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1. UvOD

Prisustvo biofantazija, biofantazmagorija, medicinsko-tehni¢kih utopija i iluzija o
potpunom zdravlju, vjecnoj mladosti, dugovjecnosti, pa ¢ak i o vjeCnom zivotu, to jest
besmrtnosti, u suvremenom, znanstveno-tehnolosko razvijenom drustvu ni malo ne jenjava;
StoviSe, obnavljaju¢i 1 varirajuéi stare biofantazije, suvremeno druStvo istovremeno
neprestano generira obilje novih; GilgameSovu grozni¢avu potragu za ,,biljkom zivota* danas
nesmiljeno nastavljaju suvremeni znanstvenici; za razliku od GilgamesSa, dana$njim
tragaocima za supstancijom koja nas treba osloboditi ,,zakona smrti*, na raspolaganju stoji
mocna 1 sofisticirana medicinska i1 farmaceutska znanost i1 tehnologija; upravo se u njihovu
bezgraniénu pomoé, danasnji tragaoci za eliksirom mladosti potpuno uzdaju. (Z.Juri¢i¢)

Danas se duboko vjeruje da se uz pomo¢ medicinsko-tehni¢kog nac¢ina moze ostvariti
ne samo apsolutno zdravlje i dugovjecnost veé¢ i vjeéna mladost. Za otkrice “eliksira
mladosti”’, danas se, uostalom, dodjeljuju najprestiznije znanstvene nagrade. Podsjetimo,
Nobelovu nagradu za 2012. godinu za fiziologiju podijelili su britanski znanstvenik John B.
Gurdon 1 japanski znanstvenik Shinya Yamanaka za otkri¢e postupka dobivanja od bolesnika
ljudske inducirane pluripotentne stanice koja se koristi za prouc¢avanje mehanizama njihovih
bolesti. Sami pronalazaci, ali i cjelokupna znanstvena zajednica, uvjereni su da Se
spomenutim otkri¢em, u “buducnosti otvaraju mogucnosti lije€enja ovom vrstom maticne
stanice”, §to ¢e reci da se otvaraju mogucnosti za konacni pronalazak “eliksira mladosti”. U to
je, ocito, duboko uvjeren 1 prof. dr. sc. Srecko Gajovi¢ koji je, povodom dodjele spomenute
nagrade na Institutu Ruder Boskovi¢ odrzao znanstveno-popularno predavanje koje je
naslovio: “Nobelova nagrada za eliksir mladosti - kako od stanice odrasle osobe dobiti stanicu
zametka?” (Z.Juri¢i¢, neobjavljen rad)

Drugim rijeima, ,.iluzija da covjek moze ostvariti savrSeno zdravlje i srecu cvala je u
razli¢itim oblicima otkad postoji povijest“(Dubos). Mitska privlacnost te ideje nije, kao Sto
smo ve¢ utvrdili, danas ni malo obesnazena.

Najstarija poznata medicinska rasprava na kineskom jeziku govori o zdravlju koje je
vladalo u sretnoj proslosti zahvaljuju¢i upravo medicini. U ,,Udzbeniku interne medicine®,
objavljene u 4. prije nove ere Zuti car govori o tome da su ,,ljudi Zivjeli sve do svoje stote
godine, a ipak su ostajali orni za rad..Ali mirno razdoblje je na kraju zavrsilo...”
(Dubos,1965:6)

Alkemicari, Cija se djelatnost proteze od 3.-16. stoljeca, su dugovjecnost pokusali

osigurati otkricem ,,kamena mudraca®, koji: ,,...lijeci sve bolesti, uklanja otrov iz srca, vlazi



traheje arterija, proc¢iS¢ava bronhije, lijeci ¢ireve. U jednom danu izlije¢i bolest koja bi trajala
godinu dana, a jo$ neku dulji lije¢i za dva mjeseca. Starcima vrac¢a mladost.” (Arnauld de
Villeneuve: Rosier des philosophes). Alkemija, koja predstavlja sva obiljezja skrivene,
okultne vjeStine koja je namijenjena samo nekim osobama koje su obdarene iznimnim
sposobnostima i kompetencijama, je definirana kao: ,,znanost koja poducava pripremanje
odredenog lijeka ili eliksira, koji izliven na nesavrSene metale u trenutku njihovog nastajanja,
nesavrSenim metalima prenosi savrSenstvo.

Paracelzus, jedan od najpoznatijih alkemicara, je fantazirao da ¢e otkricem kamena
mudraca stvoriti ne samo sintetsko zlato 1 srebro nego i da ¢e ¢ovjeku podariti trajno tjelesno 1
dusevno zdravlje. U daljnim pojaSnjenjima, Paracelzus ipak umanjuje ucinak kamena
mudraca. Paracelzus, naime, ra¢una da ¢e djelovanje kamena mudraca biti ograni¢eno na
ljude 1 njihove potomke ali samo ,,do desetog pokoljenja“. Rije¢ je, dakle, o medicinsko-
tehnickoj utopiji koja je ipak liSena preuvelicavanja. Konkretno, Paracelzus ocekuje da ¢e uz
pomo¢ lijekova ,, mo¢i tek produziti ljudski zivot* ali ne i ostvariti vjecnu mladost, odnosno
besmrtnost. Paracelzus svoje uverenje argumentira na zanimljiv nacin: ,,sasvim je nekr§¢anski
da svoj zivot ne mozemo lijekovima produziti.* (Paracelzus,1990:13)

Francis Bacon, u 17. stolje¢u, je ,,poznavao neke od osnova znanstvenog istraZivanja
kao i ulogu koju bi znanost mogla imati u 'oslobodenju ¢ovjekovom'.“ (Mumford, 2008:102)
U utopiji Nova Atlantida (objavljenoj 1623. godine) ovaj autor zapanjuju¢om anticipacijom
nagovjestava 1 prikazuje kao uspjele i one izume $to se dijelom jo§ i danas ocekuju; Nova
Atlantida, naime, ima Salomonov dom u kojem se, medu ostalim, nalazi i sanatorij u kojem
se “iskusavaju razni novi lijekovi” - “sve otrove 1 nacine lijeCenja prokusavamo najprije na
zivotinjama, 1 farmaceutski 1 kirurski.” (Mumford, 2008:101)

Vjera da se uz pomo¢ biomedicinskih znanosti i1 tehnologije moZe produljiti gotovo
neograni¢eno ¢ovjekov zivot, jasno je iskazana i kod Descartesa, koji je, bez imalo dvojbe,
smatrao da se ljudski Zivot moZe produljiti a da nam jamstvo za produljenje Zivota pruza
rastu¢e medicinsko umijece. Rene Descartes je zakljucio ,,da bismo mogli biti slobodni od
bolesti tijela i uma, te ¢ak i od starosti,ako bismo imali dovoljno znanja o njihovim uzrocima i
lijekovima za njih*.

Benjamin Franklin, stoljece poslije, predvida doba kad ¢e ,,sve bolesti biti izljecive ili
¢e se moci sprijeciti, ne izuzimajuéi one povezane sa staroscu, a nasi ¢e se zZivoti produljiti u
blagostanju ¢ak iznad 1 antediluvianog standarda®.

Sude¢i po danasnjem ostvarenom prosjecno ocekivanom trajanju Zivota, koje u

danasnjem razvijenom druStvu iznosi 85 godina, ti su se snovi o sve vecoj dugovjecnosti



poceli 1 ostvarivati.

Podaci, naime, govore da je u svijetu danas prisutan trend povecéanja broja ljudi.

Ljudi u razvijenim zemljama dozivljavaju sve dulju starost. Svjetska populacija trenutno raste
u prosjeku od 75 milijuna ljudi na godinu, §to znaci da 2050.godine mozemo ocekivati da
svjetska populacija iznosi 9 milijardi ljudi. Takoder, osobe u razvijenim zemljama mogu
oc¢ekivati sve duzi zivotni vijek i sve vecu starost.

Sto se ti¢e prosjeéno oéekivanog trajanja Zivota, pogledajmo kako se oéekivanje Zivota
mijenjalo kroz 20.stolje¢e. Amerikanac roden 1920.godine mogao je ocekivati da ¢e zivjeti
53,6 godina, a zena, rodena iste godine, da ¢e Zivjeti 54,6. 1980.-tih se oCekivano trajanje
zivota za oba spola drasti¢no povecalo; muskarac roden te godine, moze ocekivati da ¢e
dozivjeti starost od 69,8 godina, dok Zena rodena iste godine, da ¢e zivjeti u prosjeku 77,5
godina.

Takoder, razvijenim zemljama su se promijenili uzroci smrti. Prvo $to mozemo uogiti
jest to da se stopa smrti od zaraznih bolesti, unato¢ pojave novih zaraznih bolesti, kao sto je
AIDS, opcenito smanjila, dok se istovremeno povecala smrtnost od kroni¢no-degenerativnih
bolesti. Tako su 1900.godine najces¢i uzrok smrti bile akutne infektivne bolesti (gripa,
tuberkuloza), dok se 1980.-tih godina kroni¢ne bolesti kao kardiovaskularne bolesti ili
karcinomi javljaju kao najce$¢i uzro€nici smrti. Vecu pojavnost kroni¢no-degenerativnih
bolesti ne mozemo isklju¢ivo pripisati ¢injenici da ljudi dozivljavaju u prosjeku vecu starost
jer i mlade dobne skupine sve vise obolijevaju od tih bolesti.

Pitanje je u kojoj mjeri medicinski progres, koji se mjeri u terminima ocekivanog
trajanja zivota, smrtnosti dojencadi 1 stopi prezivljavanja, utjeCe na produljenje Zivota. S
obzirom na to da novi lijekovi- mislimo na nove molekularne entitete, koje je odobrila Food
and Drug Administration- najbolje zrcale medicinski napredak, logi¢no je da se pitamo u
kojoj mjeri upravo oni utjecu na produljenje Zivota?

Uloga lijekova u produljenju ljudskog zivota je predmet neprestanih spekulacija, te se

stalno sukobljavaju dvije suprotstavljene teze: biotehnoloska i socijalna teza.

1.1. Biotehnolo§ka teza

Sto se ti¢e biotehnoloske teze, Schnittker i Karandions (2010.) isti¢u da upravo nova
medicinska otkriéa imaju najvazniji utjecaj na produZenje ocekivanog trajanja Zivota.
Usporedujuc¢i godiSnje stopa smrtnosti u SAD-u s podacima o troSkovima za medicinu i

medicinska otkri¢a, pokazali su povezanost izmedu medicinskih otkri¢a i godiSnje fluktuacije



ocekivanog trajanja zivota i mortaliteta, 1 to na nacin da je u godinama u kojima je bilo vise
novih molekularnih otkri¢a, mortalitet bio nizi i ocekivano trajanje zivota je bilo duze, nego u
godinama kada je takvih otkri¢a bilo manje. Autori se nisu ogranicili samo na mortalitet u
starijoj dobi; Stovise, mortalitet po godinama pokazuje ¢ak dvostruko vecu povezanost izmedu
farmaceutskih inovacija i mortaliteta u mladim dobnim skupinama. BiotehnoloSka teza
takoder istice, s obzirom na to da napredno drustvo trosi skoro 10% svog bruto drustvenog
dohotka na zdravstvenu skrb, da su, zbog zelje drustva da pobijedi bolest, postigne zdravlje i

dug zivot, medicina i farmacija pretvorene u jednu od glavnih proizvodnih grana.

1.2. Socijalna teza

Socijalna teza, s druge strane, tvrdi da je utjecaj novih lijekova na produzetak ocekivanog
trajanja Zivota neznatan i upozorava na pojavu ,,patologizacije svega‘“ te na ¢injenicu da brojni
suvrementi lijekovi tek ublazavaju simptome. Smatra se da socijalni faktori imaju ve¢i utjecaj
na smanjenje smrtnosti od medicinskog tretmana.

Pobornik socijalne teze bio je i McKeown, koji je u potpunosti negirao vaznost novih
lijekova. Njegova knjiga ,,The role of medicine: Dream, mirage or nemesis®, izazvala je
veliku debatu. Po njegovom misljenju, povecanje ofekivanog trajanja Zivota je u puno vecoj
mjeri rezultat bolje prehrane i povecanja standarda i drasti¢no umanjuje vaznost tehnoloskih
inovacija. On istice da u produljenju ocekivanog trajanja Zivota puno vecu ulogu ima
ekonomski razvoj, bolja prehrana, bolji uvjeti stanovanja, poboljSavanje higijenskih uvjeta 1
slicno, nego medicinske inovacije. Ove su tvrdnje utemeljene na brojnim empirijskim
podacima (epidemioloske studije), no prirodoznanstvenici i1 dalje smatraju da su socijalne
znanosti sklone unaprijed umanjivati vaznost medicinske i farmaceutske tehnologije.

Sto se ti¢e McKeownov-a, koji je svoja istrazivanja usmjerio na smanjivanje mortaliteta
prije sredine 20. stoljea, on je svoju tezu argumentirao empirijskim c¢injenicama da
smanjenje mortaliteta u tom navedenom periodu ne moze biti rezultat medicinskih otkri¢a iz
jednostavnog razloga $to je do smanjenja mortaliteta doSlo puno prije njihove pojave. Ovaj
spomenuti autor, naime, smatra da glavni uzrok dugovjecnosti nisu specificna medicinska
otkri¢a ve¢ ekonomski razvoj.

Medu njegovim istomiSljenicima je i1 Illich koji takoder opovrgava vaznost lijekova :
“Godina 1913. obiljezava razvode u povijesti novovjekovne medicine. Negdje oko te godine

pacijentova Sansa da ¢e mu netko sa zavrSenom medicinskom Skolom propisati specificno



uspjesnu terapiju (dakako, ako je obolio od neke od uobicajenih bolesti poznatih onodobnoj
medicinskoj znanosti) porasla je iznad pola-pola. Mnogi $amani i travari upoznati s lokalnim
bolestima i lijekovima, i1 uzivajuéi povjerenje svojih klijenata, dotad su uvijek postizavali
jednake ili bolje rezultate.”(Ivan Illich, Vernakularne vrijednosti, 2013.) Illich, koji ¢ak
smatra da jatrogeni ucinak lijekova u velikoj mjeri nadmasuje njezin terapijski u¢inak, u svom
negiranju vaznosti medicine ¢ak ide i dalje, te tvrdi da je medicina u produzenju Zivota
sudjelovala malo ili nimalo te da presudnu ulogu u tome imaju op¢i Zivotni uvjeti.
McKeownova je teza predmet brojnih kritika upravo zbog Cinjenice Sto je, u to doba, na
tisu¢e tuberkuloznih bolesnika bilo smjeSteno u bolnice i time je bilo onemoguéeno Sirenje
zaraze, $to je smanjilo stopu smrtnosti (Le Fanu, 1999.), te zbog toga $to njegova teza uzima u
obzir samo stopu mortaliteta ne vode¢i ra¢una o doprinosu klinicke medicine u unapredenju

kvalitete zivota ljudi.

1.3. Uloga lijekova u eradikaciji infektivnih oboljenja na poc¢etku 20. stoljeca

Socijalna teza ima brojne dokaze koji joj idu u prilog; neki od njih su sljedeci:

1) terapija tuberkuloze-suvremeni tuberkulinski test, radiografija, cjepivo, kemoterapija
na bazi streptomicina, koja je u konacnici i pobijedila tuberkulozu, postala je Siroko
dostupna tek nakon Il.svjetskog rata, kad je ona ve¢ sama po sebi pala na 11. mjesto
po uzroku smrtnost.

2) osim tuberkuloze, i kolera, tifus i dizenterija su bolesti koje su svoj vrhunac i
povlacenje dosegli prije medicinske intervencije

3) u razdoblju kad se razumjela etiologija navedenih bolesti, one su u znatnoj mjeri i
izgubile svoju virulentnost

Pad smrtnosti od tuberkuloze u razdoblju od 1901.-1910. godine i njezina (ne)povezanost

sa medicinskim otkri¢ima najbolje je opisana sljede¢im citatom: “U ranim fazama industrijske
ekonomije obi¢no prevladavaju prenapucenost 1 siromasSni zivotni uvjeti, te dolazi do
povecane smrtnosti zbog tuberkuloze. Medutim, naposljetku materijalna korist
industrijalizacije poboljSava uvjete stanovanja i prehrane i smanjuje opasnost od bolesti i
ponovne zaraze pa tako dolazi do opadanja stope smrtnosti i morbiditeta. Kombinacija
socijalnog zakonodavstva, poboljSanih uvjeta i ve¢eg osobnog prosperiteta na kraju je dovelo
do smanjenja smrtnosti. Daljnje opadanje smrtnosti od tuberkuloze nije imalo veze ni s kojim

lijekom sve do 40-tih godina 20. st.”(Carthwright, Biddiss, Povijest i bolest)



Takoder, vrlo je teSko objasniti i nestanak kuge, Sto isto ide u prilog socijalnoj tezi.
Cartwright i Biddiss (Povijest i bolest,2006.) drze da je neupitna Cinjenica da je tristoljetna
vladavina kuge u Europi (od 14. do 17. st.) “zavrSila nekim prirodnim procesom, jer u tom
vremenu nije doslo ni do jednog medicinskog ili znanstvenog otkri¢a ali niti napretka u
drustvenoj higijeni, nije porastao druStveni standard, nije se dogodilo nisSta Sto bi moglo biti
odgovorno za nestanak kuge.”

Nakon $to su se navedene epidemije- tuberkuloza, difterija, Sarlah, ospice, veliki
kaSalj, u vecoj mjeri ili u potpunosti povukle, u danasnje vrijeme imamo nove epidemije:
sr¢ana oboljenja, debljina, povisen krvni tlak, karcinomi, dijabetes, mentalni poremecaji i
slicne bolesti kroni¢no-degenerativnog karaktera, od kojih danas umire najveci broj ljudi.

S obzirom na to da je, po mnogima zbog bolje medicinske zastite, tijekom 20. stoljeca
iskorijenjena vec¢ina uzro¢nika masovne smrti, vidimo da je dana$nji mortalitet ve¢inom
vezan uz bolesti starenja.

Gledajuéi Cinjenice, u prvoj polovici 20. stolje¢a je primijecen znacajno produljenje iz
razloga $§to su izumljeni antibiotici koji su sprije¢ili incidenciju fatalnih infekcija u

novorodencadi te su omogucili spaSavanje veceg postotka majki prilikom poroda.

1.4. Otkriée antibiotika; problemi s rezistencijom

Eklatantan primjer predstavlja otkrice penicilina 1928. godine kojim je najavljena era
dozivjela u pedesetim godinama daljnjim otkri¢em ogromnog broja antibakterijskih agensa.
(Capra, 1986) Nakon otkri¢a antibiotika, ,,¢arobnih metaka“ i njihove neumjerene upotrebe,
povecala se otpornost prema nekad djelotvornim lijekovima i javila se ,,post antibiotska
apokalipsa® (Brown, Crawford), koju mozemo objasniti na temelju methicilin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA).

MRSA je uzro¢nik hospitalne infekcije koji predstavlja iznimno tezak teorijski i
praktican/tehnic¢ki problem dominantnoj biomedicinskoj paradigmi, i ta ¢injenica dovodi u
pitanje teoriju po kojoj se patogene tvari mogu pobijediti s to¢no ciljanim lijekovima. MRSA i

druge hospitalne infekcije su rezistentne i postojec¢e upravo zbog pojave mutacija.



1.5. Suvremeni dokazi u prilog biotehnoloske teze

Preston je 1975. godine, zakljucio da produljenju ocekivanog trajanja zivota doprinose
dva faktora: i napredak u zdravstvu i socioekonomski napredak drustva. U svom istrazivanju
u kojem je gledao poveznicu izmedu te dvije komponente, pokazao je da je uloga
medicinskog napretka na sve ve¢u dugovjecnost drasti¢no veca u usporedbi sa poboljsanjem
socioekonomskih prilika.

Znanstvenici su kasnije nastavili njegovim stopama i pokazali da odredene medicinske
inovacije imaju direktan ucinak na specificna oboljenja. Recimo, razvitak i1 koriStenje beta-
blokatora u terapiji kardiovaskularnih oboljenja ima iznimno velik terapeutski u¢inak na
lijeCenje kardiovaskularnih bolesti. Ford (2007.) tvrdi da je otprilike polovina snizenja stope
smrtnosti u SAD-u zbog kardiovaskularnih bolesti povezana direktno uz adekvatnu novu
terapiju. Potts i Schwartz (2004.) su proglasili molekularnu medicinu glavnim orudem koja
vodi do uspjeSnog izlijeCenja brojnih bolesnih stanja, pocevsi od infektivnih bolesti, zatim
raznih oblika karcinoma i neurodegenerativnih bolesti. Abelson (1993.) ide tako daleko
tvrdeéi da se ¢ak polovina svih izlje¢enja do kojih je doslo u 20.stolje¢u moze pripisati novim
lijekovima.

Postoje i autori koji se poglavito ne bave pitanjem imaju li ili nemaju lijekovi vaznu ulogu
u produljenju ljudskog Zivota, ve¢ se bave pitanjem u kojoj mjeri lijekovi mogu uopce utjecati
na smanjenje stope smrtnost, pogotovo u starijoj populaciji, jer se fokus istrazivanja
medicinskih inovacija uglavnom odnosi na stariju (trecu i Cetvrtu) zivotnu dob. Procjene
prosjecno ocekivanog trajanja Zivota najosjetljivije su na smrtnost novorodencadi, a u tom su
se polju zbile mozda najvece promjene tijekom proslog stoljea. Na samom njegovom
pocetku, smrtnost dojencadi je bila visoka. Boljim znanjem o infektivnim oboljenjima,
smrtnost dojencadi je znatno smanjena. Krajem 20. stoljeca smrtnost dojencadi je zanemariva
te se istrazivanja fokusiraju na kronicne bolesti u starijoj zivotnoj dobi. Znanstvenici koji se
bave ovim pitanjem smatraju da postoji malen prostor za farmaceutske inovacije u starijoj
zivotnoj dobi. Primjerice, kada bi se uklonila pojava svih neoplazmi, to bi dovelo do toga, da

se prosjecno ocekivano trajanje zivota produlji samo za oko tri godine (Preston, 2008.).
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1.6. Fokus istrazivanja danasnjih biomedicinskih znanosti

Vecina znanstvenika je svjesna toga da se ubrzanim napretkom znanosti opéenito i
genetskih modifikacija dolazi do tocke u kojoj se ve¢ u bliskoj buduénosti moze ozbiljno
razmiSljati o ideji da se uredi ljudska zigota, ili ve¢ same gamete, koje bi osigurale da tako
genetski modificirano dijete ne bi umrlo od starosti- to bi dovelo do nove generacije ljudi,
generacije zauvijek mladih ¢iji bi zivotni vijek bio daleko duzi od naSeg. Tijela takvih
genetski modificiranih osoba bi bila oslobodena raznih za zivot ozbiljnih zdravstvenih
problema kao §to su karcinomi, dijabetes i kardiovaskularni inzulti. Naposljetku, bili bi
postedeni procesa starenja. Znanstvenici jo§ uvijek nemaju decidirani odgovor koji procesi u
nasem tijelu dovode do starenja. Dakle, ova je tema vrijedna nase paznje. Nove moguénosti
koje otvara znanost, otvaraju i brojna eticka pitanja.

Veéina istrazivanja se bavi upravo otkricem lijekova za kroni¢ne bolesti koje danas
prevladavaju u populaciji- kardiovaskularne bolesti, karcinomi te neurodegenerativne bolesti.
Prisutna je kontroverza u ulozi i primjeni lijekova u njihovom lije¢enju. Pogledajmo kako

znanost napreduje u lijeCenju navedenih bolesti.

1.7. Napredak u kardiovaskularnoj medicini

U blizoj buduénosti, od 2020. godine nadalje, planira se terapija mozdanog udara koja bi
se sastojala od kombinacije tkivnog aktivatora plazminogena ili sli¢cnog faktora kombiniranog
sa neuroprotektivnim lijekovima, a s obzirom da je kod kardiovaskularnog inzulta svaka
sekunda vazna, njihov ¢e uspjeh naravno ovisiti o brzini kojom se lijek administrira pacijentu,
¢emu ¢e doprinijeti bolja tehnologija magnetne rezonance.

Danas se fokus u kardiovaskularnoj medicini prebacuje na sve manje i manje entitete:
izolirano srce, izolirani sréani misi¢, individualni miociti, mitohondriji, miocitne membrane,
miofibrili, kontraktilni proteini te kao krajnje, geni koji kodiraju za te kontraktilne proteine.
Redukcionisticki je pristup takoder moguce primijeniti na krvne Zile, kre¢e se preko
arterijskog zida do gena koje kodiraju za enzime i faktore rasta koji su odgovorni za rast i
razvoj normalnih i bolesnih krvnih zila.

Pojavljuju se, naravno, i novi faktori rizika za bolest koronarnih arterija. Najpoznatija je
deficijencija estrogena koja se o€ito povezuje uz vecu pojavnost koronarne bolesti srca u

postmenopauzalnih Zena. Administracija estrogena u tih Zena poboljSava lipidni profil i jaca
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funkciju vaskularnog endotela, te endotela koronarnih arterija. Dakle postoje novi faktori
rizika i s time i novi lijekovi, koji bi djelovali na deficijenciju estrogena kao
antiaterosklerotici a da ne djeluju nepozeljno na dojke i maternicu.

Sljedeci potentan aterogeni faktor rizika je aminokiselina homocistein. Ova aminokiselina
uniStava vaskularni endotel in vitro; za pretvorbu homocisteina u netoksi¢an metionin
potrebni su folati i vitamin B12, a osobe koje imaju nize razine folata zbog nedostatnog unosa
prehranom imaju posljedicno vecu koli¢inu cirkulirajuéeg homocisteina. Poveéane
koncentracije homocisteina se javljaju u pusaca cigareta te u osoba homozigota na gen
MTHFR-gen koji kodira za enzim metilentetrahidrofolat reduktazu koja konvertira folate iz
aktivne u inaktivnu formu.

Pet ostalih rastuéih faktora rizika za koronarnu bolest su oni koji povecavaju koagulaciju
(fibrinogen, faktor VII, inhibitor aktivatora plazminogena tip 1, aktivator tkivnog
plazminogena i d-dimer), §to nije zabrinjavajuce, ako uzmemo u obzir da je tromboza odavno
bitan dio u razvoju koronarne bolesti srca: prvo u aterogenezi, zatim u konverziji kroni¢ne
koronarne bolesti srca u akutne koronarne sindrome. Tri ostala pojavljuju¢a faktora su
lipoprotein A, koji se, po svemu sudeci, takoder pojavljuje u aterotrombozi, zatim C-reaktivni
protein (marker upale), koji moze identificirat osobe koje su veceg rizika razvoja akutnog
koronarnog sindroma i infekcija Chlamidyia pneumoniae, koja se povezuje u nestabilnost i
aterogeneze i nastanka tromba.

Dakle, jako je bitno i izazov je sada$nje medicine, odnosno farmaceutske znanosti,
pronaci nacin da se snize koli¢ine ovih nabrojenih faktora rizika i tada da se pokaze kako je
njihovo smanjenje uzro¢no posljedi¢no vezano uz snizenje pojavnosti koronarne bolesti srca.

Cetiri agensa, cijenom relativno pristupana veéini ljudi, mogu se pokazati efikasni u
borbi protiv rastu¢ih faktora rizika: folati, koji snizavaju razinu homocisteina, niacin, Koji
snizava fibrinogen i razinu lipoproteina A i povisuje razinu HDL kolesterola; zatim aspirin
koji snizava rizik miokardijalne infrakcije u zdravih pacijenata koji imaju relativno visok
postotak C-reaktivnog proteina u tijelu, i roksitromicin, koji ima antiklamidijalnu i
antiinflamatornu aktivnost i koji se biljeZi kao glavni agens koji sniZava rizik u pacijenata sa
nestabilnom anginom.

U pojedinim aspektima kardiovaskularna medicina je ve¢ znafajno poboljsana, kao
recimo u podrucju kateterizacije kao prevencije restenoze; ta kateterizacija bi trebala pomoci
smanjiti incidenciju akutnog infarkta miokarda. Ovaj postupak otvara citav spektar

terapijskih mogucénosti, primjerice primjena enzima metaloproteinaze, koje lu¢e makrofagi
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koji su ukljuceni u rupturu plaka i njihova inhibicija moze stabilizirati plak 1 tako prevenirati
akutni infarkt miokarda.

Prevencija tromboze u poremeé¢enom trombu je takoder vrlo bitna terapijska metoda. lako
je acetilsalicilna kiselina vrlo vrijedan inhibitor agregacije trombocita, a heparin i varfarin
valjani antikoagulansi, zasigurno se mogu znacajno unaprijediti. Takoder, blokatori
glikoprotein llb/Illa receptora primijenjeni intravenski smanjuju incidenciju akutnog udara u
pacijenata koji prolaze revaskularizaciju. Trenutno se vrSe istraZivanja o ucinku oralno
primijenjenih inhibitora glikoproteinskih 11b/1l1a receptora u razvoju novog koronarnog udara.
U posljednje vrijeme, u podrucju novih terapijskih metoda, poseban procvat dozivljavaju
transgenske tehnike.

Ubacivanje ili izbacivanje individualnih gena u pokusnih zivotinja, najées¢e misa, pomaze
nam razumjeti etiologiju ateroskleroze i hipertenzije. Transgeni¢ni miSevi sa hipertenzijom
koji imaju multiple kopije gena za sintezu angiotenzina su stvoreni, kao $to su i misevi koji
imaju sekundarnu aterosklerozu koja je povezana sa delecijom gena za apoprotein A-l ili
apoprotein E. Ovaj se pristup primjenjuje takoder u studiji zatajenja srca tako Sto se kreiraju
transgenicni miSevi koji hipereksprimiraju B-adrenergicke receptore. Postojanje ovakvih
genetski promijenjenih Zivotinja trebalo bi pomo¢i u razvoju novih terapija za ova oboljenja.

Sto se tide napretka u molekularnoj genetici u lije¢enju kardiovaskularnih oboljenja,
uskoro ¢e moguce biti genotipizirati ljude i na¢i genske lokuse svih riziénih faktora i tako
podijeliti pacijente sa hipertenzijom u podgrupe i krojiti za njih specifi¢ne preventivne i
terapeutske pristupe. Gen koji kodira za protein aducin, koji se nalazi u renalnim tubulima
koji reguliraju transport natrija, pokazuje znacajan polimorfizam 1 identificiran je za Cestu
pojavu hipertenzije uzrokovane pove¢anom koli¢inom soli. Tako se genotipizacijom mogu
razlikovati tretmani za razliCite pacijente jer kao $to smo rekli uzrok hipertenzije ima vise
faktora. Uz pomo¢ genotipizacije, mozemo potvrditi dijagnozu, predvidjeti tok i tezinu
bolesti, odrediti sa sigurnos¢u ozbiljnost stanja, odrediti koji je rizik obitelji pacijenta i stvoriti
bazu za genetsko savjetovanje i tretman.

Ne samo da ¢e se moci rano tipizirati bolest ve¢ ¢e se znati i kako tocno sprijeciti razvoj
bolesti ako unaprijed znamo mehanizam oboljenja. Primjerice, osobe koje imaju mutaciju
MTHFR gena bi mogle imati koristi od ranog uzimanja folata i vitamina Bl12; ta

sumplementacija ne mora nuzno odgovarati svim osobama/pacijentima.
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1.8. Napredak u terapiji karcinoma

Objasnimo ukratko nastanak karcinoma u organizmu i nase trenutne moguénosti u
sprjeCavanju njegovog nastanka. Normalan rast stanica je kontroliran dijelom gena diji
produkti ne induciraju i ne suprimiraju stanicnu diobu. Karcinom moze biti uzrokovan kad se
jedan ili vise od tih gena pretvori u onkogene koji prouzrokuju karcinom, Sto rezultira u
konstantnoj stimulaciji i nekontroliranom rastu stanice. Bitno je istaknuti da svaka stanica ima
u sebi potencijal nekontroliranog dijeljenja, a to $to se ona nekontrolirano dijeli, ne znaci da
¢e nuzno rezultirati karcinogenom tvorbom. S obzirom na to, temeljno je pitanje kada zapravo
djelovati? Kako odrediti toc¢ku u kojoj se po€inje nezeljena masa tretirati kemoterapeuticima?

Spoznaja do koje se nedavno doslo proucavajuci tumore dojke upucuje na to da su
mnoge od genskih promjena odgovornih za procese metastaziranja prisutne u vrlo ranim
stadijima primarnih tumora. To uvelike mijenja dosadasnja stajaliSta jer se smatralo da mora
pro¢i neko vrijeme kako bi se u primarnom tumoru akumulirale mutacije 1 stvorile stanice
koje ¢e u kasnijoj fazi biti sposobne metastazirati. Istrazujuci genetski izrazaj mnogih gena u
primarnom tumoru otkriveno je, medutim, da kod nekih od njih postoji zapis da ¢e stanica
metastazirati, dok kod drugih taj zapis ne postoji.

Proucavanjem tih genetskih zapisa doslo je do grupiranja stanica tumora. Govori se o
tome da u primarnom tumoru postoje odredene stanice koje odreduju hoce li taj tumor
metastazirati ili ne, i istrazivac¢i ih nazivaju tumorskim maticnim stanicama. Tumorske
maticne stanice su slicne normalnim mati¢nim stanicama koje su definirane sposobnos¢u
samoobnavljanja, neogranicenom diobom i totipotentno$¢u, odnosno moguénoscu da stvore
sve vrste stanice koje se nalaze u nasem tijelu.

Znanstvenici koji istrazuju tumorske mati¢ne stanice smatraju da upravo primarni
tumori koji imaju nedefinirane stanice s oznakom da ¢e tumor biti agresivan metastatski imaju
takoder i puno veéi broj mati¢nih stanica. lako to nije dokazano, brojni znanstvenici
prihvacaju da su te tumorske stanice prisutne u svim zlo¢udnim tumorima i da se tamo nalaze
u vrlo malom broju; manje od 1% svih stanica u tumorskoj masi od jedan kilogram su
maticne stanice. Ostatak je inertna tumorska masa koja najvjerojatnije nema vecu funkciju
osim rasta tumora. Pretpostavlja se da su tumorske mati¢ne stanice jedine stanice koje mogu
stvoriti zlo¢udni tumor jer onog trenutka kad je stanica tumora diferencirana viSe ne moze
stvoriti ni krvnu Zilu ni fibroblast ve¢ samo ostati na tome mjestu 1 dijeliti se. Zato mora
postojati stanica koja je manje diferencirana i koja ima tu pluripotentnost da moze stvoriti

razli¢ite vrste stanica.
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Osim §to je pokazano da postoji korelacija izmedu prognoze tumora i genskog zapisa
koji nose neke njegove stanice, znanstvenici su ve¢ uspjeli predvidjeti u koji ¢e organ tumor
¢es¢e metastazirati u bolesnika ponaosob, sto je definirano na temelju razli¢itih genetskih
biomarkera koji postoje u tim stanicama. Specifi¢na atraktivnost tumora prema pojedinom
organu je odredena lu¢enjem specifiénih kemokina te receptora koji postoje u domacim
organima, te jednostavno privlace tumorske stanice sebi.

Ako govorimo o buduénosti protutumorske terapije, znamo da nijedna od danas
koristenih terapija nije uspjesna u lijecenju metastatskih tumora. Razlog je Sto mnogi od
primjenjivanih protutumorskih lijekova djeluju na stanice koje se brzo dijele, one koje
predstavljaju rastuéu masu tumora, te ne utje¢u na normalne stanice organizma koje se dijele
sporije. Problem je Sto takvi lijekovi ne utjeCu ni na mati¢ne stanice tumora jer je osim veé
navedene plasti¢nosti njihova karakteristika i da se vrlo sporo dijele. Jedan od primjera
zaStitnih mehanizama prilagodbe mati¢nih stanica je stvaranje ATP ovisnih crpki koje
izbacuju citostatike izvan stanice ¢ine¢i njihov posao uzaludnim. Zbog toga se smatra da su
upravo mati¢ne stanice odgovorne za recidive nakon prividno uspjesne terapije.

Trenutno postoji dovoljno podataka za prihvacanje koncepta maticne stanice tumora
koja upucuje da tumor u svojoj masi stanica ima i mati¢ne stanice; onaj jedan posto stanica
koji ¢e 1 dalje zadrzavati sposobnost obnavljanja i vlastitog diferenciranja, §to znaci da ¢e i u
buduénosti biti sposobni stvoriti novi tumor. Mati¢na stanica ne stari ve¢ zadrZzava svoju
agresivnu sposobnost.

Buduénost uspjes$nog lijecenja je u stvaranju ciljanim lijekova koji ¢e djelovati na
specifiéne markere tumorskih mati¢nih stanica 1 blokirati njihovu pluripotentnost, ili pak
izazvati njihovu programiranu smrt. Takvi bi se lijekovi po prognozi geneticara mogli poceti
upotrebljavati u idu¢ih desetak godina, a kad bi samo jedan od njih bio razvijen za pet godina,
bio bi to golem napredak.

Drugi pristup u borbi protiv tumora se zasniva na upotrebu rekombinantne
imunoterapije i cijepljenja, odnosno obuhvaca djelovanje na imunoloski sustav ¢ovjeka, §to je
individualan pristup kojim se u osobe kojoj je dijagnosticiran tumor napravi biopsija i odredi
antigen specifican za taj tumor, a zatim se uzmu njene dendriticke stanice ili T-stanice i
genetski se modificiraju da napadaju specifi¢ni antigen, nase mati¢ne stanice tumora.

Jo§ jedan zanimljiv pristup lijeCenju karcinoma limitira rast metastaza tako $to im
prekida dotok krvi. Maligno tkivo koje rapidno raste trazi kontinuiran i obilan dotok krvi
(nutrijenata i kisika), §to je omoguceno samo ako postoji prateci rast u broju novih krvnih zila

koji ¢e snabdijevati tumorsko tkivo. Genetskim inZenjeringom nacinjeni anti-angiogeni
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faktori suprimiraju rast novih krvnih zila 1 tako omogucuju sprjeCavanje nastanak novih
metastaza nekih vrsta tumora, unato¢ Cinjenici da se Cesto ne mogu kompletno izlijeciti.
Glavne mete ovog pristupa su zasad karcinom kolona i dojke. Sto se tie ovog navedenog
pristupa, kombinacija genske terapije i administracije anti-angiogenih faktora mogu ¢ak biti
najvrjedniji dio terapijskog pristupa i najefikasniji (kombinirani) pristup, bolji od bilo kojeg
pojedinac¢nog.

Specifican problem lijecenja karcinoma je taj da treba naci tehniku koja bi omogucila da
se ¢itav tumor podvrgne terapiji, to jest, u cijelosti ukloni. Biotehnologija se trenutno bavi tim

problemom i nadamo se da ¢e nova generacija lijekova mo¢i nadiéi postojece poteSkoce.

1.9. Ostale bolesti danasnjice; napredak u terapiji

Nase rastu¢e znanje o genetskim abnormalnostima i nacinu na koji produciraju bolesti
kroz nedostatak ili defekt odredenih proteina nadilazi sam karcinom i ukljucuje se u razli¢it
spektar razlic¢itih humanih oboljenja. Navodimo kao primjere razliCite velike bolesti u kojima
se locirao odgovorni gen i identificirao se normalni protein kojeg bi taj gen trebao producirati.
Najces¢i uzrok bolesti je mutirana verzija normalnog proteina, protein koji ne moZze izvrsiti
svoju normalnu funkciju u organizmu. Brzina otkri¢a gena i karakterizacija izgleda da se
povecava i sve ¢emo imati vise bolesti koje otkrivamo 1 karakteriziramo na ovaj nacin.

Amiotrofna lateralna skleroza , poznata i kao Lu Gehringova bolest, je progresivna bolest
motornih neurona u mozgu i lednoj mozdini koja uzrokuje rastucu poteSskoc¢u u gutanju,
govoru i ostalim motori¢kim funkcijama. Nedavno, mutirani gen odgovoran za bolest se uspio
identificirati. Normalni gen kodira za detoksifikacijski enzim koji sigurno eliminira slobodne
radikale koji su formirani tijekom metabolizma. Slobodni radikali su kemijski nestabilne
molekule koje reagiraju s drugima i tako ih ostecuju, ostecuju proteine, DNA, membrane i
uzrokuju stani¢na oStecenja i ponekad smrt. Mutirana verzija enzima nije efikasna dovoljno u
detoksifikaciji ovih radikala i ta se deficijencija vodi kao razlog oStecenja Zivaca u ovoj
bolesti.

Huntingtonova bolest je karakterizirana nizom tezih simptoma, ukljucujuci gréeve do
teSke mentalne uznemirenosti. Fatalna je bolest koja se o€ituje teSkim oSte¢enjem odredenih
specijaliziranih dijelova mozga, sa Siroko proSirenom S$tetom ili destrukcijom zivaca. Geni
odgovorni za Huntingtonovu bolest su otkriveni 1993. godine, no znanstvenici nisu bili u

mogucnosti otkriti protein kojeg kodira do 1997. godine. Tada je otkriveno da defektni gen u
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Huntingtonovoj bolesti uzrokuje ponavljanje odredenih dijelova kodona koji daje ekstra
kopije aminokiseline glutamina u protein kojeg eksprimira. Ove molekule koje imaju visak
glutamina se lijepe zajedno i nakon odredenog vremena dosegnu kriticnu masu u kojoj
pocinju migrirati iz citoplazme u nukleus ziv€ane stanice a rezultat je smrt stanice. Istrazivaci
su ve¢ zapoceli istrazivati lijekove koji bi mogli sprijeciti defektne proteine da se udruzuju.

Epilepsija gen ¢iji defekt uzrokuje rijedak oblik progresivne mioklonalne epilepsije je
nedavno identificiran i protein koji je kodiran normalnim oblikom gena, cistatin B. ovaj
protein je inhibitor proteaze i ima protektivnu aktivnost tako $to blokira aktivnost enzima koji
cijepa proteine Cija bi aktivnost inace mogla ostetiti stanicu. Kad genetska abnormalnost
dovede do deficijencije cistatina B, dogada se epilepsija. Otkri¢e uloge inhibitora proteaze u
ovom rijetkom obliku epilepsije pove¢ava mogucnost da nekontrolirana aktivnost enzima koji
cijepaju proteine moZe doprinijeti i mnogim &e$¢im oblicima epilepsije. Sirok raspon
inhibitora proteaza se sad istrazuju kao potencijalni terapeutici.

Cisticna fibroza je jedna od najces¢ih nasljednih bolesti u SAD-u. lako bolest
kompromitira brojne organe, gotovo uvijek je uzrok smrti zatajenje diSnog sustava i infekcije
pluca. PoboljSane verzije antibiotika su dovele do produljenja zivota ali ne utjeu na sam
uzrok bolesti; djeluju iskljuc¢ivo simptomatski. Primarna abnormalnost u cisticnoj fibrozi je
defekt u mogucénosti da se kloridni ion prenese kroz odredene stanicne membrane, kao §to su
pluca 1 stanice znojnice. U tkivu plu¢a, normalni protok klorida iz krvi u zraéni prostor
uzrokuje utok vode u pluéni prostor i tako zadrZzava mukus u bronhijalnim tubama dovoljno
rijetkim da uhvati bakterije i ostale Cestice 1 omogucuju da se iskasljaju kroz grlo.

Vaznost ovog defekta je otkrivena onda kad se otkrio gen i njegov eksprimirani protein,
koji se zove membranski regulator cisti¢ne fibroze i1 on odrZava kloridni kanal 1 migraciju
vode kroz stani¢énu membranu. Mutirani gen i njegov abnormalni protein eliminiraju ovu
sposobnost prenoSenja i uzrokuju da mukus u plué¢ima postane gust i1 teZzak za iskasljavanje.
Iako se ovo otkric¢e ¢ini dovoljno opasno da izaziva opasne, ponavljaju¢e infekcije u cisti¢noj
fibrozi, nije tako jednostavno. Visoka koncentracija klorida u mukusu takoder blokira efekte
prirodnog antibiotika koji oblaze pluca normalnih pojedinaca i tako doprinosi visokom
postotku infekcija u pacijenata sa cisticnom fibrozom.

Glaukom je stanje u kojem je tlak u o¢noj vodici povisen tako da oStecuje opticki zZivac i
uzrokuje gubitak vida 1 ¢ak i sljepocu. Zbog Cinjenice da se glaukom Cesto razvije bez ikakvih
simptoma, mnogi pacijenti pate od nepovratnog gubitka vida prije nego Sto se dijagnoza
uopce moze postaviti 1 primijeniti pripadajuca terapija. Geneticka abnormalnost 1 rezultirana

ekspresija proteina se sada smatra odgovornom za juvenilni glaukom. Temeljeno na ovom
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otkri¢u, trebamo imati screening test (test pretrazivanja), koji bi pripremio pacijenta koji su
visokorizi¢ni. lako je glaukom samo oko 1% svih glaukoma, izgleda da je screening test
mogao identificirati oko 3% svih potencijalnih slucajeva glaukoma. To bi znaéilo ranu

dijagnozu i ranu i efikasnu terapeutsku intervenciju sa lijekovima koji snizavaju ocni tlak.

1.10. Neka poboljsanja u dijagnostici

Trebamo spomenuti razvoj dijagnostickih tehnika, koje doprinose boljem lijeCenju
kroni¢nih degenerativnih bolesti kojima se bavimo, u razdoblju od 2000.-2020.

Brza magnetna rezonanca ima znacajnu ulogu ¢e za detekciju raka plué¢a premalenog
da ga se detektira trenutnim tehnikama. Rana detekcija znacajno povecava moguénost
izljeCenja od karcinoma. uzevsi u obzir frekvenciju pojavljivanja karcinoma i postotak, koji je
tragi¢no nizak, da se oboljela osoba izlije¢i, moguénost da se bolest puno ranije dijagnosticira
djeluje kao odli¢na vijest i znacajan napredak.

PET — pozitron emisijska tomografija, nudi nove radioloske tehnike za proucavanje
metabolizma i biokemije stanice- ¢esto puta puno naprednije od anatomskih slika koji su
dobiveni uz pomo¢ magnetske rezonance. Nakon injektiranja radioaktivne supstancije, PET
prati metabolicko ponaSanje injektiranog materijala. Ova je tehnika specijalno korisna u
studiranju efekata lijekova na funkciju stanice. PET takoder moze dati ranu i preciznu
detekciju mnogih bolesti, kao Sto je karcinom 1 razne mentalne bolesti, kao S§to je
Alzheimerova bolest, i trebao bi lije€nicima pomo¢i dati to¢niju procjenu kako pacijent
reagira na tretman..

Kompjuterski ¢ipovi bi mogli zamijeniti kemijske laboratorije sa minijaturiziranim
kemijskim testovima koji bi se odvijali sa skoro pa nikakvom ljudskom intervencijom.
Uredaji bi gotovo automatski prihvatili kompleksne bioloske uzorke i izvrSili analize unutar
sekunde sa mikro volumenima kemijskih reagensa. Telemedicina, kompjuterizacija zdravstva,
omogucuje lije¢nicima lijeCenje pacijenata i konzultaciju s ostalim lije¢nicima na veliku

udaljenost.

18



2. OBRAZLOZENJE TEME

Utjecaj farmaceutskih inovacija na smanjenje mortaliteta i morbiditeta, odnosno na
prosjecno ocekivano trajanje Zivota u svijetu je i danas predmet brojnih spekulacija, jednako
kao 1 pocetkom 20. stolje¢a. Traganje za novim lijekovima u lijeCenju bolesti koje danas
imaju veliku prevalenciju, implicitno, a Cesto i eksplicitno, sadrze fantazije o neograni¢enom
produljenju ¢ovjekovog zZivota, a ¢ak i o dosezanju besmrtnosti.

U ovom radu dajemo kratki povijesni pregled i procjenu stvarne terapijske
ucinkovitosti novih molekularnih entiteta do kojih je doslo tijekom 20. i pocetkom 21.
stoljeca.

Znanost jo$ uvijek ne raspolaze ¢vrstim empirijskim dokazima koji potkrepljuju tezu
da lijekovi (novi lijekovi, novi molekularni entiteti odobreni od Food and Drug
Administration), imaju direktan i presudan utjecaj na produljenje prosje¢nog ocekivanog
trajanja zivota. Jo$ uvijek se, kao i u 20.stolje¢u, oko odgovora na ovo pitanje sukobljavaju
dvije temeljne teze, biotehnoloska i socijalna teza.

U ovom radu pruzamo kratki povijesni pregled otkri¢ca novih lijekova i njihovih
terapijskih ucinaka u eradikaciji 1 lijeCenju S§to infektivnih bolesti, S$to kroni¢nih
degenerativnih bolesti koje danas prevladavaju u populaciji.

U radu pokusavamo dati kriti¢ki osvrt na stvarni terapeutski u¢inak novih lijekova i
njithove mogucnosti ostvarenja ¢ovjekovog sna o vjecnoj mladosti, dugovjecnosti te Cak i

besmrtnosti.
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3. MATERIJALI | METODE

Kao osnovna literatura posluzili su znanstveni radovi i1 udzbenici iz podrucja
biomedicine, psihologije 1 drustvenih znanosti. Pretrazivanje literature obavljeno je i
elektronickim putem, a pretrazena je baza podataka PubMed i Hrcak. Pri proucavanju
znanstvenih radova izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljucci, koji su kriticki

prikazani i komentirani ovim radom.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Napredak znanosti u sluzbi dugovje¢nosti

»Napredak znanosti se ne moZe i ne smije zaustaviti. No, kako je znanost samo onda prava,
ako donosi boljitak Zivim bi¢ima, time i ¢ovjeku kao najsavrSenijem primatu, cCitavo bi se
drustvo, ali i svaki pojedinac morao brinuti o tome kako se znanstvena dostignuca i otkrica
primjenjuju u praksi. Napokon, o tome se danas svugdje, pa ¢ak i u Zutoj Stampi, sve vise
piSe. Hoce li to genetsko inZenjerstvo dovesti do smanjenja bolesti covjeka ili ée se njime
izazvati bakterijska i virusna epidemija, pandemija, te povecati postotak bolesti malignoma
u pucanstvu? Pandorina kutija Siroko je otvorena u zadnjim decenijama u mnogim
znanostima, posebno u genetickoj koja je dinamicéna. Pandorina kutija vise se ne da
zatvoriti. “

Prof.dr.sc. Ljiljana Zergollern, genetic¢arka

Aubrey de Grey, profesor sa Cambridgea, smatra da ¢e za unutar nekoliko desetljeca
biti moguce raspolagati genetskim tehnologijama koje ¢e moci zajamciti modifikacije
ljudskog tijela na takav nain da ¢e ljudska bica postati besmrtna. Na takav nacin genetski
modificirani ljudi ne bi umirali slijedom procesa starenja, ve¢ samo od nasilne smrti,
infekcija, itd. Uzet ¢emo u obzir eticku stranu postojanja takvih ljudi koje bi raspolagale
osobinom dugovje€nosti 1 vidjet ¢emo postoje 1i neke etiCki neprihvatljive posljedice 1
raspravit ¢emo pitanje identiteta takvih osoba. Moramo vidjeti i kako bi se, u slucaju da
postoje takve genetski modificirane osobe, odvijala reprodukcija, obnavljanje ljudskog roda te
kakva bi bila reproduktivna sloboda pojedinaca u svijetu u kojem bi postojale dugovjecne
0sobe.

Na tragu otvorenih medicinskih moguénosti javljaju se brojna eticka pitanja.
Kloniranje ovce shvaceno je primarno kao prijetnja ¢ovjeku kao vrsti. Znanstveni uspjeh je
pobudio strah 0 mogu¢em neumjerenom povecanju broja ljudi. Uzevsi u obzir da bi postupak
kloniranja ljudi sigurno bio vrlo skup, postoji opravdan strah da bi si taj privilegij besmrtnosti
priustili oni imuéniji pojedinci koji bi novostecenu besmrtnost mogli 1 zlorabiti.

Znanstveno-tehnoloski napredak dao je Covjeku sposobnost raspravljati o dosad
nezamislivim temama kao $to su oplodnja in vitro, transplantacija embrija, presadivanje

vitalnih organa, transplantacija fetalnih tkiva, trajno stanje vegetiranja, geneticki inzenjering,
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kloniranje i sli¢no. Cak je i tabu tema kao §to je pitanje eutanazije, koje je bilo prepusteno
nadljudskim faktorima kao $to su priroda ili Bog, postalo predmetom ljudske debate i
uobic¢ajenim predmetom razgovora u akademskim krugovima.

Nova situacija u kojoj se nasla lije¢nicka praksa i biomedicinske znanosti stvorila je
potrebu za svestranim i interdiscipliniranim sagledavanjem moralnih problema koji se zbog
svoje slozenosti i dalekoseznosti nisu mogli prepustiti znanstvenicima, lije¢nicima ili
ljekarnicima ponaosob.

U biomedicinskim znanostima uvedena su eti¢ka povjerenstva raznolikog sastava koja
¢e raspravljati o odlukama vezanim uz zivot i smrt.

Dugovjecnost je trenutno meta brojnih filozofskih rasprava, te filozofi zastupaju
opre¢na stajalista. Dakle, dugovjecnost, koja oznatava mogucnost beskona¢nog produljenja
ljudskog Zivota koristenjem sve modernijih tehnologija i genetskog inZenjeringa, bi znacilo
sprjeCavanje starenja naSeg tijela, koje bi u praksi znacilo znacajno produljenje ljudskog
vijeka, u teoriji beskona¢no. Trebamo uzeti u obzir da dugovjecnost ne bi nuzno implicirala i
nepovredivost (Harris, 2004.) Ljudi bi i dalje umirali u nesre¢ama, ratovima, epidemijama,

samo ne bi umirali od starosti jer nje uopcée ne bi bilo.

4.2. Etika genetskog modificiranja trajanja ljudskog Zivota

Koliko je postizanje dugovjecnosti eticki prihvatljivo? U ovoj etickoj raspravi
suprotstavljaju se dvije temeljne opre¢ne pozicije: konzervativna i liberalna pozicija.

Konzervativna pozicija, koju zastupaju skoro sve organizirane religije, polazi od ideje
da postoji neki unaprijed definirani moralni sustav koji moZe osuditi nase osobne Zelje ¢ak i
onda kad njima ne Stetimo nuzno nekoj drugoj osobi. Ovakvi se stavovi ¢esto nazivaju pro-
life pozicijom, jer se u svim pitanjima, poput suicida, eutanazije, abortusa, odlucuju za
produljenje zivota, dakle protiv navedenih opcija- samoubojstva, eutanazije, abortusa.

Za razliku od nje, liberalna pozicija smatra da ne postoji takav moralni sustav koji bi
mogao zabraniti osobi da ¢ini nesto u svojoj privatnoj domeni dok ona ne Steti drugima ili krsi
prava neke druge osobe, to jest pro-choice pozicija. Ona se bazira na ideji da ne postoji
univerzalni odgovor na navedena pitanja i da svaka osoba ima pravo odluciti kako ce

postupiti, ako ne nanosi Stetu ili kr$i prava neke druge osobe.
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Pitanje dugovjecnosti, uvedeno u ovu raspravu, daje neke zanimljive odgovore s obje
strane. Suprotno od ocekivanog, konzervativni, pro-life pojedinci se suprotstavljaju ideji
produljenja Zivota, §to ih ¢ini ne pro-life, nego anti-choice.

Zanima nas na ¢emu se temelje anti-choice stavovi? Necemo se baviti teoloSkim
argumentima jer nisu dio ove rasprave. Pozabavimo se filozofskim argumentima. Prvi koji se
pojavljuje i koji je relativno Cest je argument da je dugovjecnost moralno losa zbog toga Sto
naruSava prirodno stanje svijeta koje ima svoj pocetak, trajanje i kraj i to je ljudima
intrinzi¢no dobro odnosno moralno ispravno.

Kritika ovog razmisljanja poziva se na naturalisticku pogresku, logicku gresku koju je
definirao pocetkom 20. stolje¢a engleski filozof G.E.Moore. Pitao se, zasto bi prirodno stanje
bilo moralno ispravno, zasto bi bilo ono ,,kako jest™ ujedno i ono ,.kako treba biti“? Po tom
principu, cijepljenje protiv zaraznih bolesti nije prirodno, no ujedno ne mozemo reci da je
moralno neispravno. Takoder, zasto bi nesto §to je prirodno ujedno bilo i moralno ispravno?
Moore i njegovi istomiSljenici smatraju da su to dvije kompletno razli¢ite konceptualne
kategorijama.

Argument koji se poziva na naturalisticku pogresku je najvazniji, no postoje naravno i
drugi kojima se ne¢emo baviti; postoje i oni znanstvenici koji smatraju da je prirodno sve ono
Sto je Covjek stvorio jer je Covjek dio prirode. Protuargument tome bi bilo pitanje, je li
proizvodnja bronce, kao slitine bakra i kositra koja ne moze nastati u prirodi, s obzirom na to
da je neprirodna, ujedno i moralno neispravna? Polazeci tom logikom, sve §to je ikad Covjek
proizveo je moralno neispravno jer je neprirodno i sve §to nas razlikuje od zZivotinja je takoder
i neispravno, odnosno nemoralno. No, ako kazemo da je prirodno i ljudski da si Covjek
prilagodi prirodu da bi sebi olakSao zivot, gdje je granica? Zasto bi, ako nam je omoguceno
zadirati u ljudski genom i manipulirati njime, zasto je to onda nuzno neprirodno a time i lose?

Drugi protuargument tvrdnji da je prirodno sve ono $to je Covjek stvorio, jer je i
covjek dio prirode, poziva se na teoriju evolucije. Teorija evolucije govori da ne postoji nesto
Sto nazivamo prirodom vrste; postoje samo individualni organizmi, a vrsta je skup jedinki
slicnih osobina koje smo mi tako organizirali u svom pogledu na svijet da ih nazivamo
vrstom. Kako vrijeme prolazi tako se priroda vrste mijenja i ona mutira i prilagodava se
okolisu u kojem zivi; ne postoji univerzalna bezvremenska priroda vrste, jedan genom Koji je
karakteristiCan upravo za tu vrstu, a buduci da ne postoji ni priroda covjeka, ne mozemo reci
da je mijenjanje ljudskog genoma diranje u prirodu covjeka, a time ni da je moralno

neispravno.
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Postoji argument koji nam kaze da je starenje prirodan proces. Ovaj argument se moze
negirati. Sa stajalista evolucijske teorije, kao §to smo navodili prije, starenje je nusprodukt
evolucije, odnosno selekcija odredenih osobina za pospjeSivanje reprodukcije, a
maksimiziranje osobina za produzetak vrste je moguce u reproduktivnoj dobi naustrb starije
dobi iz Cega slijedi da starenje ne mozemo smatrati prirodnim stanjem ve¢ je na neki nacin
bolest. Da nije tako, zaustavljanje starenja bi bilo intrinzi¢no lose.

Leon Kass (2001), americki bioeticar, takoder pruza zanimljive argumente protiv
dugovjecnosti. On postavlja pitanje stoji li uistinu da je svako produljenje Zivota pojedinca
samo po sebi dobro, odnosno je li ispravno re¢i da bi dugovje¢ni pojedinci bili vrlo sretne
osobe. On smatra da ne bi. On smatra da bi nakon nekoliko stotina godina zivot ¢ovjeku samo
dosadio. Na argument dosade, Harris je duhovito odgovorio da je besmrtnost dosadna samo
onima koji su smrtno dosadni (Harris, 2004:531).

Drugi Kassov argument je vezan uz ljudski identitet. Kad bismo postali dugovjec¢ni,
promijenio bi se na$ identitet i ne bismo bili isti ljudi kao prije; vjerojatno ni ne bismo bili
ljudi, jer se ¢ovjek definira kao smrtno bi¢e koje ima limitirano vrijeme bivanja na zemlji.
Dakle Kass smatra da se dugovjecnosti ne treba teziti jer time mijenjamo vlastiti identitet 1
same sebe. Kao protuargument navedenoj tvrdnji mozemo se zapitati da li je onda invalid
kojem je pruZzena mogucénost oporavka takoder promijenjena osoba i trebamo li mu zbog
moralnih stavova uskratiti to?

Mozemo se pitati, je li smrtnost uistinu dio ljudske prirode. Pozivajuci se opet na
stajaliSte evolucijske teorije, ne postoji priroda Covjeka. Ako to zanemarimo, mozemo
slobodno ustvrditi da je jako teSko postaviti kriterij za odredivanje Sto je prirodno a §to ne.
Prirodno bi po pitanju mnogih moralo biti neSto neizbjezno 1 univerzalno, no moZzemo naci
primjere koji se ne poklapaju s tim zaklju¢kom.

Walter Glannon (2002) se nadovezuje na pitanje identiteta, on smatra da bi se na dulje
vremensko razdoblje nas$ identitet poceo gubiti te da viSe ne bismo bili oni isti ljudi koji smo
bili prije. Takoder, nemamo nikakav dokaz ni empirijsku potvrdu, no mozemo ovaj slucaj
razmotriti kao moguci.

Postoje naravno argumenti koji brane dugovjecnost. Mozemo istaknuti onaj od Johna
Harrisa (2003). On kreé¢e od ideje da je zivot nesto dobro i pozeljno, a dugovjecnost je
posljedica beskona¢nog produljenja Zivota, Sto dakle mora takoder biti nesto dobro i pozeljno.
Postoje situacije u kojima mozemo re¢i da je produljivanje zivota nesto loSe, a to je na primjer
ako imamo bolesnu osobu sa bolesnim srcem od pedeset godina. Ako mu produljimo Zivot za

odredeni broj godina, u kojem ¢e on i dalje imati bolesno srce, i onda nakon tih odredenih
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nekoliko godina mu opet produljimo zivot za isti broj godina, gdje je granica u kojem
mozemo sprijeciti produljenje zivota? Mozemo li odbiti produljenje Zivota samo zato da
osoba ne bi postala dugovjecna? Intuitivno bismo odgovorili:ne i to je jedan od najjacih i
najspontanijih argumenata u ovoj raspravi. Ne smijemo u nekom trenutku re¢i tom ¢ovjeku:
ne moze, te ¢e njegova dugovjecnost biti neizbjezna posljedica produljenja zivota i nece biti

nista nemoralno.

4.3. Pitanje limitiranja znanosti

Porast ¢ovjekove moc¢i u ovladavanju prirodom ima svoje prednosti i nedostatke.
Porast mo¢i Covjeka nad prirodom najbolje se moze prikazati na temelju genetickog
inZenjeringa. Covjek uz pomoé geneti¢kog inZenjeringa prodire u prirodan put stvaranja i
oblikovanja Zivota i remeti na taj nacin strukture koje su se stvarale milijunima godina- to s
jedne strane znaci pronalazak novih lijekova, otkrivanje dosada nepoznatih, geneticki
uvjetovanih oboljenja ili anomalija, te ih pokuSava svesti na minimum. Pitanje pokuSaja
kloniranja ljudi ili zivotinja ili geneticki modificirana hrana su uzroci zbog kojih je suvremeno
covjecanstvo pred jednim od najteZih pitanja danasnjice: treba li ograniciti znanost?

Dr. Ante Covi¢, predstojnik Katedre za etiku Filozofskog fakulteta u Zagrebu, smatra
da bi bilo nepravedno zanijekati sve prednosti koje nam je donijela suvremena znanost i
znanstvena istraZzivanja. Napredak u tehnoloSkim istraZivanjima je kontinuiran slijed u kojem
je znanost pokretala tehnoloski napredak i opc¢enito drustveni napredak i ¢ovjek od toga ima
puno koristi. Takoder, isto kao i danas, i prije su se javljale brojne sumnje i strahovi od
opasnosti zlouporabe tih rezultata. Recimo, u slu¢aju kad se pojavila klonirana ovca Dolly,
koja je izazvala snaznu negativnu reakciju javnosti i u znanstvenim krugovima, postavilo se
pitanje nije li pocetni otpor novitetu zapravo sasvim normalan dio procesa prihvac¢anja novih i
sve vecih znanstvenih dostignuéa? Iduce pitanje koje se namece, ako smo klonirali ovcu,
imamo li moralno pravo klonirati covjeka?

Klonirati Covjeka je postalo unutar dosega medicine u trenutku kad je Skotski
znanstvenik dr.lan Wilmut 1997. godine uspio Kklonirati odraslu ovcu. Da bi se klonirala
odrasla zivotinja, jezgra 1 DNA iz zrele stanice se treba transplantirati u jajasce iz kojeg je
uklonjena jezgra. U normalnom oplodenom jajetu, potreban je Citav spektar gena koji su

potrebni da bi se uspjele dobiti apsolutno sve diferencirane stanice zrelog organizma. No kako
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raste embrio, i kompletna sekvenca gena je unutar svake nove stanice, samo oni geni koji
sluze da bi izvr$ili neku specificnu stani¢nu funkciju su aktivirani u toj stanici.

Mnogi istrazivaci vjeruju da se odrasla stanica sa svojom specificnom funkcijom ne moze
vratiti u svoje primarno stanje koje bi omogucilo da se DNA reprogramira tako da opet bude u
stanju koje mu omogucuje da proizvede iznova novi organizam. Wilmut i njegovi suradnici su
dokazali da je moguce klonirati embrio koji bi prezivio.

Moguénost kloniranja Covjeka je, razumljivo, stimuliralo Zestoke debate i vladine
regulatorne akcije da bi se zataskalo istrazivanje kloniranja osoba. Mnogi ljudi smatraju da je
kloniranje ljudi vrlo eticki neispravno, ¢ak odbojno, no argumenti za to su tek u zacetku.

Imamo |i pravo zadirati u prirodu, do jedne kvalitativno sasvim nove granice u kojoj
njene zlouporabe mogu imati ne bilo kakve ve¢ katastrofalne posljedice na ¢ovjeka? Takoder,
trebamo se pitati tko bi postavio granicu koju napredak znanosti ne smije prijeci i prema
kojim nacelima bi se ta osoba vodila?

lako kao znanstvenici instinktivno zagovaramo napredak znanosti, u ovom slucaju je
pitanje tako opseznog napretka znanosti u polju genetickog inzenjerstva vrlo umjesno pitanje i

predstavlja realnu opasnost jer se ovdje zloupotreba veze uz drasti¢ne posljedice.

4.4, Intrinziéna smrtnost

»---JEr svatko od vas ima svoju vlastitu smrt, nosi je sa sobom na skrovitom mjestu od

rodenja, ona pripada tebi, ti pripadas njoj...

José Saramago, Kolebanje smrti

Intrinzi¢na vrijednost je unutrasnja vrijednost, ona koja pripada srzi nekoga ili necega;
pojam koji se odnosi na specificni raspored bolesti povezanih sa starenjem za intrinzicne
uzroke smrti koje imaju funkciju ,,unutras$njeg biljega smrti“. Povecan rast biomedicinskih
znanosti dovodi do toga da smo u mogucnosti intervenirati kod brojnih, zasad smrtnih bolesti
ili stanja 1 produljiti trajanje Zivota osoba koje su teSko bolesne. Vrijeme dobiveno takvom
intervencijom medicinskih i farmaceutskih znanosti se za neke manifestira kao kvalitetno
vrijeme, dok za druge ono ¢ini vrijeme invaliditeta u kojem samo produljuju svoje Zivuce

stanje.
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U studiji koja usporeduje obrasce mortaliteta i pojave bolesti uzrokovane starenjem u
tri taksonomski potpuno razli¢ite zivotinjske vrste (Covjek, pas, mi§), pokazano je da se u
sluc¢aju psa i misa pokazuje sli¢nost u krivulji prezivljenja dok se, suprotno oc¢ekivanom kod
covjeka jasno vidi ubrzana stopa propadanja fizickih funkcija nakon neke tocke zivota u
odnosu na ostale dvije vrste. (Carnes, Olshansky, Grahn 1996.) Pokusne Zivotinje su bile
tretirane humano, no bez drasti¢nih koraka poduzetih da im se odgodi smrt. Medicinska
pomo¢ je odgodila nastupanje smrti za vecinu nase ljudske populacije i umjetno premjestila
pocetak vremena zakazivanja u ranije vrijeme Zivota.

Dakle iako mi kao ljudi imamo moguénost na pozitivan nain utjecati na trajanje
zivota i odgadanje smrti, na jednak nacin se odgada i to da se zasad akutne bolesti, na isti
nacin pretvaraju u kroni¢ne bolesti, ako je termin nastupa bolesti jednak a trajanje starije dobi
produljeno. To za sobom vuce brojne medicinske implikacije

Ono $§to je smisao istrazivanja ili bi barem trebao biti jest pokuSaj medicine da ne
samo odgodi nastup smrti kao takve ve¢ da produlji zdrave, kvalitetne godine zivota za

pojedinca i cjelokupnu populaciju.

4.5. Odnos reprodukcije i smrti

Kad govorimo o tome koliko je smrt bioloski determinirana, odnosno mozemo li
genetskim putem odrediti trajanje pojedina¢nog Zivota, moramo znati da to nikad nije uistinu
dokazano te se ne moze uvrstiti kao argument ili protuargument. Ako Se vratimo na osnovne
bioloske principe, karakteristika Zivog bica jest da se replicira ili reproducira i time nastavlja
svoj genetski materijal. Postoji vrlo jasno vidljivo natjecanje izmedu reprodukcije i smrti |
ono je od najvece vaznosti za svaki organizam. Postoje vrlo precizni bioloski faktori koji
reguliraju rast do spolne zrelosti, spolnu zrelost te brigu za mlade kao garanciju sigurnosti
naseg genetskog materijala na nase Zivuce potomstvo.

Genetskim putem jest kontroliran put do zrelosti i reprodukcije, no znanost jo$ uvijek
nije sigurna na koji nacin se zivot ljudskog organizma nakon spolne zrelosti. Neki
znanstvenici smatraju da je starenje nusprodukt neprirodnog prezivljavanja naseg tijela nakon
perioda reprodukcijske sposobnosti i kao takvo nema nikakvu biolosku ni evolucijsku
funkciju (Carnes, Olshansky, Grahn 2003.)

Starenje smatramo ,,evolucijskim nemarom*. Po Mendelu, ne postoji nikakva selekcija

medu post-reproduktivnim pripadnicima populacije stoga ne moze postojati nekakva genetska
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podloga za dugovje¢nost. Starenje i bolesti koje prate starost su zapravo neodvojiva pratilja
izrazito nebitnog zbivanja u prirodi, a to je prezivljavanje nakon post-reprodukcijskog
razdoblja. Po nekima, investiranje novca i vremena u odrzavanje tijela nakon reprodukcijskog

razdoblja nije niSta drugo nego uzaludno potroseno.

4.6. BioloSke osnove starenja

Sto je zapravo starenje i kako do njega dolazi? Dakle, prema dosadasnjim saznanjima,
starenje se objasnjava kao posljedica greski 1 nepravilnosti u diobi tjelesnih stanica. Te greske
su u diobi stanica u djetinjstvu 1 mladosti rijetke, no u starijoj dobi postaju sve ucestalije.
Time se mijenja i tkivo koje te stanice Cine; ono stari. Koza sluzi kao izvrstan primjer; bore se
javljaju kao posljedica gresaka u diobi stanica. GreSke na vitalnim organima uzrokuju
slabljenje organa dok sami ne zakazu od slabosti ili ne mogu podnijeti jednaku koli¢inu
opterecenja kao dosad. Objasnimo greSke u diobama stanica.

DNA je sastavljena od dva paralelna spiralna lanca koji su medusobno povezani
nukleotidnim bazama povezane vodikovim vezama. Tijekom diobe te veze pucaju, lanci se
odvajaju, na nukleotidne baze koje su ostale spajaju se nove odgovarajuce baze i tako nastaje
drugi lanac koji je identican odvojenom lancu te dobivamo dvije identicne molekule DNA. U
ovom su procesu logi¢no moguce i1 greske, koje se naj¢esce zbivaju na krajevima lanaca, pa
zato ti dijelovi sami po sebi ne sadrze nikakve bitne informacije. DNA se prilagodila tome
tako da se najveci broj greSaka zbiva na krajevima njezinih lanaca. Na njezinim rubnim
dijelovima, koje nazivamo telomerama, stavila je vise nizova nukleotidnih baza (TTAGGG) i
na taj nacin stvorila zaStitni sloj za vaZne informacije koje se nalaze u srediSnjem dijelu
molekule; problem je u tome Sto telomere nisu beskona¢ne. One se s vremenom ,,potrose pa
greSke zahvacaju i bitan dio molekule.

Greske koje spominjemo se dogadaju najcescée tako Sto zadnjih nekoliko nukleotidnih
baza u lancu ispadne. Broj dioba koje telomere mogu izdrzati naziva se Hayflickova granica.
Kad se ta granice prijede, ulazi se u dio DNA koji sadrzZi bitne informacije i nakon toga sve
nove stanice koje nastaju imat ¢e tu gresku, ili neku drugu gresku, u svojoj DNA.

Nacin na koji znanstvenici namjeravaju sprijeCiti starenje jest da onemoguce da greSke
zahvate bitan dio DNA, a to se najbolje moZe posti¢i na nacin da se povecaju telomere ili da
se odredenim znanstvenim postupcima omoguéi da Se one regeneriraju. RjeSenje ovog

problema krije se u enzimu telomeraza, koji je odgovoran za obnavljanje telomera.
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Telomeraza je reverzna transkriptaza, tip DNA polimeraze koja sintetizira DNA na
osnovi RNA kalupa, a prvi je put otkrivena u retrovirusima; ona je enzimski kompleks Kkoji
sadrzi svoj vlastiti RNA kalup komplementaran sa ponavljaju¢im telomernim sljedovima
kromosoma. Koristenjem RNA kalupa omogucuje telomerazi da stvori viSestruke kopije
ponavljajucih sljedova telomera odrzavajuc¢i ih na taj nacin i u odsutnosti konvencionalnog
DNA kalupa.

Mehanizam telomerazne aktivnosti su objasnili 1985.godine Carol Greider i Elizabeth
Blackburn proucavajuéi protozou Tetrahymena. Telomeraza Tetrahymena se nalazi u
kompleksu sa 159 nukleotida dugom RNA koja sadrzava slijed 3'-AACCCCAAC-5'". Ovaj je
slijed komplementaran sa telomernim ponavljanjem Tetrahymena (5'-TTGGGG-3') i posluzit
¢e kao kalup za sintezu telomerne DNA.

Koristenje ove RNA kao kalupa omoguduje telomerazi da produlji 3' kraj
kromosomske DNA za jednu ponavljajuéu jedinicu viSe od originalne duljine.
Komplementarni se lanac tada moze sintetizirati djelovanjem kompleksa polimeraze o i
primaze koristenjem konvencionalne RNA pocetnice. Uklanjanje RNA pocetnice ¢e ostavit
jednolancani 3' kraj kromosomske DNA koji moze stvarati petlje na kraju eukariotskih
kromosoma. Znati kako telomere kontroliraju stani¢no starenje je kljuéno za razumijevanje i

eventualno sprje¢avanje procesa starenja.

4.7. ,Lijecenje“ starenja

Proces starenja ¢e u narednih nekoliko desetljeca biti objekt istrazivanja. Puno se
otkrilo iz prouc¢avanja Wernerovog sindroma, rijetkog genetskog poremecaja u kojem je
normalan bioloSki sat, sat starenja, dramaticno 1 intenzivno ubrzan. Bolest rezultira u
neobi¢nom fenomenu da pacijenti u svojim tinejdzerskim i ranim dvadesetim godinama imaju
sijedu kosu, kataraktu, atrofirane misice i gubitak kostanog tkiva koji je normalan samo za
vrlo stare osobe. Biopsija koze pokazuje strukturu tkiva koja je slicna onoj kod ostarjelih
osoba, a stanice pokazuju neobi¢no veliku nesposobnost repliciranja.

Prerano starenje i rana smrt koja se prije ¢inila kao velika nepoznanica sada vise nije.
Otkrio se defekt u genu koji kodira za normalan protein koji se naziva helikaza. Helikaza
interferira sa normalnim procesom u popravku DNA, ¢ije izostajanje izgleda da je sada kljuc
u preranom starenju. Defektna helikaza takoder uzrokuje povecanu incidenciju karcinoma,

ranu src¢anu bolest i rijetke kozne bolesti. Identifikacija uloga helikaze i popravka DNA u
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ovom neobi¢nom procesu Wernerovog sindroma ima ocit u¢inak na naSe shvacanje
normalnog procesa starenja.

Prvi pokusaji da se uspori i oslabi proces starenja je fokusiran na to da se pomogne
tijelu da se rijesi visoko reaktivnih molekula slobodnih radikala koji ostecuju DNA, proteine
stanice 1 ostale kriticke bioloske supstance. Tijelo ima svoje vlastite obrane protiv slobodnih
radikala, ukljucivsi prirodne antioksidanse. Da bi se povecala obrana tijela, postoji Citav
spektar dodataka antioksidanasa ukljucujuéi vitamin E i C, beta-karoteni, selen, i oni su svi
bili predlozeni kao terapija. Administracija antioksidansa u zivotinja djelomic¢no produljuje
zivot no ne postoji nikakvi dokazi da se to isto zbiva i kod ljudi. Terapija antioksidansima je
pocetak prihvacanja teze da je starenje stanje koje se moze tretirati.

C.Greider 1990.godine je potvrdio da je starenje uzrokovano progresivnim
skra¢ivanjem telomera. Upravo zbog toga $to postoji €itav niz faktora koji su ukljuceni u
starenje, nije vjerojatno da ¢e medicinske intervencije usmjerene na telomerazu biti jedini
odgovor za sprjecavanje starenja. Uzevsi u obzir otkri¢a koja se bave slobodnim radikalima i
ulogom proteina helikaze u Wernerovoj bolesti, ¢ini se da ulazimo u novo doba razumijevanja

procesa starenja.

4.8. Tkivni inZenjering

Rastu¢e znanje o biokemijskim procesima koji se bave stani¢nim rastom i
regeneracijom daje nam nove i bitne strategije za popravljanjem ili zamjenom oStecenih tkiva
ili organa. Danas se radi na tome da se uz pomo¢ tehnike stani¢nog uzgoja proizvodi
zamjensko tkivo. Postoji Sirok spektar tkiva ili organa koji su dobiveni tkivnim inzenjeringom
koji ¢e za jedno desetljece biti u mogucnosti koristiti u klini¢ke svrhe.

Uspjeh koji je sad zamijeen je usmjeren na mogucénost stimuliranja tijela da
regenerira vlastito izgubljeno kostano tkivo koje se izgubilo kroz bolest ili nesre¢u. Ova se
tehnika bazira na prirodno prisutnim tvarima unutar tijela, proteini odgovorni za morfogenezu
kosti, koji stimuliraju novi rast kosti tako §to usmjeravaju nezrele, nespecijalizirane stanice,
odnosno maticne stanice.

Navedene tvari su odgovorne velikim dijelom za regeneraciju kostiju nakon frakture.
Vidimo namjenu u paradentozi, bolesti koja se pojavljuje zbog gubitka koStanog tkiva u
celjusti prilikom Cega otpadaju zubi. Pacijenti na kojima se bude primjenjivao ovaj postupak

uspjet ¢e zadrzati svoje zube puno dulje i, ako je potrebno, ubrzati ugradnju zuba u ¢eljust.
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Postoje takoder slicni medicinski pokusaji da se upotrijebe laboratorijski proizvedeni proteini
koji stimuliraju stani¢ni rast i on se uglavnom zasad svodi na tretiranje oStecenja ledne
mozdine i gubitak sluha.

Zivéane stanice zasad ne pokazuju odgovor na terapijske pokusaje kojima se pokusava
inducirati ponovni rast. Kao posljedica, mnogi su pacijenti sa oSteCenom lednom mozdinom
zauvijek osudeni na ireverzibilnu paralizu odredenog dijela tijela. No, nedavno je provedeno
istrazivanje na zivotinjama sa prekidom u lednoj mozdini. Krajevi prekinute ledne mozdine
spojeni su mostom sacinjenim od perifernog zivéanog tkiva uz dodatak faktora rasta ziv¢anih
stanica. Primije¢eno je da se u nekih pokusnih Zivotinja dogodila zna¢ajna regeneracija ledne
mozdine. Regeneracija koja se dogodila u tih pokusnih Zivotinja, bila je popracena djelomicno
obnovljenom funkcijom i omogucila im je limitiranu sposobnost stajanja. Postoji nada da se
sli¢ni rezultati mogu dobiti u pokusima na ljudima sa zna¢ajnom ozljedom kraljeZnice.

Pokusi su provedeni i u istrazivanju vrac¢anje sluha u starijih osoba. Vrac¢anje sluha bi
moglo postati moguée ako znanstvenici budu uspjeli regenerirati dlacice koje imaju ulogu
slusnih receptora u unutrasnjosti uha, u uSnom kanalu. Kad te dlacice pocnu odumirati u
starijoj dobi, smanjenje sluha je trajno jer se oStecene stanice ne regeneriraju. Primijeceno je
to da ostali sisavci imaju slusne dlacice koje su slicne onima u ljudi, ali njihove slusne dlacice
imaju sposobnost regeneracije. Znanstvenici nisu sigurni koji su mehanizmi odgovorni za
regeneraciju slusnih dlacica u ostalim sisavcima 1 mogu li se ti mehanizmi upotrijebiti da se
sprije¢i gubitak sluha, odnosno ¢ak mozda i vrati funkcija sluha, u osoba kojima odumiru
slusne dlacice.

Lijecnici 1 etiCari se brinu da bi rastu¢e znanje o genetskoj gradi pojedine osobe mogao
biti problem u smislu zapoSljavanja i osiguranja. Osiguravajuce tvrtke mozda nece na jednak
nacin reagirati ako unaprijed znaju da osobu ¢eka odredena zdravstvena sudbina u smislu
kroni¢nog ili fatalnog oboljenja.

Ono §to je kriticno u svemu ovome jest kako ¢e nove generacije terapije biti
financirane 1 hoce li cijenom biti dostupne Siroj populaciji? Pretpostavka je da ¢e molekularne
terapije biti iznimno skupe, a prva generacija bi mogla izazvati velike probleme u smislu da
¢e izazvati pretvorbu zasad akutnih, letalnih bolesti u kroni¢ne, i tako imati sasvim nove

potrebe koje ¢e opterecivati zdravstvenu blagajnu.
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4.9. Kriti¢ki osvrt na ostvarenje sna o dugovjecnosti i vje€nom zdravlju

Pogledajmo koji bi utjecaj dugovjecnost imala na druStvo i okolinu. Dugovjecnost
sama po sebi nije negativan pojam, no trebamo uzeti u obzir da njezine posljedice mozda jesu.

Prvo, tehnologije koje bi omoguc¢avale dugovjecnost ¢e u pocetku biti vrlo skupe i
moci ¢e si ih priustiti samo malen broj ljudi, Sto je nepravedno; to znaci da ¢e samo bogati
ljudi biti dugovjecni. Tim se pitanjem bavi teorija distributivne pravednosti. Prema idejama
liberalizma i prema idejama J.S. Milla i J. Rawlsa, smatra se da se ne smije zabraniti bogatima
da budu dugovjecni, ali da se te tehnologije trebaju oporezivati, a novcem od poreza bi se
ulagalo u zdravstvene institucije za siromasne.

Drugo, postavlja se pitanje kako ¢e u slucaju takve dugovjeCnosti biti regulirana
reprodukcija. Ako smanjimo mortalitet time $to smo sprijeéili starenje i smrt od posljedice
starosti, a ako natalitet ostane kao ranije, posljedica ¢e biti prenapucenost. Moguce je
zabraniti reprodukciju onima koji Zele dugovjecnost 1 re¢i ljudima da mogu birati izmedu
djece i dugovjecnosti. Tu odmah nailazimo na poteskoce, jer smatramo da ¢e se nai¢i na
golem otpor ideji da osobe u startu moraju odluciti nikad ne biti roditelji.

Harris smatra da ¢e dugovjecnost donijeti novi sustav vrijednosti; zbog toga Sto ¢e biti
dugovjecni, ljudi nece viSe htjeti imati djecu jer ¢e oni sami Zivjeti vjecno. Naravno, nemamo
empirijske dokaze koji bi podrzali ovu tvrdnju.

Vidimo da, sto se tice dugovje¢nosti kao ideje, imamo odredene poteSkoce koje jos
nisu razjasnjenje, kao pitanje reprodukcije 1 druge otvorene teme na koje se trebaju ponuditi
odgovori kako bi se jednom kad se ljudima zaista i pruzi dugovjecnost znalo uz koja
ogranicenja dolazi dugovje¢nost. Dugovjecnost bi bila znacajna promjena u svim domenama
druStva.

Bilo koja promjena ljudskog drustva, koliko god ona bila pozitivna, ima potencijal
unijeti nove probleme, pa tako i kontinuirana borba s bolestima. Briga o karcinomima,
kardiovaskularnim problemima i ostalim bolestima i briga o pripadaju¢em trosku lijeCenja ¢e
se zamijeniti brigom o tome $to je populacija naglo postala sve starija 1 neprirodno stari ljudi
postaju novi zdravstveni problem. Prenapucenost je opasnost za ljude i to naravno nije novost
ni nesto Sto bi bilo poZeljno podebljati. Zatim, kao $to je ve¢ navedeno, iskoriStavanje moci
koje donosi napredak medicine, takoder se mora uzeti u obzir

U svom romanu, ,,Kolebanje smrti*, Jose Saramago briljantno docarava scenarij u
kojem bi smrt, dala otkaz i odlu¢ila da je njeno postojanje besmisleno. Unato¢ tome §to ovaj

razvoj situacije predstavlja najsretnije rjeSenje i ono kojem se nada vecina zivuéih
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znanstvenika, povlacenje Smrti (autor navodi smrt kao antropomorfnu smrt sa velikim S), sa
svoje prirodne pozicije rezultiralo bi kontroverznim situacijama na koje nismo pripremljeni
niti bismo ikad mogli biti s obzirom na nas$ bioloski mentalni sklop.

Postavlja se jasno pitanje, Sto ¢e se u drustvenom, gospodarskom, politickom i
moralnom smislu dogoditi sa gradanima zemlje u kojoj smrt vise ne ,,zivi“. Crkva se osjeca
ugrozeno; njeno postojanje postaje besmisleno jer je vjecni zivot zagarantiran svima. U
odsutstvu smrti, pocinju se stvarati ,,groblja zivih“- utvrde, gradske Cetvrti, domovi sretnog
starenja koji bi se Sirili sa Sirenjem broja osoba trece i Cetvrte Zivotne dobi, koji do u
beskonacnost stare i svakim danom propadaju; zbiva se potpuno izvrtanje paralelograma
stanovniStva. Javljaju se problemi u ustroju drzavne vlasti, propadaju razli¢ite profesije i
nastaje velika potraznja za novim profesijama za koje se nema dovoljan broj stru¢njaka.

Odmah na pocetku, u raznim dijelovima drustva, primjetno je da je odsustvo smrti ne
,»oaza, vrt, neki novi raj* nego pakao. Vjerno se docarava kaos koji nastaje medu ljudima u
tom nedostatku temeljnog prirodnog zakona.

Iz svega navedenog vidimo kako je pitanje bismo li uopée profitirali od znacajnog
produljenja ljudskog Zivota, otkri¢a ,,kamena mudraca®, eliksira mladosti ili kako god da se

mitski nazvalo rjeSenje problema zvano starost, bolest i smrt, sasvim legitimno.

5. ZAKLJUCCI

U ovom radu istrazuje se utjecaj medicinskih i farmaceutskih inovacija na produljenje
ocekivanog trajanja zivota. Odredeni broj znanstvenika tvrdi da je , u godinama u kojima je na
medicinskom trzistu bilo vise novih molekularnih entiteta, zabiljeZen pad mortaliteta.

Za razliku od ovih decidiranih tvrdnji, mi ovu tezu kriticki preispitujemo. PokuSava se,
naime, istraziti u kojoj je mjeri napredak u biomedicinskim znanostima i tehnologiji doprinio
sve vecoj dugovjeCnosti, odnosno snizenju mortaliteta. Podrobno se razmatraju dvije jo$
uvijek suprotstavljene teze: biotehnoloska i socijalna.

S obzirom na to da je danas neporeciva Cinjenica da ljudi sve duze zive, u ovom radu
pokusavamo odgovoriti koliku zaslugu za to uistinu imaju degenerativne bolesti danasnjice.
Posebnu pozornost smo u radu posvetili analizi uspjeha novih molekularnih entiteta u
lijeCenju bolesti kao §to su kardiovaskularne bolesti, karcinomi i neurodegenerativne bolesti.

U radu dolazimo do zakljucka da novi lijekovi zasigurno, na bitan nacin, doprinose u
smanjenju mortaliteta, i to ne samo u starijoj Zivotnoj dobi. Naprotiv, analize pokazuju da

novi molekularni entiteti dovode do snizenja mortaliteta u mladoj zivotnoj dobi.
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Sve u svemu, od iznimne je vaznosti nastaviti sa istrazivanjem otkri¢a novih lijekova.
Novi prostor za istrazivanja otkriva se u podrucju genetskog inzenjeringa. Sa sve veéim
znanstvenim napretkom, postavlja se imperativni zahtjev za etikom i interveniranjem u
covjekov zivot.

Koliko god su novi lijekovi od neprocjenjive vaznosti u lijeCenju, pa i produljenju
prosjec¢no ocekivanog trajanja zivota, ¢injenica je i da i ekonomski, socijalni i ekoloski uvjeti

tome daleko doprinose.
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7. SAZETAK / SUMMARY

SAZETAK

Covjekova teznja za dugovjetno$éu postoji od najranijih dana. RjeSenje za dugovjednost
oduvijek se trazilo u znanosti, a vjera da se uz pomoc¢ znanosti moze produljiti covjekov zivot
bila je prisutna i kod Gilgamesa, Paracelzusa, Decartesa, Bacona...

Novi lijekovi (novi molekularni entiteti), produljenju ocekivanog trajanja zivota zasigurno su
doprinijeli. Znanstvenici pokusavaju naci rjeSenje za kroni¢ne bolesti i stanja za koje za sada
nema jednostavnog rjeSenja, a koje su uzrok povecane smrtnosti u razvijenim zemljama. Od
iznimne je vaznosti nastaviti sa istrazivanjem otkrica novih lijekova. Novi prostor za
istrazivanja otvara se u podru¢ju genetskog inzenjeringa. Koliko god su novi lijekovi od
neprocjenjive vaznosti u lijeCenju, pa i produljenju prosjecno ocekivanog trajanja zivota,

¢injenica je i da i ekonomski, socijalni, ekoloski uvjeti tome daleko doprinose.

SUMMARY

The quest for immortality, and longevity, has existed through the ages. exists since the early
ages of humanity. And that quest was documented in the works of the philosophers and
scientists of their respective eras, such as Gilgamesh, Paracelsus, Descartes, Bacon....Science
has had a central role in this persuit through history and still, today, is looked to for solutions.
The newest field of research, Genetic Engineering, might offer some of our greatest solutions
to curing disease. However, even with Science finding answers to these medical questions we
can not undermine other causes to extend life span such as social, cultural and enviormental

issues.
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