se sastoji uglavnom
od terminalno diferenciranih ¢elija miokarda nesposobnih za ponovni ulazak
u Celijski ciklus, ali podloznih apoptozi (Booz, 2005).

Biohemijske promene na srcu uslovljene starenjem

Sré¢ane performanse su usko povezane sa koris¢enjem kiseonika od stra-
ne mitohondrija, zato §to mitohondrije ¢ine preko 1/3 zapremine Celija srca i
skoro u potpunosti podrzavaju energetske zahteve za srcanom kontrakcijom.
Sinteza ATP i homeostaza Ca®*, procesi tako znacajni za prezivljavanje Celi-
je, zavise od mitohondrija, transportnih sistema u membrani mitohondrija i
membranskog potencijala preko unutrasnje membrane mitohondrija (Gunter,
Pfteifer, 1990).

Sadrzaj fosfolipida membrane mitohondrija menja se ishranom i sta-
renjem. Povecanje vremena dijastolne relaksacije kod starijih jedinki u od-
nosu na mlade moze da bude delimi¢no vezano za redukovanu sposobnost
Ca’**- pumpe sarkoplazmatkog retikuluma i Na* - Ca®* izmene starijeg srca
da ekstrahuje Ca** iz citosola (Narayanan, 1981; Heylinger i sar., 1988, 1989;
Josephson i sar., 1991). Akumulacija kalcijuma u citosolu ¢elija miokarda ima
glavnu ulogu u genezi malignih aritmija (Billman i sar., 1991; Billman, 1992;
Lee i Allen, 1991; Opie i du Troit., 1992).

Dokazano je smanjenje odnosa ®-3/®-6 nezasi¢enih masnih kiselina mi-
tohondrijalne membrane, kao i smanjenje mitohondrijalnog fosfolipida u srcu
starijih pacova (McLennan i sar., 1989; Pepe i sar., 1999). U izolovanim celija-
ma miokarda komora srca, akutno dodavanje ®-3 nezasi¢enih masnih kiselina
u medijum $titi od prepunjenosti Ca** (Halaq i sar., 1992). Mehanizam ova-
kvog delovanja u vezi je sa direktnim efektima -3 nezasi¢enih masnih kiseli-
na na svojstva L-tipa kalcijumovih kanala (Pepe i sar., 1994; Bogdanov i sar.,
1998). Osim toga, infuzija ®-3 nezasi¢enih masnih kiselina znacajno povecava
PR interval elektrokardiograma, koji odrazava provodljivost impulsa kroz atri-
oventrikularni (AV) ¢vor, a koji zavisi od ulaska Ca** u ¢eliju (Billman, 1992).
Zapazeno je da ®-3 nezasi¢ene masne kiseline redukuju sréanu frekvencu,
¢ime indirektno Stite od ishemic¢nih aritmija preko smanjenja srcanog meta-
bolizma i obezbedivanja vremena da se visok nivo kalcijuma iz citosola ukloni.
Na modelu infarkta kod neanestetisanih pasa, eksperimentalno indukovana
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akutna ventrikularna fibrilacija moze da se spreci prethodnom intravenskom
infuzijom emulzije ®-3 nezasi¢enih masnih kiselina (Billman i sar., 1994).

Smanjenje koli¢ine ®-3 nezasi¢enih masnih kiselina u ¢elijskim membra-
nama miokarda sa starenjem moze da dovede do povecane vulnerabilnosti
¢elija prema prepunjenosti jonima kalcijuma. Osetljivost miokarda narocito
moze da bude izrazena u stanjima kao Sto su tezak rad, ishemija i reperfuzi-
ja ili oksidativni stres. Dijeta bogata u ®-3 nezasi¢enim masnim kiselinama
direktno modulira odnos ®-3 / -6 nezasi¢enih masnih kiselina membrane
mitohondrija i sadrzaj kardiolipina, slabi promene koje se javljaju u celijskoj
membrani sa starenjem i utice na procese u Celijama zavisne od jona kalciju-
ma. Na taj nacin, dijeta bogata u -3 nezasi¢enim masnim kiselinama menja
uticaj ishemije i reperfuzije na cCelije "ostarelog" srca (Pepe, 2000).
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