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1. UvOD

SURFHVY VWDUHQMD L pLPEHQLFL NRML XWMHpX QD SUR
SULURGQLP ELRPHGLFLQVNLP L GUXaWYHQLP JQDQRVWLPI
produljue. 3aARpHWNRP \GWRA@OGRID OMXGL VX SURVMHpPQR &LYMH
JRGLQD pDN L X QDMERJDWLMLP J]HPOMDPD GRN MH VUHC
GRVHJDR JRGLQD =D RVREH URYyHQH X UD]J]GREOMX L]PH
W U D M D Q NidHje d66 YgBciaD u Eazvijenim zemljama i 42 godine u manje razvijenim
JHPOMDPD GD EL GDQDV RpHNLYDQR WUDMDQMH ALYRWD ]I
GRVHJOR pDN X UD]JYLMHQLP RGQRVOQR JRGLQD X QHUL
Reference Bureau, 2012). Starerpepulacije je proces koji se odvija u gotovo svim
zemljama svijeta, a posljedica je smanjenja stope mortaliteta, ali i fertiliteta. Takav proces
YRGL GR UHODWLYQRJ VPDQMHQMD XGMHOD GalhbFH L SF
VSRVREQH L VWDULMH SRSXODFLMH 8 SRUDVWX MH L V
VYMHWVND VWDULMD SRSXODFLMD MH XSUDYR RQD X GREL
RG JRGLQD SRYHUDR VH VD ¢ RUBIL 2DEB).QNRjstariji JRC
NRQWLQHQW SUHPD GREQRM SLUDPLGL VWDQRYQLaAWYD M
JRGLQH EURM (YURSOMDQD VWDULK L YLAH JRGLQD JRWI

SRUDVWL |]D pDN (X UR S H BiQatgkR Pr&tiLova] ré&n@, pa je tako
RpHNLYDQD 4LYRWQD GRE ]D RVREH URYHQH JRGLQH EL
GRE ]|D RVREH URYHQH JRGLQH ZZZ ZRUOGOLIHH[SH

'XOMLQD WUDMDQMD OMXGVNRJ &Lweovdm HofhimNRP SO F
PpLPEHQUOHURD OMXGL JUXSLUD VH RNR SddRxndrdm@ii RpHNL®
udio osoba izrazito odstupa od prosjegRgE LWHOMVNH VWXGLMH QD EOL]DQFL
obitelji utvrdile su da jeXpLQDN JEXQIRYONMHPQRVW L]J]QRVL SULEOLAQR
1996, Hjelmborg i sur., 2006)IDMYHUL XWMHFDM QD RPpHNLYDQR WUDI
pLPEHQLFL RNROL&AD FFD SRSXW SUHKUDQH NRQ]XPDI
duhovnosti. RezultatiisW UDA&LYDQMD QD MHGQRMDMpPDQLP EOL]DQFLP
QD WUDMDQMH 3ALYRWQRJ YLMHND SRYHpDYD QDNRQ J
PXaNDUDFD L JRGLQD NRG AaHQD ]D VYDNX GRGDWQX JF
(Hjelmborg i V X U 'UXJLP ULMHpPLPD XpLQDN JHQD QD ALY
LJUDJLWR RGVWXSDMX RG SURVMHND X VPLVOX GRAaLYOMD)
SRSXODFLMH NRMD QH GRALYL GXERNX VWDURVW



,DNR VH RpHNLYDQL ALYRWDR YR NMHIND RRXY NSHRND MG G Q M [
RPHNLYDQR WUDMDQMH JGUDYRJ ALYRWD +HDOWK\ /LIH
VWRSRP 8 (XURSL PXa&NDUFL SURYHGX SURVMHpPQR D
zbog bolesti ili ozljedaJagger i sur., SUHPGD MH VWDULMD ALYRWQD ¢
ULJLND ]D RQHVSRVREOMHQRVW GRAaLYOMDYDQMH GXERN
RQHVSRVREOMHQR&AUX LOL LQYDOLGLWHWRP IDMEROML (
GXJRYMHpPQLK REKWRINDM VW DGRAMW HEB] W H aLGhris@hsé&n VWY HQ
sur., 2008, Terry i sur., 2008)yDN L QMLKRYL SRWRPFL J]JGUDYLMH VWD
EROHVWL VWDULMH GREL NDR aWR VX UDN EROHVWL VUF
(At]PRQ L VXU 1HZPDQ L VXU aWR MH XMHGQR
ELRORANX GRE %LRORANX LOL ILJLRORANX GRE PRJOL
IXQNFLRQLUDQMD RUJDQL]PD 7DNR MH ELROR&AND GRE RG
opiH SRSXODFLMH VOLpPpQLK WMWIE HRWERL KLIQ IS \GIXILFYM K pIX I NRR
PRGHORP |]D LVWUDALYDQMH J]GUDYRJ VWDUHQMD NDR L pLI

genotipa.

,VWUDALYDQMD QD ALYRWLYPMYWNP PLRESIHIBLKE HARENDRXIC
XND]DOD VX QD RVQRYQH PHKDQL]JPH VWDUHQMD L GXJR®
XNOMXpHQH X WH PHKDQL]PH +HUQGRRYUHPHOQD LVWIDEL
SURFHVD VWDUHQMD NRG pRYMHND L i d&Rse Har@idaiskiy MHp Q
JHQL PRJX UD]JYUVWDWL QD $ ©JHQH GXJRYMHpPQRVWL?2 F
SRSUDYND '1$ PROHNXOH LOL SDN XWMHpX QD SURPMHQH
JHQH NRML VX X SUYRP UHGX SUKBSRJPQDM|LN\DD RD pll B EHRQM. FS
NURQLPpQLK GHIJHQHUDWLYQLK QH]DUD]QLK EROHVWL 3UHF
SRGMHOD QD JHQH NRML XWMHpX QD SURFHVH VWDQLpPpQRJ
procesima vezanim uz degenerativne pegj koje se javljaju u starijoj dobi, provedeno
LVWUDALYDQMH XVPMHUHQR MH QD LVSLWLYDQMH XpLQD!
GLVHUWDFLML SURXpDYDQL IXQNFLRQDOQR QDMYDA&QLML
73 $UJ 3LBR1 ESF UV 71). UV 6,57 UV
Ovi geni su odabranijegW XGMHOXMX X YLaAH PHWDEROLPNLK SXWRYD L
SULPDUQR GMHOXMX QD UD]OLpLWH PHKDQL]JPH VWDUHQMD
XPpLOQRRYW.WGUADYDQMH DR HIPXWR®RANHQR NSPIORH UHDN|
.) temetabolizam stanic(SIRT) .DNR MH ULMHp R NOMXpQLP SURFHVLP



su univerzalno prisutni u ljudskom tijelu, sve navedene gene karakteriziraydp@ MH QD Y L&t
RUJDQVNLK VXVWDYD WH VH RpHNXMH GD UH VH X RYRM VW

Glavni dljevi ove doktorske disertacije suV S L W D ddabrdnii MjfehEDCIMEL RO R AN X
GRRGQRVQR VHOHNWRMRRE 3 UINERVEN DMHQM KE XERNX VWDURVW

BWMHFDM RGDEUDQLK JHQD QD ELRORA&NXQ®RE MaHI VW L
LIXpDYDQLK SROLPRUIL]DPD QDYHGHQLK JHQD V SRND]DWH(¢
RVRED VWDULK L YLAH JRGL£gRQna@adLOU RN R KX SHINRW H B WY [
SRYH]DQLK VD ]JGUDYOMHP NRMD MH XNOMXpLYDOD Q
DOQWURSRPHWULMD PMHUHQMH NUYQRJ WODND XOWUD]Y
pretrage seruma (lipidni, glikemijski i proteinskk WDW XV WH DQNHWQR XWYUYVy
zdravstvenog statusa. Kako bi se identificirali najrelevantniji biomarkeri zdravstvenog statusa
SURYHVW 0H VH | DbshdvRalhipdtdéza D@ DdkiojdRe disertacije jeodabrani
AJHQL GXJRYMMKPQBVENLRIORWNIHIGRE pRYMHND aWR VH RpLW
polimorfizama s pokazateljima zdravstvenog statusa, samostalnosti i funkcionalnosti kod
osoba duboke starostt RE]JLURP GD XSUDYR RYL JHQL LPDMX L]JUD]L
mogu XWMHFDWL QD aLURN VSHNWDU IHQRWLSRYD RpHNXMH
PLWDYRJ RUJDQL]PD a4WR SUH SReQ@atMersRidie nBgiEbBRE REWX G
QRYH VSR]IQDMH R XWMHFDMX JHQHWLDpNLKcdsa@tardrtfbQHW LpNL

S8WMHFDM RGDEUDQLK JHQD QD VHOHNWLY @RVWHGRY W/
alela odabranih polimorfizama u skupiRiVRED VWDULK V XKFHEWDERB&QO W LI
X RSURM SRSXODFLML +UYDWYVNHXSR SXIONDHWU DIW X H QLIK] GBIRNGD
metaDQDOL]RP SUL pHPX UH X DQDOL]X ELWL XNOMXpHQL Ol
VX LVWL SROLPRUIL]PL UDYyHQL L X VWDUDpPNRM L X RSURM
JERJ VHOHNWLYQRUBSEMHAHYDPIMHEOGMWL YHUH XpHVWDORVWL
SRSXODFLMH $QWURSR O RévhllcijskW IntéiretijuiP M XOSIRLSAX QIHF L M V

diferencijacije ispitivanih polimorfizama



2. PREGLED LITERATURE
21.2pHNLYDQD &L GRWRDMGIRD RV W

U povijesti ljudske vrste nekoliko je situacija utjecalo na produljenje ljudskog vijeka.
8 URQPDQR L AHOMH]QR GRED RpHNLGaW)ZUd 2005N0R D GRE E
VX OMXGL ALYMHOL QRPDGVNLP AaVDRWER6 MBI DY @N» MY B 161 XL
ELOH VX R]JOMHGH 5D]YRMHP SROMRSULYUHGH L SUHODV
XJURN VPUWQRVWL RG WRJ SHULRGD QD GDOMH VX ]DUD]QI
WLMHNRP SRURYDMD QRY¥BRRJ QYRINORWRYW@RMMNWGL L GMHFH GF
RpPHNLYDQD ALYRWQD GRE X WUHQXWNX URYHQMD NUR] YF
JRGLQD 7R QH ]QDpL GD OMXGL L] SUHGLQGXVWULMVNRJ G
VX GRALYMHORERGRDYIOVX YHOLNH @DQVH AL YHahdydwal |PHYy X
2008). 7/DNR NUR] SRYLMHVW QDOD]JLPR PQRJH SULPMHUH RVR
NDR a\Bddjamik FranklinfThomas Jeffersg 11]ohn Adamp|Cato the EldgnThomas
Hobbeg|Eric of PomeraniIaChristopher PolhemMichelangelp Ovo zasigurno vrijedi i za

RVREH L] GUXJLK G X8WQHDOK]VEGRRADOD]H SRGDWNH R R\
LOL pDN JR G L QD RIW\DW RBY Mg ) (RDV SAAHLLMDHR WU DMDQMH &L

VX NUR] SUREORVW VSRUDGLPQR ELOMHALOL L VOXpDMH)
VWRJIJRGLAQMDND OHYyXWLP XUHGQLFL PRQRJUDILMH A9C
smatraju da su se, zbog fascinacije dubokiivDUR&auUX JODVLQH SUHQRVLOH
VYHIJD QHNROLFLQD OMXGL DNR XRSUH LWNR PRJOD SULM

L YLAH JRGLQD -HXQH L 9DXSHO 6 REJLURP QD QHS
]DSLVLPD R UFRRYyBGIIQALRMD YHNRP SRGUXpMX WHN VH RG ;,; \
zaista pouzdati u demografske podatke. Industrijska revolucija donijela je sa sobom
SREROMaADQMH BQHLW DM KR MHWLPD SRYHUDQMH SURL]Y
RWNULUD DQLPHGIRFF MH X NRQDpPQLFL UH]XOWLUDOR VD
QRYRURYHQpPDGL L GMHFH GR SHWH JRGLQH ALYRWD WH ]
dobi (Buer, 1926; Fogel i Costa, 1997; Finch, 2007; Kaplan i sur.,2009).

Francuskinja Jeanne @aknt, preminula 1997. godine u dobi od 122 godine i 164
GDQD MR& XYLMHN VH VPDWUD QDMGXJRYMHpQBdaRP RVRET
GXJRYMHpPQRVWL UD]JOLNXMH VH RG RpPpHNLYDQH ALYRWQH
RGQRVL QD pODERMH SRSEXJLP ALYRWQLP YLMHNRP GRN
GHPRJUDIVNL SRMDP L GHILQLUDQD MH NDR SURVMHpPpDC
RGUHYHQRM SRSXODFLML PRaH GRAaLYMHWL DNR EL VWR

4



1DMpH&E&UD PHWNRG DR UHNXIDDQH aLYRWQH GREL MH RPHNLYC
UR Y HQ MIDfe EkQedt@ncy at Bith RGQRVQR RpPHNLYDQD ALYRWQD GRE
VX URYHQL LVWH JRGLQH 2¢HNELADGHEIRGD G Rl SO QR.J
2012.godine,u nekoj od razvijenihzemaljasvijeta,je 76 godina.To je 16 godina Y L Adgo

za G M H pUDR\yIHidrgbdine u nekoj od nerazvijenihzemaljagdje je R p H N LdoibWQ D
prosjeku60.Za G M H Y Radlix&j& M R @ D p DiNkokiP@odina; R p H N L& LDAZRDAb

za G M HY RMpyLd@EVijenoj zemlji je 82 godine,a ona u nerazvijenimzemljama63

godine. BULPMHULFH RpHN LYdr®IRodd }eRWiBNDolIGBRE XKAYLFDUVNRM
je 83,4, a uJapanu 83,7 (WHO, 2015). Treba pojasniti da seRWwD YULMHGQRVW Rp
ALYRWQH GREL X -DSDQX SULSLVXMH QHAWR GUXNpPLMLP PH
VPUWL X UDQRM GMHpPpMRM GREL YRGH X VWeKdraz2Wwa FL RGYI
u RpHNLMYD QR R M yrAzvijenimi nerazvijenimzemljamaposljedicaje velikih

razlika u gospodarskinprilikama, dostupnostii kvaliteti medicinskeskrbi, prehranii stilu

aLY RS DH Q [pyjeRinim zemljamau Africi ] Q D p [eM DtfecajAlIDS-ana RpHNLY D Q X

a LY RdwbQ4 gospodarskerilike X W Mididolnu a L Y @oRaRujui razlikeu RpHNLYDQRM
ALY R Wok) PPM yrégijamajedne G U & DpYDHNrazlike L] P H X WY jgdivom gradu

(Fletcher, 2013). Naime, ekonomskeprilike R G U H X M Rs¥&r@ard.Ne postoji RS U H
SULKYd@iitita@A L Y R $a@dardial D M p $£dRIGIU HS R B RbtRazateljgkao a4 WIR

bruto nacionalni dohodak po glavi stanovnika i njegova distribucija, zaposlenost, ekonomski
UHVXUVL SULKRGL X RELWHOML L NXUDQVWY XznahieFLMDO Q
REUD]RYDQMH L XVDYUaADYDQMH VWDQRYQLaAWYD 1DMGXJR
QDMYLALP ALYRWQLP VWDQGDUGRP ORQDFR ODFDX
podacima UNa, WHO | CIA od 2010. do 2014. u samom vrhu nalaze se HGomy

(82,78) AYLFDUVND $XVWUDOLMD ,WDOLMD

(81,67) i Francuska (81,66).

OHYyXWLP HNRQRPVNH SULOLNH L]JUDAHQHiIi ¥rtlbDUDPHW
nacionalni dohodak, same po sebiRRUDMX ELWL LJUDYQR YH]DQH ]D GXO
SRGDWDN L] VWXGLMH *UDQDGR] L '"H] 5RX[ VD 6YHXpLOL&W
GRE |D YULMHPH UHFHVLMD XNOMXpXMXuL L YULMHPH 9H
(Granadoz i Roux, $XWRUL WR REMDaAQMDYDMX PpLQMHQLFRP
HNRQRPVNH VLWXDFLMH YL&AH UDGH L]JORAHQLML VX pLPEH
awR VX VWUHV |]DIJDYHQMH L RJOMHGH QD UDGX



2p HN LD QRIbQ dzviienimzemljamasvijetau ]QDpD M QORRBIUQDM Y L&H
zbogkvalitetnezdravstveneskrbi te XV S Mgtedéntljei O L M HzatdZQiNaDi nezaraznih
bolesti. Bolesti srcai krvnih a L @DRiGjek su na prvom mjestu kao uzrok smrtnostiu
razvijenim zemljama, P H y X \&0e harje ljudi umire prije 60. UR y H Qaa DVQUp DIQ R J
PR & G u@aRajuipravo ] D K'Y D Cdiehxopkohtrdlii O L M Hpi-k@vivbiftlaka, dijabetesa
drugih p L P E H @lk& a ove bolesti. Edukacijao &8 W HVXQ L @ F& R DH Quézdrave
prehranei drugejavnozdavstvenepreventivnemjerena G U a DMZNR SR V O Mmd&L p QR
zdraviji stil & LY Kousze Y H Udrojaljudi.

'UXJD PHWRGD UDpXQDQMD RpHNLYDQH ALYRWQH GREL
NRMH VX GRALY MH O HrSd Wgisd RBR. QALAMWYDNDHOLNH %ULWDQL
X SRYLMHVWL SURVMHpPQD RpPHNLYDQD AaLYRWQD GRE ELOC
GMHpMRM GREL PX&NDUFL NRML VX GRALYMHOL RGUDVOX (
UD]J]OLNXMH ELWRRRRKENGCGDMMDH QGREL X z8rHlj@mhaNda MisckdthL WD Q L |
VWRSRP VPUWQRVWL QRYRURYHQpPDGL L GMHFH X SUYLP J
pHVWR VH NULYR LQWHUSUHWLUD QDYRGHUL QD ]DNOMXpD!

udio starijihosoba.

Dok se RPHNLYDQD ALYRWQD GRE pRYMHND ]QDpDMQR S
GHVHWOMHUD RpPHNLYDQR WU Béalthy Mfd Expadingyije 86 Y R W D
SRYHUDYDOR LVWRP VWRSRP 8 (XURSL PXaANDUFALSBRNH G X
onesposobljeni zbog bolesti ili ozljeda (Jagger i sur., 200d).2001. godine Svjetska
zdravstvena organizacijaWMorld Health Organization, WHO) svake godine objavljuje
SXEOLNDFLMX QD]YDQX =GUDYD RpHNLYDQBAER)YB®WQD GRE
VH REMDYOMXMX VWDWLVWLpPpNL SRGDFL R SURVMHpPQRP E
PRAaH RpHNLYDWL GD UH GRALYMHWL SRWSXQR ]J]GUDYD LVN
RJOMHGL (XURVWDW RG J RIONIDFH. NRE B R GOQIX]MM RPO A B G X
aLY RNedtRy Life Years +/< GRN 6%$'" NRULVWL VOLPpQH SRND]DWHC
nacionalni plan promicanja zdravlaS UHYHQFLMH EROHYV W|HeAlthsRéapeL OM X G

v

2010).

SRUDVW SURVMHpPpQH ALYRWQH GREL SRSXODFLMD XWN
dovodi do RWUHEH |]D SURPMHQRP X RUJDQL]DFLML GUXawyb
WUDGLFLRQDOQLK VRFLRNXOWXUQLK XORJD )HQRPHQ GXJF
SUREOHP MHU GRYRGL X SLWDQMH RGUALYRVW GRVDGD&aQM



2 *HRJUDIVND SRGUXpMD QD VYLMHWX VD QDGSURYV
osoba

A30DYH JRQH3® VX SRGUXpMD QD VYLMHWX X NRMLPD M
]QDpDMQR YHUL QHJR ELOR JGMH X VY IQakhIWPEs iNBhELY VX S
3RXODLQ 3RXODLQ L VXU NDGD VX LGHQWLILFLUDOL
V QDMYHURP NRQFHQWUDFLMRP PXa4aNLK VWRJRGLaAQMDND
RVRED |JDRNUXALOL VX SODYRP ERMRP lavins RoGdhd.pMD X QX
SRVOMHGQMLK QHNROLNR GHVHWOMHUD UD]JOLpPpLWH VNXSI
ADULAWD GXJRYMHpPQRVWL X UD]O |OkinaWwE ?Ja;ﬁlr,lﬂ&ﬂdmﬁ%tYLPD A
Italija), [Nicoyal (Kostarikg, |lcarig ( * U pJNtB Adventisti iz|Loma Linde (Kalifornijg.
=QDQVWYHQLFL YHUO JRBWQLRWLS RMNDMOPX DBMXXIRYMHPQRVWL
DQDOL]JLUDMXUL VSHFLILPQRVWL QMLKRYRJ VWLOD 4aLYRWD
RYLK SHW GXJRYMHPQLK SRSXODFLMD NDR aWR VX XPMHU!
GUXAaWY Hlixke tez& te lpwhrana bazirana na biljnoj hrani. No, u nekim stvarima se
ipak, razlikuju.

8 QDNXSLQL SODQLQVNLK VHOD X 6DUGLQLML RG
PX4ANDUDFD GRALYMHOR MH VYRM VWRW4ajujettakiepeD Q 6WL
GXJRYMHpPQLK PXaNDUDFD L @8HQD L SR WRPH VH UD]JOLNXM
UD]JOLNX RG VWDQRYQLND GUXJLK 30DYLK JRQD MHGX PHYV

VWDQRYQLFLPD RVWDOLK GXJRDMIHPIQANKD SIRWODVPGRMDY MNHU B
obaveze) i jake obiteljske veze.

2NLQDZX pLQL MHGDQ YHOLNL L PDOLK RWRpLUD Q
.DGD VX pODQRYL NLQHVNH HNVSHGLFLMH SU NU X SR\
RWSULMH SR]QDWRM L] GUHYQLK NLQHVNLK OWHD HXDGA A OV WILX]
samo na susretljive smrtnike, ali bili su na dobrom tragu. Nakon drugog svjetskog rata, 20%
2NLQDZH |DX]LPDMX DPHULpNH YRMQH EDJH L GRPLQLUDMX
VMHYHUX VWDQRYQLFL 4LYH WUDGLERLIHReDWIYPQRPRARGRW RV W
%H] REJLUD QD pLQMHQLFX GD VH UDGL RXQGDR WM RPDGIQAQMN
je 5na 10.000 stanovnik pHNLYDQD aLYRWQD GRE ]D PXaNDUFH MH
6WDQRYQLFL RYRJ SREVMRPMDLWNDWOLIXKAYH X VWDULMRM GRE
stanovnici PRJX RpPpHNLYDWL GD iUH GRALYMHWL SRWSXQR JGUDY
EROHVWL L LOL RJOMHGL ]D PXaNDUFH L ]D A&HQH 3U
VUpDQRAGD®RJ XGDUD UDND RVWHRSRUR]H $O]JKHLPHUF
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SRSXODFLMX -DSDQD 2YDNYH VWDWLVWLNH SULSLVXMX

VWDQRYQLFL 2NLQDZH XQRVH SURVMHpPQR GR PDQMH I
prehranom.8 SUHKUDQL MH SUHWH&QR ]DVWXSOMHQD KUDQD E|
1H MHGX PHVR DOL MHGX ULEX 'DQDaQML VWRJRGLAQMD
WUDGLFLRQDOQLP QDpPLQRP &LYRWD X]IJDMDMXURWRIH L S
RVWDMX IL]JLPNL DNWLYQL L X GXERNRM VWDURVWL WH LJUL

6HGPRGQHYQL DGYHQWLVWL LOL W]Y VXERWDUL SULS
SULSDGQLND $GYHQW-IXVW DMWY &FIU NEYIHFX @B®DIRIWDWXAaMX /RPD
X .DOLIRUQLML 6HULMD PHGLFL @avdhtist Healtiwsidias R ® QMDY BR G
XVWDQRYLWL YH]X L]JPHYyX VWLOD &L Y RVdDelika Gtxdij&RpoM Hp QR V
nazivom Studija smrtnosti adventisiAdventist Mortality Study19604965 |DSRpHOD MH
1960. godine i 5 godina intenzivno i 25 godina neformalno pratila 22.940 osoba kalifornijske
populacije adventistRezultati studieXWYUGLOL VX GD PXANDUFL aLYH X ¢
aHQH JROMPDR&G NRQWUROQH VNXSLQH VDVWDYOMHQH F
SRGUXpMX .Dhe Adwrehtig Hsbkh Stud®008. Stopa smrtnosti od svih oblika raka
ELOD MH QLAD NRG DGYHQWLVWD ]D ]D PXaNDUFH L
EROHVWL VUFD L NUYQLK ALOD L WR ReligibnRagd RealiiNSRudyD FD L
Progress Adventist Health Studies Report 20086 O M H G H U Bdweitist BdalkhStudy 1
AHS1, 19741988 obuhvatila je 34 000 kalifornijskih adventisttarijih od 25 godina. Cilj
RYH VWXGLMH ELR MH XWYUGLWL NRML pLPEHQLFL RNROLA
ove populacije., RYD VWXGLMD MH SRWYUGLOD GD DGYHQWLVW
VWDQRYQLND .DOLIRUQUMIH JBBGQOHAARANDYIFHPD UH]XO\
QHNROLNR MHGQRVWDYQLK SUDYLOD NRMH SURPRYLUD &U
LIEMHIJDYDQMH DONRKROQLK SLUD SUHKUDQD WHPHOMHQ!
RUDADVWLP SOR®PVOLPOHGRNMIMWD WMHORYMHAED WH L]EN
SURGXOMXMH aLYRW L GR GHVHW JRGLQD 8 WLMHNX MH VW
REXKYDWLWL DGYHQWDVWDDQD G3R G'RX|DNGD 86FML UH]>
ukazuu QD SURWHNWLYDQ XpLQDN YHIJHWDULMDQVNH SUHKUL
smanjenu stopu smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti u odnosu na adventiste koji jedu meso
(Orlich i Fraser, 2014)

I1LNRMD SROXRWRpPQD UHJIJLMDY.RYWD RIGNH S UHGHHMWM I
MH SR]QDWD SR LIQLPQRM G XJ BieitndrhZDEV \& H | G HR/ M WKR ¥ RVDLER
NRML aLYH X WRM UHJLML PRRX RpIHRNELYDHVLIRGD RINHORLY I8 RW




RG RVWDOLK VWDQRYQLND .RVWDULNH 7R MH ]JQDpDMQR
RSUHQLWR 4aLYH X SURVMHNX GXOMH RG—a‘F:%NSBrQBR(NyQLND =D

200§ 5D]OLpLWL pLPEHQLFL RNROLAD RGQRVQR VWLOD Al
REUD]IRYDQMH L ]JGUDYVWYHQD VNUE NRML XWMHpX QD NUY
GXJRYMHPQRVW SRSHNORMMMHL BRROK RWARIN@RYQLFL RYH UHJL
QDYLNH SULPMHULFH RG RVWDOLK VWDQRYQLND .RVWDUL
6WDQRYQLFL 4LYH WUDGLFLRQDOQLP ALYRWRP EDYH VH ¢
osnovnim dobrPD PRGHUQH FLYLOL]DFLMH NDR &@&WR MH HOHNWUL
NRML VH SRYH]XMH VD GXJRYMHpPpQR&auUX VWDQRYQLND SROX

RVWDOLP SODYLP ]JRQDPD VX VQDaQH GUXaWYHQH L RELWH:

2009. godine otkry HQD MH GXJRYMHpQD SRSXODFLMD V
GHYHGHVHWRJRGLaAaQMDND QD VYLMHWX 1D JUpPpNRP RWR
devedesetu godinu. Stanovnici ovog otoka imaju 20% manju stopu raka i 50% manje stopu
EROHVWL VUFD L NU¥QMHK 4GARD REGGRQYORGXOMH SULMH Q
NDUDNWHULVWLPpQLP ERIDHMNLRIW D/NNRDU DPpWKHUGREL 1DM]Q
YH]IDQR ]D RYX SODYX ]RQX MH GD RVREH VWDULMH GREL F
ne pokazuju znakove ®HQFLMH WM $O]J]KHLPHURYH EROHVWL 7DM
SURXpDYDMX RYX SRSXODFLMX WUDAaH X WUDGLFLRQDOQF
SUHKUDQD VDVWDYOMHQD MH RG PDVOLQRYRJ XOMD ULEF
prehranu ovog RGUXpMD NDUDNWHULVWLPpDQ MH SRYHUDQ XQR
napravljenih od autohtonog bilja koje sami sakupljaju i med posebne kvalitete. Stanovnici
RYRJ RWRND 4LYH EH] VWUHVD IL]JLPpNL VX DNWLYQL WLM
rHGRYLWR GULMHPDMX SRVOLMHSRGQH QDNRQ UXpPpND , SD
JRGLQD XNOMXpHQLK X ,NDULD VWXGLMX VX ELYAaAL SXaDpl
YHUH NROLPLQH NUXPSLUD RG SUHSRUXPpH®EK QLESLWIX WDL
GUXJLP SODYLP |RQDPD VX MDNH RELWHOMVNH L GUXaWYHC

2VLP SRMHGLQLK pLPEHQLND VWLOD 4LYRWD 30DYLP
LIRODFLMD NRMD RODN&DYD UHSURGXNWLYQX LJRODFLMX
sX JHQHWVNL LJROLUDQH SRSXODFLMH VNORQH UD]JYLMDQM.
7R MH SRVOMHGLFD JHQVNRJ SRPDND O6AVMBQRYRVEAWY R WNNDL
je kulturno i geografski najizoliranija Japanska subpopulacija. StdnévMn RYRJ SRGUXD
LPDMX YHOLNH RELWHOML QDMYHUD VWRSD QDWDOLWHWD
URYDND &ALYH X LVWRP NXUDQVWYX LOL X REOLAQMLP VHC



XQXWDU LVWRJ VHOD pLPH VWYRYMID ED RRHOIRF GNRN @ WWMU !
JHQVNLK YDULMDQWL NRMH XWMHPpX|1980 KpG,1 2009 @l L GXJF
'R QHGDYQR QLMH ELR SULVXWDQ QL XpLQDN WRND

genetsku varijabilnost u odnosu na druge stanovnike Japana (Tanah@r.Prije 11

JRGLQD SUHFL GDQD&aQMLK VWDQRYQLND 6DUGLQLMH F
SUHNR .RUJLNH GR 6DUGLQLMH %MHA&HUL SUHG UD]QLP R
(XURSOMDQD L]YRUQR VWDQRYQLAWYR EM BKKODXORU VG W R YA
7LVXUH JRGLQD LQFHVWD L @8HQLGEH X EOLVNRP VURGVW
inkubatorom. Francalacci i suradnici 2008. godine otkrili su podrijetlo ove populacije preko
0 PDUNHUD JHQHWVNH PXWDFLMH QD aroviNkd zRRWVESIPX 9L 3&
SRWRPFL SUYLK VWDQRYQLND 6DUGLQLMH L YL&H RG
kromosomu. Prema studiji Rehkopfa i suradnika iz 2013., stanovnici Nikojske regije
.RVWDULNH LPDMX ]D SDU ED]D YHUX SUBdvdthkbprgkX G XOM
RVWDOLK GLMHORYD .RVWDULNH 5HKNRSI L VXU awl
VSHFLILPQRVW

%LRORaANR VWDUHQMH

6WDUHQMH RUJDQL]PD XJODYQRP NDUDNWHUL]JLUD VOD
EROHVWLPD WI‘RLSIW\DH[ILHQWIY(HUDQKitkW(})dld,\IZGUEFHM(!‘JK,\NZDO'

Kirkwood i Shanley, 2010 Starenje je povezano sa postepenim gubitkom homeostatskih

PHKDQL]DPD NRML RGUADYDMX VWUXNWXUX L IXQNFLMX W]
LIDJRYD X LVWUD aL ¥ bagikbovati \uxvaReUsth@hjeDstahicdri tklva od promjena

NRMH LK SRVOMHGLpQR SUDWH -HGQR RG RELOMHAMD V\
PDNURPROHNXOD X VWDQLFL NDR aWR VX '1$ SURWHLQL L
kemijski modificrane od strane reaktivnih molekula poput slobodnih radikala koji nastaju

WLMHNRP QRUPDOQRJ VWDQLpPpQRJ PHWDEROL]PD L pLMD Vt
Haigis i Yarkner, 2010 2aWHUHQMH '1$ PROHNXOH X]JURNXMH GL
GLUHNWQR PLMHQMDMXUL HNVSUHVLMX VSHFLILPpQLK JHQ
RGJRYRUD QD RAWHUHQMH &4WR PRAaH XW N&hHpBWVijgdD HNVS

2009(Seviour i Lin, 2010 2&aWHUHQMD SURWHLQD PRJX QHRYLVQR SU

DNR VHHR&AWSHURWHLQL QDGRPMH&WDMX VSRULMH QHJR &WR
IRUPLUDMX VWDELOQH DJUHJDFLMH NRMH VWDQLFD QH PI
SURWHRWRNVLPpQRVW QDOD]JL X SRGOR]L EURMQYIDKAEROHV

ulogu u normalnom starenju stanigBofglas i Dillin, 201?. Posljedice promjena na
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makromolekularnim komponentama stanice, uzrokovanih starenjem, posebno kod
GXJRYMSBPQWRLWRWLPpNLK VWDQLFD NDR &&WR VX PLRILEUL
JXELWND QRUPDOQH VWUXNWXUH L IXQNFLMH RGQRVQR EL

=D VWDQLFH NRMH VH VWDOQR GLMHOH SRSXW HSLW
postoji i dodatni izZdRY UHSOLNDWLYQRJ VWDUHQMD 7R VH RGQI
R&AWHUHQMD NDR a8WR VX VNUDULYDQMH WHORPHUD L PXWLEL
dijeljenja stanicdRando, 2006 2YR MH RG SRVHEQH YDAQRVWL |]D RGUD
RQH GLMHOH WLMHNRP FLMHORJ AaLYRWD L ]JERJ WRJD VX SF
PXWDFLMD SRYHUDYD VWDUHQMHP SRYHUDYD VHIiL YMHUR
malignim transformacijam?K@ilman i sur., 201p lako funkcioniranje stanice nepovratno

slabi tijekom godina, pojedine promjene vezane za starenje stanice npr. apoptogza Yniag Q X
XORJX X SUHALYOMDYDQMX RUJDQL]PD MHU VSUMHpDYDM:
QHRSOD|]LMD NRMH VH MDYOMDMX NDR SRVOMHGLFD VWDQL

8QDWRp pPpLQMHQLFL GD MH VWDUHQMH QHXPLWQR
posliedicom, sasmimUDMDQMHP AaLYRWD HNVSHULPHQWDOQR MH PF
GD JHQHWLPNH L RNROLEQH LQWHUYHQFLMH PRJX SURGXaAL
V X R BXadndrhabditis elegains YLQV ND PDradophida melanogasteri pokusni
PL&aHMus musculus L &W (RBtfRInorvegicyqFontanai sur., 2030Kenyon, 201{.

Primjerice, mutacije u pojedinim genima koji sudjeluju u signalnim putevima
LQ]XOLQD LQ]IXOLQX VOLpQRR (hDXORY Ri LAKPLaRtVikaE proteiD SDPLF
kinaze- GRND]DQR SURGXaxXMX &L YHrkraiilsMrR Y92 peliN Isit.,[PRGHOL

2004 |Kapahi i sur.,, 206 aWR VH WLpH XWMHFDMD RNROLAQLK pLP

QDMEROMH MH LVSLWDQ XpLQDN MDOBRGMU MK MH AWYRWF&
PRGHOD RG YLQVNH P Kantdhi Q&R 2D00RGDRGKDMLYDQMH aLYR\
HNYLYDOHQWQR RGJDYDQMX W WWDYWHH@M.IM HLBRB MK VISJIQMHH p L W
VPUWL 3RMDpDQD VLIXUQRVW X SURPHWX NRMD PRaH VPD
GUXaWwWYHQH LQWHUYHQFLMH GRN MH XVSMHaQLMH OLMH
intervencije. Takve inteencije ne mijenjaju fundamentalnu stopu starenja organizma, ali
SURGXOMXMX W,/ SDMDPMALAYMRGMD PQRJL W]Y JHQL GXJRYN\
UHVWULNFLMD SURGX&XMX QSURMVMHBELYRWQRM URBNQ HU
GRALRW SSXQR J]GUDY W]Y ]G UlizalthdspahRAu@nhanyi suv, AOILEbQ[J O
@. Z=ERJ WH pLQMHQLFH SRVWRML PRJXUQRVW XVSRUDY
QH PRaH ]DXVWDYLWL
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ORGHUQH ELRORANH WHRULMH VWDUHQMD

ORGHUQH ELRO®R&dH kvdHjRIU mbbH se razvrstati u dvije glavne
kategorije: teorije programiranb VWDUHQMD L WHRULMH RAWHUHQMD LOL

Teorije programiranog starenja

SUHPD WHRULMDPD SURJUDPLUDQRJ VWDUHQMD VWD
2GQRVQR SURJUDPLUDQH SURPMHQH X HNVSUHVLML JHQD
reguacML aWR QD NUDMX YRGL GR QDUXabDYDQMD KRPHRVYV

organizma. Teorije programiranog starenja razvrstavaju se u tri potkategorije:

1) 3URJUDPLUDQD GPtagravhividd b QnBevitly). Starenje je rezultat promjena

u ekspresijigena NOMXpHQLK X RGUADYDQMH SRSUDYDN L RE
DavidovigL V XU 7TDNR SURPMHQH X HNVSUHVLML JH
spolnih hormona dAdNRMLK GROD]L XODVNRP X PHQRSDX]X SRY
RVWHRSRUR]J]H PHWDEROLpPpNLK SURPMHQD L NDUGLRY
Gourdy, 2012).

2) (QGRNULQRORANWD MAHRDYIHMDKHRU\ %LRORANL VDW GMF
kontroliraju tempacstarenja. Na primjer starenjem dolazi zbog promjena u hipotalamo
hipofizno DGUHQDOQRM RVRYLQL +3$ NRMX pLQH NRPSO
KLSRWDODPXVD KLSRILJH L QDGEXEUH&aQH A0OLMH]GH |
(Finch, 2007). BrojneVW XGLMH WDNRYyHU SRWYUyYyXMX &GD HYRO X
VLIQDOQL SXW LJUD NOMXpQX XORJIJX X KRUPRQVNRM U|

3) ,PXQRORAND WHRULMDXQRDRUHPM® 7KHRU\ ,PXQROR
SURJUDPLUDQ GD VODEL V YUHPHQRP &WR YRGL GR S
UD]QH EROHVWL 3R]QDWR MH GD LPXQRORANL VXVWD
QDNRQ pHJD SRVWHSHQR V®DHKatla SRaj\prd@s) slabliénjd LY R W
LPXQRORANRJ VXVWDYD QDJOR XEU]DYD &RUQHOLXV

7THRULMRP RAWHUIHMD'DPDIJHJREDWND RU 7KHRU\ REXKY

1) 7THRULMD WUR a Vit BndT&Urh&Q)MIdanice i tkiva posjeduju vitalne
GLMHORYH NRML VH WUR&H WLMHNRP aLYRWD &WR UH
] DPLVOLWL NDR GLMHORYH DXWRPRELOD NRML VH WU
GLVIXQNFLRQDOQWRDWD pAWKD WRHIRVXMX SUHGORALR MH
$XIXVW :HLVPDQQ MRA JRGLQH
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2) 7THRULMD E U](Ratel ofd Livrig WHory).Teoriju je izvorno postavio Max

3)

4)

5XEQHU JRGLQH QDNRQ WR MH X VYRMLP LVWUD:
imaju spo. ML PHWDEROL]DP WH GD &LYH GX&8H X RGQRVX
PHWDEROL]DP 5XEQHU MH XVSRUHYLYDR PHWDEROL]
ALYRWLQMD |]DPRUFD PDpNH SVD NUDYH L NRQMD 5XI
3HDUO S U R AU $Vo§0fIkajiaV heRRdte M XivingR SLV XM XL QL] HNVSHUL
NRMLPD XVSRUDYDQMHP PHWDEROL]PD SDR®phaMXMH Al
melanogaster (Pearl, 1928)% URMQH VWXGLMH QD 4&LYRWLQMVNLP
WHRULMX SRYWNMWRSXLEDQRAOXRJ PHWDEROL]PD VD GX&
+XOEHUW L VXU 20VKDQVN\ 6PDQMHQD D
XSUDYOMD PHWDEROL]JPRP SRYH]XMH VH VD GXA&LP &LYF
L] VWXGLMD QD &LYRWLQMVNLP PRGHOLPD 1DLPH SWL
VLVDYDFD HNYLYDOHQWQH WMHOHVQH WHALQH 7DNRY
SWLFD L &L&PLAD LPDMCAU]V® HXWISERQL] D\W(EP X G X JF
ODJDOKmMHV L VXU

Teorija slobodnih radikala (Free Radicals Theory). Teorija koju je 1954. godine
predstavio je Dr. Gerschman, ali ju je u potpunosti razvio Dr. Denham Harman
(Gerschman i sur., 1954arman1956) SUHGOD&H GD YLVRNRUHDNWLY
peroksidni anioni, koji nastaju nepotpunom redukcijom-8%2 molekula kisika u
]DGQMRM ID]JL RNVLGDWLYQH IRVIRULODFLMH XJURNXM
proteina, kao i same mitohondrijske DNAtDNA). Mutacije na mtDNA dodatno
SRYHUDYDMX SURL]JYRGQMX UH D NR¥Act® OXxygdhlSpedeR YLK V
526 L DNXPXODFLMX VORERGQLK UDGLNDOD X VWDQL
starenja stanice (Baehner i sur.,1975; Nohl i Hegner,2&&p i sur., 2004; Gruber i

VXU -DQJ L 5HPPHQ 526 QDVWDMX L X PQRAV
u kojima dolazi do oksidacije, a mogu ih inducirati i egzogeni izvori poput UV
JUDpHQMD

7HRULMD R&WH iHQ MIbniatie DRR Oafridge T by). Mutacije DNA
PROHNXOH SULURGQD VX SRMDYD L VYDNRGQHYQR VF
posebno prilikom replikacije DNA i prilikom transkripcije. Stanica posjeduje brojne
PHKDQL]PH SRSUDYND R&WHUIHQH '1$ PHYXWLP VPDW!I

promjena u tim mehanizmima (Engels i sur., 2007).
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5) Teorija unakrsnog vezivanja (CrossLinking Theory). Teoriju unakrsnog vezivanja
SUHGORA&ALR MH -RKD Wiwwvw&)}. Prema ovoj teoriji
QDNXSOMDQMH XPUHAHQLK SURWHLQD RAWHUXMH VWD{(
aAWR UH]XOWLUD VWDUHQMHP %URMQH VWXGLMH SR\
XQDNUVNQRJ YH]LYDQMD XNQMXJHQYM XUBQRPMNRG St
proteina (Bjorkten i sur., 1990).

6) Kalorijska restrikcija (Calorie Restriction). Prve dokaze o utjecaju kalorijske

rastrikcije na starenje dobili su McCay i sur. 1930. godDavidovidi sur.,2010.
.DORULMVND UHVWULNFLMD SURGXOMXMH &ALYRW L VF
YH]IDQLK |]D VWDUHQMH NRG EURMQLK YUVWD XNOMXpXI
REOLUH L NYDVFH %BQ QHHMHPMWW 1LMH X SRWSXQ
mehanizam kojim kalorijska restrikcija djeluje ali pretpostavlja se da smanjuje stopu
PHWDEROL]PD RNVLGDFLMVNL VWUHYV SRMDpDYD RV
QHXURHQGRNULQRORANL/W VY PNSFOGV ApNR VEL @ MIDQ L3 WKR G X (
UHVWULNFLMD 4LYRW NRG pRYMHND GR VDGD QLMH GR!

7) Teorija telomera (Telomere Theory). 1961. godine Dr. Hayflick je dokazao da se
OMXGVNH VWDQLFH PRJX GLMHOLWL GR SXWD
(Hayflickov limit) (Hayflick i Moorhead, 196}l Eksperimentalno je dokazano da se
WHORPHUH VNUDUXMX QDNREWUDQDPGHVSIDRANRBEAHGERI
]IDXVWDYOMDQMHP PLWRWLPpNH GLREH GRYRGH GR (
neizostavan dio starenfRULHOM L 9RQGUDPHN

%H] RE]JLUD QD EURMQH WHRULMH NRMH SRNXaDYDMX
NRQVHQ]XV R RYRM WHPL OQRJH RG RYLK WHRULMD LVSULI
QDpLQ 7HVWLUDQMH VWDULK WH®RUBMRBRPIL pGIMU R RYRMHR R@H
VWDUHQMD L GDMH VPMHUQLFH ]D XVSMH&AQR VWDUHQMH NI
ALYRWQRJ YLMHND

6WXGLMH GXJRYMHPQRVWL NRG pRYMHND

9HULQD VWXGLMD NRMD VH EDYL OMXG@Y NIHD YN REHQM E
VSRUDGLPQR RGDEUDQH RVREH GXERNH VWDURVWL L] RS
UD]OLPLWH &8LYRWQH GREL %H] RE]JLUD QD PHWRGRORJLMX
PHKDQL]PH NRML RGUHyXMX EUJDQXRMWBRGIQWMIL XWRH P}
REMDAQMDYDMX LQGLYLGXDOQH YDULMDFLMH X WUDMDQM:
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OMXGVNRJ VWDUHQMD L GXJRYMHPQRVWL XNOMXpXMXuL L
SURILOH NRML RGUOB&DL CM XREIRRDMARANSXHGYLYDMX SREROLMI

IDMSUHFL]QLMD HSLGHPLROR&GND PHWRGD RGUHYLYDC
GXJRYMHpPQRVWL SUDWLOD EL YHOLNX VNXSLQX RVRED WL
ispitvane urazlp LWLP VWDGLMLPD aLYRWD NDNR EL VH SUDWLOH
GD MH RYDNYD VWXGLMD L]X]JHWQR WHANR L]JYHGLYD QHNF

Populacijske kohortne studije. 3aRSXODFLMVNH NRKRUWQH VWXGLN
RVREH GXERNH VWDURVWL NRMH QLVX X NUYQRP VURGVW
SURFMHQMXMX UD]JOLNH L]PHYyX UD]J]OLPLWLK SRGVNXSLQD X
studije predstavijaju prvuD JLQX X SRYH]LYDQMX RGUHYHQRJ SDUDPHMW
]JGUDYVWYHQLP VWDQMHP *HQHWLpPNL L LOL JHQRPVNL SD
SUHFL]QR RGUHYyXMX X SRSXODFLMVNLP NRKRUWQLP VWXG
XVSRUHW.YWNRQOWURORP L] LVWH NRKRUWH V REJLURP QD JR
RVREH QDMpHaUH YHU PUWYH RVREH NRQWUROQH VNXSLC
PODYyH GREL 7DNYH NRQWUROQH NRKRUWH LPDMX L GUXN
XJURNRYDQX QSU PLIJUDFLMDPD ]JERJ pHJD UH]XOWDWL VW
populacijskin kohortnih studija sMew England Centenarian StudMECS) (Perls i sur.,
1999),German LongLived IndividualgdNebel i sur., 2005)French Centenarias(Blanche i
sur., 2001) iSouthern Italian Centenarian Stud$ICS) (Anselmi i sur., 2009). Nekoliko
UD]J]OLPLWLK NRKRUWQLK MARKSIEM®U RXKMB NWpHNRIM LV XR KXK Y I
QDVXPLPQR RGDEUDQLK RVRED L] RSUH SRI®XODFLMH (XURS

2ELWHOMVNH VWXGLMH VEXORNYMHP QWX E@LMH GXJRYMHDPC
XaH RELWHOML QSU EUDUOUX L VHVWUH MHGQRMDMpPpDQH L ¢
NRQWUROQH VNXSLQH ELUDMX VH L] RSiUH SRSXODFLMH LO
duboke starosti OM VWXGLMH GDMX QDMEROML XYLG X JHQHW
GXJRYMHpPQRVW 3UREOHP NRG RELWHOMVNLK VWXGLMD
SURQDOD&AHQMD GXJRYMHpPQLK RELWHOML =D RGUHYyLYDC
SRWRPFL GXBRREBpOQRKL LPDMX JHQHWVNH SUHGLVSRI]LFL
XVSRUHYyLYDWL V NRQWUROQLP VNXSLQDPD LVWRJ JHRJU|
REJLURP QD GRE L] RSUH SRSXODFLMH SULPMHUL RELW
GXJRYMHKRRMVWWL SIRKNHQD]L aL GRY Oser#tibslof IHeaRHy Ageiny U
studije(GEHA)(Skitthe i sur., 2011),0ong Life Family Stud{i. LFS) (Newman i sur., 2011) i
Leiden Longevity Study.LS) (Schoenmaker i sur., 2006)
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Prospektivne studije dugoviHp QR BWRVSHNWLYQH VWXGLMH GXJRY]I
GXERNH VWDURVWL LOL VUHGRYMHPQH RVREH NUF
VWXGLMH QDMpH&a&UH VH NRULV®RIVIO MM ELQWHYG RHN D [DLOHL R]
SULPLM hopt@ijskind kBhortnim studijama. Nekoliko velikih prospektivnih studija je u
WLMHNX 1DMYHUL QHGRVWDWDN RYLK VWXGLMD MH awRr
GRALYMHWL GXERNX VWDURVW UHODW.L YI@igen PS5RIus SULPNM
Study (WeverlingRijnsburger i sur., 1997; van der Wiel i sur., 2008wcastle 85+ Study
(Collerton i sur., 2007; Collerton i sur., 20Q9panish 1905 CohorfNybo i sur., 2001),

Rotterdam StudfRS) i Framingham Heart Study ) + 6 XNOMXpXMé) (Mahel, IJHQHUTL
1979).

26.GHQHWLpPpNH VWXGLMH GXJRYMHpPQRVWL

8 SRVOMHGQMLK QHNROLNR JRGLQED RWNULYHQR MH G
VW D U D p NNtioBaR EHHuman Genome Research InstitytéHGRI), Genome Wide
Association studyGWAS). Prvavelika studija koaMH LVSLWLYDOD XpLQDN JH¢
EROHVWL VWEldéhp®splus GRA@L nije potvrdila razlike u distribuciji alela
SRYH]DQLK VD SRMDYRP UDND EROHVWL VUFD L NUYQLK a
osoba (izabraninh] GXJRYMHPQLK RELWHOML L L] RSUH SRSXODF
(Beekman i sur., 2010). Potraga za genima, odnosno genskim lokusima i alelima, koji
XYMHWXMX GXJRYMHpPpQRVW SURALUHQD MH QD W]Y JHQH (
organizmima. ©*HQL GXJRYNMHPORMWDIMX PHKDQL]PH SRSUDYND
RGUADYDMX LQWHJULWHW JHQRPD LOL XWMHpPpX QD SURPM
PHWDEROLpNL SURFHVL LPXQRORANH UHDNFLMH RaWHUHC

3UYH JHQHWLPpNH VWXGLMH GXJRYMHpPQRVWL QD OMXG|
NRMH VX XND]DOD LVWUDALYDQMD QD AaLYRWLQMVNLP PRGt
ALYRWQRJ YLMHND NRG ALYRWLQMVNLK PR Gebtriix@le iIRVWLJIQ
PRGLILNDFLMRP IXQNFLMH JHQD NRULAWHQMHP-BXWiLQWHL
LOL SRMDpDQMHP HNVSUHVLMH SRMHGLQDpPpQLK JHQD GH
PHKDQL]PL RWNULYHQL QD &LYRWLQMNoNioRa R&&G(EB)L/PD VX
LQ]XOLQD LQIXOLQX VOLARKRNTORNMNRIN PputéyD(Fowtdha i syrt,)
2010). Molekula mTOR (mammalian Target Of Rapamycine) je serin/treonin protein kinaza
NRMD MH VUHGLAQML HOHPHQW XX VUHIXOODFR M XS XAWND QXIN@
proliferacije putem sinteze proteina (Wullschleger i sur., 2006). 2006. godine je otkriveno da
UDSDPLFLQ SUHNR LQKLELFLMH P725 VLIQDOQRJ SXWD X
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(Powers i sur., 2006). Osim kod kvasca, B@@MHQD DNWLYQRVW 725 SXWD !
YLMHN L NRG FUYD REOLUD YRUQH PX&ALFH L PLAD -LD L V.
VXU +LSHUDNWLYQRVW P725 VLIQDOQRJ SXWD SURQ!
Alzheimerove bolesti (ChaR L V XU D VYH MH YLaAH LQGLFLMD GD
LOQKLELUDQMH P725 SXWD NDORULMVNRP UHVWULNFLMRP
pretilosti, dijabetesa tip 2, hipertrofije srca, karcinoma i drugih degenerativnih bolesti (Rosner

i sur., 2008; Stanfel i sur., 2009; Hasty, 2010).

6WXGLMH GXJRYMHpPQRVWL NRG OMXGL WHPHOMLOH VX
GH/inzulin/IGFF VLJQDOQH SXWHYH LPXQRORaANX UHJXODFLMX

genske lokuse za APOE i FOXO3A (Fontana i sur., 2010; Soerensen i sur., 2010; Zeng i sur.,
2010; Crimmins i sur., 2012; Soerensen i sur., 2012). FOXO3 (Endgthead box OBje
transkripcijski faktor kojegkodira FOXO3 JHQ L GMHOXMH NDR RNLGDD
VDPRREQDYOMDQMH PDWLPpQLK VWDQSkaR ilsuf DZOOMERMX RG RN
i sur., 207;van der Horst i sur., 200%Gospinath, 2014. APOEkodira apolipoprotein E

NRML LPD YDaQX XORJX X PHWDEROL]PX OLSRSURWHLQD N
(Mahley i sur., 2000). Metanaliza epsilon polimorfizmAPOE JHQD SRWYUGLOD MH
YHUX XpPHVWDORVW ( DOHODQD XWVREDROWREDRD RSYIXaBRIRAHAEIL
RG pHWUQDHVW HXURSVNLK SRSXODFLMD WH VLJQLILNDQW
awR MH SRWYUGD QDOD]D L SUHWKRGQLK GUXJLK VWXGLNMN
WDNRYyHU XVWDQRBYQRWHIQ RHYKXHGHQL ROHOD DOL RQ QLMH
(Zajc BHWUDQRYLU L VXU

1HNROLNR VWXGLMD LVWUDALYDOR MH XWMHFDM YHUH
PHKDQL]DP QSU X Ra&AWHUIHQMH L SRSUDY¥Dsignain prgRROHN XC
LPXQRUHJXODFLMX PHKDQL]DP VORERGQLK UDGLNDOD L F
2005; Pawlikowska i sur., 2009; Broer i sur., 2012; Deelen i sur., 2013; Soerensen i sur.,
2012) 9HULQD RYLK VWXGLMD ELOD M jécajVjehbHukleofdbih QD LV
polimorfizama (SNPRYD L VDPR MH PDOL EURM RYLK VWXGLMD MH
SNPRova unutar istog mehanizma, primjerice za inzulin /IGF signalni put (Pawlikowska i sur.,

]JD LQ]IXOLQ ,*) L RaWiea (bqemMimsen li Sul RAR), inzulin/IGF i
RGUaDYDQMH WHORPHUD 'HHOHQ L VXU

1D VWDQLpQRM UD]JLQL GDNDNR QH SRVWRML VWULNW
VWDQLpPpQRJ VWDUHQMD L RQH NRML VXGMHe&eeraivie SDWRC
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SURPMHQH NRMH VH MDYOMDMX X VWDULMRM GREL *ODYQ!
JHQD QDOD]L VH X QDpPLQX QMLKRYD R Wddtirblidudij@®.RGHO QL
OHYyXWLP RPHNXMH VH GD XSUDYR 1MQMB XIRNMRMW QRS Q/H
PRJX XWMHFDWL QD &LUL VSHNWDU IHQRWLSRYD WH MH
RUJDQL]PD 4WR SUHSR]QDMHPR NDR ELROR&NX GRE

$QWDJRDIL\D&NBIPp N L

%URMQH VWXGLMH SRWosdbgadUhbke SarddstivzBdy) \s@leRtividX G D
SUHALYOMHQMD LPDMX YHUX XpHVWDOR\B&MesS &R BN WLY QL
De Benedictis sur., 2001; Bonafe i sur., 2002; Lescai sur., 2009; Park sur., 2009; Park sur.,
2010; Cirulli sur., 2011; Nebel sy 2011; Ruiz sur., 201%Zajc SHWUDQRYLU).L VXU
5HIXOWDWL GUXJLK VWXGLMD SULNXSOMHQL X SRVOMHGQ
JHQHWLpPpNL pLPEHQLFL UL]JLND RVRELWR ]D EROHVWL VWD
utjecati naGXJRYMHpPpQRVW WM GD VH IUHNYHQFLMD SRMHGLQ
]QDpDMQR UD]JOLNRYDWL L]JPHYyX RVRED GXERNH VWDURVWL
1997; Mannucci i sur., 1997; Schachter i sur., 1994) (De Benedictis i Frances8hPEp@
sur., 1998; Bladbjerg i sur., 1999; Bonafe i sur., 1999; Yashin i sur., 1999; Yashin i sur.,
2001; Bergman i sur., 2007; Holstege i sur., 2011; Beekman i sur., 2010; Freuddunberg
sur., 2014; Mooijaart i sur., 2011; Sebastiani sur., 2011;i Shir., 2012). Nekoliko je
PRJXULK REMDaQMHQMD RYRJ IHQRPHQD SULPMHULFH UD]C
REUDGL SRGDWDND SXEOLNDFLMVND SULVWUDQRVW LWG

Genske varijante mogu aMtJRQLVWLPNL GMHORYDWL QD MHGDC
IHQRWLSRYD RGQRVQR LVWRYUHPHQR SRYHUDYDWL UL]JLN
SRMDYX LOL SRYHUDYDWL aDQVH ]D SUHALYOMHQMH NRG G
ukazuju na @ da APOE e4 alel isto kao i C677T (Ala222Val)MTHFR
OHWK\OHQHWHWUDK\GURIRODWH UHGXFWDVH JHQD LPDN
Alzheimerove bolesti (Yashin i sur., 2009; Ukraintseva i sur., 2010; TaBaisdedos i sur.,

2011; Driver i sur., 2012)Drugi primjer je D alelACE (angiotensin | converting enzyme)
JHQD NRML VH SRYH]XMH VD SRYL&AHQLP UD]JLQDPD $&( X

KLSHUWHQ]LMX L VUpDQL XGDU 5LJDW L VXU +LIJDNL
sur.,, 2013) ,VWRYUHPHQR RVREH " JHQRWLSD LPDMX PDQMN
$O]KHLPHURYH EROHVWL /HKPDQQ L VXU :DQJ L VXU

EROHVWL PRJDR EL ELWL SULURGQD QXVSRMDYD SRMDDpI

protektivro za bolesti poput tuberkuloze ili raka (Correa i sur., 2005; Wang i sur., 2015).
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6WXGLMH QHIJHQHWLpPpNLK pLPEHQLND ]D UD]JYRM EROHYV
GD DQWDJRQLVWLPNL XpLQDN LVWLK pLPHHRLEAND SQDL GFQO M
GXJRYMHPQRVWL 9LVRNH UDJLQH NROHVWHUROD X NUYL
NROHVWHUROD VPDWUDMX VH pLPEHQLFLPD UL]JLND ]D ER(
ALYRWQRM GREL /HZLQJWRQ INVONKXSQL NRGIKXWHR RQL]®DR
SDG X UD]JLQL NROHVWHUROD NRG RVRED GXERNH VWDURVW
VPUWQRVWL GRN VX SRYLA&HQH UD]JLQH NROHVWHUROD SRY
respiratornih infekcija (Petsen i sur., 2010; van Vliet i sur., 2010; WeverRinsburger i
VXU -R4a MHGDQ SULPMHU MH XWMHFDM UD]JLQH VSRC(
SUHALYOMDYDQMH RG SRMHGLQLK REOLND UDND 1DLPH (
primale DGRPMHVQX KRUPRQVNX WHUDSLMX LPDMX JRWRYR C
UDND GHEHORJ FULMHYD DOL L YHUL UL]JLN RG XPLUDQMD |
Manson, 2011; Hartz i sur., 2012).

8 SRGOR]L DQWDJRQLVOLL RWIROKHQQB MDD PIHHMLND VX UL
ELRORANLK SURFHVD X UD]JYRMX UD]OLpLWESUFREIWDPLW DO
VPUW VVBNQPMHU MH ELROMRRMRE FWOMQEPDNWLYQR SRNL
NDR VDVWDYQLKGEBREHWORAGN NDR RGJRYRU ®MURBHHPMQ D
X DSRSWR]L YH]DQL VX X] PQRJREURMQH EROHVW 6PDQM
RELOMHAMD NDQFHURJHQLK SURPMHQD 8 VOXpDMX $O]KHL

posljedctu ima pretjeran gubitak neurona u pojedinim regijama mfzemi sur., 2012).

Geni mogu mijenjati svoj utjecaj na zdravstveno stanje ljudskog organizma od
UHODWLYQR OR&HJ X JUHORM 4LYRWQRM GREL G& UHODW
QDMYMHURMDWQLMH SRVOMHGLFD SURPMHQD NRMH VH R
UD]J]GREOMLPD 4LYRWD RG SHULRGD UDVWD L UD]J]YRMD Ut
VWDURVWL 9DULMDQWH JHQD NRMH UHJXOLUDMRWIRWH I
proliferaciju i potiskuje apoptozu mogu pridonijeti razvoju raka, ali i odgoditi ili zaustaviti
RGUHYHQH ITHQRWLSRYH YH]DQH ]D VWDUHQMH SRSXW VI
VSRVREQRVWL UHJHQHUDFLMH WNLYD nfak@j® EdsMiffenog PXQR O |
zacjeljivanja. Rak predstavlja jedan od glavnih uzroka smrtnosti prj&v8@ JRGLQH ALYRWD
MH QMHJRY XWMHFDM QD VPUWQRVW X GXERNRM VWDUR
problemi kod osoba duboke starosti su sporo lageje ozljeda poput slomljenog kuka
]JERJ RVODEOMHQH VSRVREQRVWL UHJHQHUDFLMH VUDPDQL
EXEUHJD ]JERJ VSRURJ PHWDEROL]PD NRPSOLNDFLMH NRM
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RSVWUXNFLMVNH ERXSNVOH SOXiD |HRIKRVOOEOMGhERI LP XC
I sur.,2002; Ukraintseva i Yashin 2003; Akushevich i sur., 2012; Neuman i sur., 2014; Ruiz i

sur., 2014). Prema rezultatima meataalize van Heemst i suradnika iz 2005. godine osobe

Pro/Pro genoti@TP53JHQD ]JERJ VPDQMHQH DSRSWRWRpPpNH VSRVREQ
YHUL ULJLN ]D REROLMHYDQMH RG UDND RG RVRED $UJ $U.
VNXSLQD ]QDQVWYHQLND SURYHOD MH L SURVSHKEWLY QX
VWDURVWL 5H]XOWDWL WH VWXGLMH SRND]DOL VX N
REROLMHYDMX RG UDND DOL LPDMX L 1QDpDMQR YHUH &aDC
Pro/Pro genotipa imale su manju stopu smrtnosti i od drugih boBRISXW NURQLPpQ
RSVWUXNFLMVNH EROHVWL SOXubD |DWDMHQMD EXEUHJD (
2005).

JUHNYHQFLMD SRMHGLQLK UL]JLpQLK DOHOD JHQRWLSRY
V REJLURP QD GRE &aWR JQIIpQMEXMHKN HK IVUHMGERRMMD WWDUL
]DWLP SRYHUDYD X GXERNRM VWDURVWL 'H %HQHGLFWLYV L
VXU 7R XSXUXMH QMMBIBULNYQWRY R/ KBQRERPW LY QRJ PRUWI
djelovanjem pojedinih alal Takve promjene mogu biti posljedica epistaze. Epistaza je pojam
NRML VH RGQRVL QD LQWHUDNFLMX JHQD DOHOD SUL pHP
JHQD DOHOD &RUGHOO IHNROLNR MH PRJXULK PHKDQ

1. 8pLQDN UL]JLPQRJ DOHOD MHGQRJ JHQD PR&H ELWL Qt

alelom istog lokusa

2. 8pLQDN UL]JLpQRJ DOHOD MHGQRJ JHQD PR&H ELWL Qt
alelom drugog genskog lokusa

3. 8pLQDN UL]LpQRJ DO HO Di mpHifitiRad wpiafektivRi R nkerdkEijing L
alelom drugog lokusa

4, 8pLQFL GYDMX UL]LpQLK DOHOD UD]OLpLWLK JHQVNLI
QHXWUDOQL LOL pDN SURWHNWLYQL

SULPMHU SR]JLWLYQH DQWDJRQLVWLpPNH HSLV¥IRdtkaSULND ]>

$XWRUL RYH VWXGLMH RWNULOL VX ]QDpDMQX SRYH]
MTHFR JHQD VD $O]KHLPHURYRP EROHVWL 2WNULOL VX WDN
rs1800799L-6 JHQD VD YDVNXODUQRP GHPHQFRRWRRIDYDLUIHPNX D
bolest do 2.5 puta. Istovremeno prisutnost CC genMipdFR JHQD XPDQMXMH aWHWI
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CC genotipa rs180079%-6 gena kod osoba koje su nosioci oba genotipa (Mansoori i sur.,
2012).

,(QWHUDNFLMD JHQD L RMNMRRMHQ UK WIRPEG HIGIONRDN [RSSUN L K
SRMHGLQRJ JHQRWLSD yLPEHQLFL RNROL&D LOL aLYRWRQF
]ODpDMQR PRGLILFLUDWL XpLQNH JHQD QD ]JGUDYVWYHQ
GXJRYMHpPQRVW 8WMHFDMAHHQRWLUSEDNQDRYHQAW LB PHRRJIUL
VSHFLILPQL RNROL&QL pLPEHQLFL QHNH SRSXODFLMH Y
JHQD LOL JHQD L RNROLAD L]PHYX PXadaNDUDFD L aHQD W
RNROLAQLP pLPEHQLFLénR). PHjered, RitjieajL 36 Wdlimorfizama na
GXJRYMHpPQRVW UD]JOLNXMH VH L]JPHYyX WDOLMDQVNLK VW
europskih populacija (Pes i sur., 2004; Di Bona i sur., 2009).

%ROMH UD]XPLMHYDQMH ELR @RIANLIMHS WOROAH Y DV $ HFDL QLK
NRMLPD VH PDQLIHVWLUDMX NOMXpQR MH ]D UD]XPLMHYDC
za starenje, ali i za razvoj individualiziranih programa prevencije i terapije. Na tzv. gene
GXJRYMHDpPQRYMELOJINBRXLSQF RP UHGX SUHSR]QDWL NDR pLPE
]D UD]JYRM SRMHGLQLK NURQLpPpQLK GHIJHQHUDWLYQLK QHI]LC
ALYRWQL VWLO OLMHNRYL LWG 8SUDYR RYD pLQMHQLFD

pristupa u redicini posebnim izazovom.
%LRORAND GRE

SUHPD GHILQLFLML NURQRORAND LOL NDOHQGDUVND G
EURM JRGLQD AaLYRWD 6 GUXJH VWUDQH ELRORA&ND LOL IL]
organizma. Tako fELRORAND GRE RGUHYHQH RVREH MHGQDND NUF
VOLPpQLK WMHOHVQLK L SVLKLPNLK IXQNFLMD

=D YHULQX EROHVWL SRSXW RVWHRDUWULWLVD RVWH
JHQHWLPNLK UL]JLND NRULVWHL VHGMWDQGRVWLPpPINLDRULMW !
SRVWRMH VWDQGDUGL]LUDQL IHQRWLSRYL LOL ELRPDUN
GXJRYMHpPQRVWL |JDWR NRULVWH GRE X WUHQXWNX VPUWL
RGQRVQR SUHALYOMDYDRQQHPEM] CEREGNWWpPQR®W NDR LV
SRYH]LYDQMD NYDQWLWDWLYQLK ELRPDUNHUD V ELRORANF
VWXGLMH 'ROHHQ L VXUDGQLFL X VYRMRM VWXGLML L]
studijama starenja kaelevantne kako bi se pojedini parametar (ili profil) mogao povezati sa
ELRORANRP GREL SRWUHEQR MH XWYUGLWL PLMHQMD
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8WYUGLWL UDJOLNXMH OL VH WDM SDUDPHWDU NRG PODGH
RSt SRSXODFLMH aWR EL J]QDpLOR GD MH SDUDPHWDU SR
SRWRPDND GXJRYMHpPQLK RVRED VD RSURP SRSXODFLMRP \
SRWHQFLMDOQL ELRPDUNHU SRYH]DQ VD SDUDPIBKkWEULPD ]G
UD]JLQH JOXNR]H LQ]XOLQD L NROHVWHUROD X NUYL 8 W)Y
ljudi s obzirom na dob u trenutku smrti (Deelen i sur., 2013)

.ODVLpQL SULPMHUL SDUDPHWDUD NRML VH MRIULVWH ¢
WODN RGQRVQR KLSHUWHQ]JLMD NDR PDUNHU ]D NDUGLRYI
PDUNHU RVWHRDUWULWLVD L JXVWRUD NRaAWDQH PDVH L C
(Deelen i sur., 2013).

5D]OLpLWL SDUDPHWIQDXRMHpPpXRGDR QHP BWNFRRWIV X RSURM
EL VH XWYUGLOR GRSULQRVH OL WL SDUDPHWUL SRWHQFLI
ALYRWQH GREL QD GDOMH X RELWHOMVNLP VWXGLMDPD Vi
kontrolnom skupinomSULEOLAQR LVWH GREL L] RSiUH SRSXODFLMH
parametara su razine kortizola, glukoze i trijodtironina u krvi, lipidni status, te brzina hoda
(Barzilai i sur. 2003; Terry i sur., 2008; Rozing i sur., 2010a, 2010b; Rozing i sad.; 20
Vaarhorst i sur., 2011; Noordam i sur., 2012).

SURPMHQMLYL pLPEHQLFL NRML XWMHpX QD VWDUHOC

6WDUHQMH MH NRPSOHNVDQ ELRORANL IHQRPHQ NRML
SURPMHQMLYLK pLPESOQORRBDBPERRDYQEDL UL]JLND VX RQL QD N
XWMHFDWL VSRO GRE L JHQHWVNR QDVOMHYH 8 SURPM
PRAH XWMHHDWG J]QDpDMQLMLK QHIJHQHWLpPpNLK SURPMHC
starenje su sociodemografskittbh ANRORYDQMH HNRQRPVNL L SRVORYQ
RELWHOMVNL VSDWKYD PEHQBIFQEMMWMLNH L SXaHQMH

3XaHQMH FLJDUHWD NDR MHGDQ RG SURPMHQMLYLK ¢
akcelerator starenja (NicHdlauro i sur., 999). Prema procjenama Svjetske zdravstvene
RUJDQL]DFLMH NURQLpPQR SXaHQMH VPDQMXMH ALYRWOQL Y
SXabpD X WUHQXWNX VPUWL MH LVWD NDR NRG QHSXaDpC
NDVQLMH ,VWR WDNRVPEDUIDWXMH RWQD YLMIGLQD NDR SRVO
2014).

Kemijski spojevi iz dima cigarete oslabljuju mehanizme kojima se ljudsko tijelo brani
RG PROHNXODUQLK L ILILRORANLK SURPMHQD NRMH SUD
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SRYHUDYPWMNXHEH VWDQLFH ]D PHKDQL]PLPD SRSUDYND 71
NHPLMVNL VSRMHYL L] GLPD FLIDUHWD XNOMXpXMX RNVLGLI
PDOH JXVWRUH L JOLNRRNVLGDFLMX YDQVWDQLpQH WHNXI
VSRMHYD QSU YH]DQMH SROLFLNOLpPpNLK DURPDWVNLK XJO
QD NRML GMHOXMX MH VODEOMHQMH XpPpLQNRYLWRVWL VL
SXaDpD MH ]DELOMHAHQD QL&D UD]LQD DOMWLRNVWEIHDORDLAI
razine produkata peroksidacije lipida (Chiba i Masironi, 1992; Mezzetti i sur., 1995; Park i

VXU %URMQH VWXGLMH GRND]DOH VX SRYH]DQRVW S
Kodama i sur., 1997; Pryor, 1997).

3IXaHQWHHO XMH QD SURFHV DWHURJHQH]H QD YLaH UD,
LIDILYD DJOXWLQDFLMX WURPERFLWD L QDVWDQDN PLNUI
NROHVWHUROD GRN LVWRYUHPHQR SRYHUDYD UDJLQX aw
1995), sudieX MH X UD]JYRMX KLSHUWHQ]LMH WH SRNYHUBEYWR UD]L
SRWYUyYyXMH XORJX XSDOQLK SURFHVD L]D]YDQLP SX&aHQMI
OD]IRQH L VXU SULPDWHVWD L VXU 3XAHQMH V
SRMDYL NRURQDUQH EROHVWL VUFD PRAaGDQRJ XGDUD L S|
2003; Yusuf i sur., 2004; Shah i Cole, 2010).

3XdHQMH LPD YDAQX XORJX X UD]JYRMX SDWRORANLK V
Primjerice, mane@WLYDQ XpLQDN QD UHVSLUDWRUQH IXQNFLMH |

NRawDQD PDVD MH PDQMD NRG VWDULMLK SXabDpD X R
rizik od prijeloma kostiju (Hollenbach i sur., 1993; Law i Hackshaw, 1997); endoksta\su
SXabpD SRND]XMH UD]JQH PRGLILNDFLMH SRSXW SRYHUDQTF
UH]JLVWHQFLMH L SRVOMHGLpQR YHUHJ UL]JLND ]D GLMDEHW

SXaDpL LPDMX Sntbriina,geéitizdiB, JACY HvaEopresina, te smanjenu
UD]JLQX SURODNWLQD %ODFN SULPLMHUHQL VX L EUEF
SRMDpDQR OXpHQMH AHOXpDQH Nprasty@ariddHE AXKP B i ™I RIR
sluznici (Cryer i sur., 1992), smanjena sekrecijJXaWHUDpH WHz8&RMDpDQL JD
duodeneJDVWULpPpNL UHIOXNV 5L]LN RG GHPHQFLMH RSUHQLWR
]QDpDMQR MH YHUL NRG SXaDpD QHJR NRG QHSX&aDpD 2WW
pokazuju slabije rezut&/ H QD WHVWRYLPD NRJQLWLYQLK VSRVREQR\
RGQRVX QD QHSXaDpH LVWH aLYRWQH GREL 5HLW] L VXU

3X4HQMH X VYDNRP SRJOHGX QHSRYROMQR XWMHpH
QDMEROML SULPMHU XYV SiklipljarQRINMUSGAswtHjipdkaruj3jBke D&l S
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]DVWXSOMHQRVW SXabpDbD DOL L ELY&ALK SXaDpDbD
X X]JRUNX RG VWRJRGLAQMDND VWDQRYQLND 5LPD
VX ELYAaL SMEDYDPBRN DNWLYQLK SX&aDpD 7DIDUR L VX

S3UHPD :RUOG +HDUW )HGHUDWLRQ X SURPMHQMLY
NRMH PRAHPR NRQWUROLUDWL OLMHpPpLWL L PRGLILFLUDW
VDVWDY L UD]JLQD JOXNR]JH X NUYL 1D RYH $DPMH GLWLHK R W
SURPMHQMLYRVW XYMHWQD 7R VX XMHGQR L pLPEHQLFL
NDUGLRYDVNXODUQH EROHVWL PHWDEROLPNL SRUHPHUDML

Starenje kardiovaskularnog sustava povezano je sa promjenama u 3ab¢nD QRP PLAaALUX
VWMHQNDPD NUYQLK 4aLOD 5H]XOWDWL EURMQLK VWXGLMD
sur., 2007.; Matthias i sur., 2009), kao prediktore morbiditeta i mortalRetzultati studije
aNDuUXuLu L VXU L] nARGutAbkL s¥lBkivh¥dvimortaliteta s obzirom na
PLPEHQLNH UL]JLND ]D NDUGLRYDVNXODUQ bsoBRstatfiv¥dL pLML

JRGLQD RG RQH NRMX QDOD]JLPR X RSWRM SFXXODFLML +L

HipertenzijajeQDMpH&UH SURXpPpDYDQD .9% NRPSOHNVQD ERO
RNROLaQL L JHQHWVNL pLPEHQLFL WH QMLKRYD LQWHUDNF
MDYOMD ]DMHGQR V GUXJLP NDUGLRYDVNXODUQLP pLPEH
AHOUHBROHHVWL WH SRYLGA&HQLK YULMHGQRVWL NRQFHQWUDFL

Lipidi se krvlju prenose u kompleksu sa apoproteininma, a takvu formaciju nazivamo

OLSRSURWHLQL /LSRSUR bWAdesity pbptoteind O W EZzivijuseINDR ®

O R &dlésterolomM HU WH pHVWLFH SUHQRVH NROHVWHURO NRML
NUYQLKL&SIRSDRWHLQL Y H OHigh-Hendix \lipdRaidihs HDD ha@zivaju se
GREULP NROHVWHURORP 2 @QH VRIGHQLRR/H LW DWIN V X ¥ LAG QP HN R
QMHJRYD YLaD UD]JLQD X NUYL XSXuXMH QD PDQML UL]LN
ILSRSURWHLQL YUOR Ve Owdehsity ipdpioteinsMIDIL)Ou nalazimase
nazivajutrigliceridi i njihova povi & H @i®dnostpovezujeses PHWDEROLPpNLP VLQGU
SRYLAHQLP UL]JLNRP ]D EROBRWHPWUBPMLL PNHIWMEKRO&ALPD NR
SRMDpDQH VLQWH]H OLSLGD L VPDQMHQRJ XNODQMDQM
hiperlipoproteinemije odnosno disidemije. Odlaganjem lipoproteina (pogotovo LDL
kolesterola i lipoproteina a) Tunicu intimuDUWHULMD SRNUHUH VH PQR&AWYR
GR VWYDUDQMD DWHURVNOHURWVNRJ SODND 3ODNRYL PRJ
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protok krvite smaMHQL GRWRN NLVLND L KUDQMLYLK WYDUL X PR
QDVWDQND VUpDQRJ L PRaAGDQRJ XGDUD 6WRFNHU L .HDQH

Starenje prate promjene u tjelesnoj kompoziciji, osobito distribuciji masnog tkiva.
IDMAaLUH NRULaW6osWjelrdekd fiesnaRrbbss (¢Rrfdy Mass IndexBMI).
Prema standardu Svjetske zdravstvene organizacije, vrijednostaBMiasponu 229,99
NJ P VPDWUDMX VH SUHNRPMHUQRP WMHOHYSBRWILBREQKI
(WHO, 1997).3 R Y HdiEBMI za svakitb kg/nf SRYHUDYD UL]JLN RG VPUWQRVWI
VPUWQRVW RG EROH VW28 7aBmitndstod Qdskedich @jabetesa, bolesti
bubrega i jetre (Whitlock i sur., 2009). Visok BMI, neovisno o dobi i spolu, jedan je od
pmbenika smanjenja kognitivnih funkcija (Gallucci i sur., 2001 NXSQD WMHOHVQD
SRYHUDYD VH GR VUHGQMH &LY R W Qlitg @URitka netashoy WialU RV W L
QDURpPLWR PLALUQ HlotiddN RiEWDIQH RIVFHUDOQRJ PDVQRJ WNL
GRN SRWNRAQRJ PDVQRJ WNLYD MasdRtdoQqiePsBmd pasivitbY H P D (
VNODGLAWH HQHUJERGLKMLU DMNHWLYRIRW DG L Sdketiavdiy L]PHY )
KRUPRQH SRSXW OHSWLQD UH]JLVWLQD L DGLSRQHNWLQI
SDWRIL]JLRORANLP SURFHVLPD X RUJDQL]PX <X L *LQVEHU
aktivno djeluje na hipel SLGHPLMX KLSHUNROHVWHUROHPLMX L KL
SRYHUDYD UL]JLN ]D UD]JYRM .9% O5D]J]OLNXMHPR GYD WLSD
PXaNL WLS JGMH VH PDVQR WNLYR SRMDpPpDQR QDNXSOMD
AHQWNIS JGMH VH PDVQR WNLYR XJODYQRP QDNXSOMD X S
rizik za KVB postoji kod osoba koje imaju centralni oblik pretilosti jer je to masno tkivo
RVMHWOMLYLMH QD GMHORYDQMH DGLSRNLieID a @ iISRWNR 3
PHWDEROLpNL DNWLYQLMH :DMFKHQEHUJ ILSROL]RP
RVOREDYyDMX VH VORERGQH PDVQH NLVHOLQH NRMH VH L]
PDVQH NLVHOLQH RVORERYHQH OLSR GtndRiFportalnV IndtdlD O Q L K [
(Eckel i sur., 2005) te direktno ulaze u jetru gdje onda pogoduju glukoneogenezi, sintezi

VLDL kolesterola, smanjuju preuzimanje glukoze i uzrokuju inzulinsku rezistenciju.
,Q]XOLQVND UH]JLVWHQFLMD ,5 tlRQiBthricy ba MaMID (h)dddvy PD Q M +
VPDQMHQX XpLQNRYLWRVW 3RYLAHQH YULMHGQRVWL LQ]X!
RGODJDQMX NROHVWHUROD X HQGRWHO NUYQLK aLOD NDF
NUYL 1HOLMH p HgQdkentj® pE¥vWdi @o/ iNtbBlerancije glukoze i s vremenom se
UD]YLMD X GLMDEHWHYV WLSD YHVWD L VXU MR& MH(
1999).
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,Q]XOLQ L JOXNR]D NOMXpQH VX PROHNXOH X KuD]YRM X
rastesgodinam@isur.,2009. /LQHDUQR SRYHUDQMH UD]JLQH JOXNEF
NRG RVRED NRMH QH EROXMX RG GLMDE HukbEeVD krva WHW Q L
GMHORPLPQR VX SRVOMHGLFD NHPLMVNLK UHDNFLMD L]PI
DPLQRNLVHOLQD SUL pHPX QDVWDMX ]DYU&QL SURGXNWL
YH]JLYDQMH SURWHLQD SRSXW NRODJH®OXXXNNYYDRR KIAQDPI

2VWHRSRUR]D MH PHWDEROLpPND EROHVW NRVWL NDU
SRUHPHUHQRP PLNURDUKLWHNWXURP NR&AWDQRJ WNLYD C
posredovana osteoklastima previada nad stvaranjem kosti. Pé6&sledMH SRYHUDQD NU
NRVWLMX L SRYHUDQ UL]JLN |D QDVWDQDN SULMHORPD =0
GHQJLWRPHWULMD SUL pHPX VH NRULYVWzakd kedgGab GYRVW
emission Xay Absorptiometry ';$ NRMRP WWR®®URAHUDOQD JBMWRUD NR
Mineral Density BMD). 5L]LN ]D RVWHRSRUR]X ]QDpDMQR VH SRYHIUI
VXU 2VWHRSRUR]D MH ]QDWQR pHauUD X aHQD L WR
]QDWDQ JXELWDN NRAWDPRMWPBPODH S RPXLEMELMPUWWRULPD NRI
remodeliranja kosti izdvajaju se endokrini (PTH, vitamin D, spolni hormoni, posebice
HVWURJHQL 76+ KRUPRQL aWLWQMDpH NRUWL]JRO L SDUL
NDR aWR VX W XKmhBKbYeMNF-p,lieeEdtkin 1 (IL-1) i interleukin 6 (I1-6).

1HSURPMHQMLYL pLPEHQLFL NRML XWMHpX QD VWDL

2.9.1. Spol
SUHPD GHPRJUDIVNLP SRGDFLPD L] UD]J]OLpLWLK ]H
'DWDEDVH RPpHNLYDQD MH RS Qb BRIEY HDIQGIDAYHURIVQH GF

VYDNRM JHPOML XNOMXpHQ@BRMPEP R YVMERX SREPDWDLINDR VR E D
u 2014. godiniP XANDUFL LPDM X RGH iL)Q "\DRIWW@RVWFD QHNLK JORY
UDND SOXiD JUNOMDQD MHGQMDND &HOXFD GHEHORJ F
FLUR]JH MHWUH L SRUHPHUDMD SRQDRDQWMDO XQHEAMRNYDQLK
,]JYMH&iH R XPUOLP RVYREGD®D WDNRyHU AHQ H RMRBJHO R HII
PXANXPEUX RG NURQLpPQH LVKHPLMVNH EROHVWL VUFD FF

reumatoidnog artritisa, Alzhemierove bolesti i demencije te dijabetesa.

d4HQH LPDMX SUHGQRVWDNBMHALYROWOREQ@REKX WH] RE
] DpHWLK GMHpDND YL&H MH URYHQLK GMHYRMpPLFD ,VWR W
SHWH JRGLQH ALYRWD YHUD MH ]D PXaNX GMHFX 8 SULURG
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AHQNH pHVWRRALFKAMREOBMHGRN MH ]D PRQRJDPQH YUVWH
LIMHGQDpPHQ LOL P&I&ttdrEBFdckd lsydtarG X0OMHRG PDMPXQD RSUHC
XNOMXpXMXiUL L pRYMHNROLNH P DMBroneivskd HQMN RO SUDYLC
9HULQDDWMRMDMSRNX4ADYD REMDVQLWL RYDM IHQRPHQ NR
PLQLWHOMH NDR d4WR VX SURWHNWLYDQ XpLQDN &HQVNLK
QD LPXQRORANL L NUYR&LOQL VXVWDY GXOMH WHORPHUH
QHGRVWDWDN GUXJRJ ; NURPRVRPD NRG PX3NDUDED WH
RGQRVQR UD]JOLNH X VWLOX 48LYRWD L SRQD&DQMX

OXaNDUFL WUL SXWD YL&A&H REROLMHYDMX RG EROHVWL
SXWD YL&H -RX999)0@koV¢E lovh) Wrgk smrtnosti odgovoran za preko 50% svih
vVPUWL VPDWUD VH GD QDMYL&H GRSULQRVL VSROQLP UL
SRVWRML QHNROLNR WHRULMD NRMH SRNXaAaDYDMX REMDV(¢
protekivQL XpLQDN &8HQVNLK VSROQLKVWRDBRAD X]WIRPNHX M HE
RVOREDYDQMH GX&ALNRYRJ RNVLGD X HQGRWHOX NUYQLK a
SURPMHQH X UD]JLQL VSROQLK KRUPRQD YD]JRGLODWDFL
menstU XDOQRJ FLNOXVD L WUXGQRUH 7DNYH IOXNWXDFLMH

+DVKLPRWR 9LUGLV L VXU SURPMHQH QD VWMH
patogenezi ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti javljaju se deset gadipe kod
PXd&NDUDFD QHJR NRG 48HQD &HOHUPDMHU L VXU .RG

PHQRSDX]H L JERJ WRJD MH XpHVWDORVW NDUGLRYDVNXOL
PHQRSDX]H X RGQRVX QD PXaNDUFH GRNowhHbo@diNR Q
LIMHGQDpPDYD NRG PXaNDUDFD L aHQD +XOOH\ L VXU

4HQH LPDMX L MDpL SRWHQFLMDO ]D VWYDUDQMH SUR
EROHVWL OXANL VSROQL KRUPRQL SR WskiVIgotniibormow Y DUD Q|
SRWLPpX QMLKRYX SURGXNFLMX OHYyXWLP &HQVNL VXSHUL
2WSRUQRVW QD LQIHNFLMH IXQNFLRQLUD NRG a8HQD UREXV
GRELMX LQIHNFLMX YMHURMDWQMRDNRI MY WHELL XGID @B Q R (

vjerojatnost da razviju autoimune bolegdtibert i sur., 2010).

OHYyX JHQHWLPNLP pLQLWHOMLPD VYDNDNR MH QDM]Q
NURPRVRP pLQL RNR XNXSQH MH]JJULQH 'k krom@@U AL RG
bLQL PDQMH RG XNXSQH '1$ L VDGUAL VDPR JHQD ]D
YMHURMDWQRVW ]DGU&DYDQMD AWHWQLK PXWDFLMD QD QH
< NURPRVRP LOL PLWRKRQGULMVND '1$ etnVMURCijWBaNR DN|
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NURPRVRPX ; LPD VLIXUQRVQX NRSLMX D PXaNDUFL MH C
AHQD WDNRYHU VH SRYH]XMH VD LPXQRUHJXODWRUQLP JH
(Smith i Warner, 1998).

2NVLGDFLMVND R&WH UHQM I XP WHLSD pMRVG IPLXBSNXDUDFD Q
2YDNYH UD]JOLNH PRJX VH REMDVQLWL GMHORYDQMHP H
DQWLRNVLGDFLMVNLK HQ]JLPD VXSHURNVLG GLVPXWD]H L

OLWRKRQGULML aHQD SXRFVDOMB LYQRERGREXFUDBDMNDOD WH
istih (Borras i sur., 2005).

,QGLYLGXDOQH UD]JOLNH X GXOMLQL WHORPHUD QLVX
VSRORP 7HORPHUH VX VX GXOMH NRG aHQD N E QHJIR
2 6WRSD VNUDULYDQMD WHORPHUD WLMHNRP ALYRWD
estrogeni reguliraju aktivnost telomeraze u tkivima osjetljivim na estrogen poput endometrija
AR L VXU &KHULI L VXU 6 NUD UL YWWIMH p@IRO R
VWDUHQMD XNOMXpXMXuL L VWDUHQMH HQGRWHOQLK VWD
LPDMX YDaQX XORJX X SDWRJHQH]L KLSHUWHQ]LMH DWH
$QGUH-V

BUHYDOHQFLMD SUHNR JUSRMIDpAMQMDREDR NDV & LY Xp B
DONRKROLJLUDQRP VWDQMX LOL QHUHGRYLWL J]GUDYVWYEL
PXaANDUDFD QHJR N®iGerd 8uR,[1993;RSkEEIGBKDI sur., 1996). U usporedbi sa
PXANDUFLPD &HQH pHEWHW YHUBNWRWIQHDMPOYLNH SRSXW U
&DVSHUVHQ L OHUULWW SD]JH QD WMHOHVQX WHaL
PLQHUDOQH GRGDWNH SUHKUDQL 3RZHOO *ULQHU L VXU
SRGOLMHA&X R]JOMHGDPDX QP LEDGRM AFMBDUHWH NRQ]XPLL
PDVQX KUDQX VNORQLML VX ULVNDQWQLMHP L DJUHVLYQ
YHOLNLP EUJLQDPD LOL X SLMDQRP VWDQMX NRMH QHUL!
Research Centre, 2004).

2. *HQL L PHWDEROLpPNL VLIQDOQL SXWHYL NRML XWN

8 LVWUDALYDQMX NRMH MH SURYHGHQR X VNORSX RY
SRYH]DQRVW ELRORANH GREL V SROLPRUIL]PLPD pHWLUL R
TP53 IL-6, TNF. te SIRT1 Navedeni geniVXGMHOXMX X YLaH PHWDERO
PHYXVREQR VX X SQWHNUDQR LGMHOXOMX QD UD]J]OLpLWH PHKD

UHJXODFLMD VWDQLPQRJ FLNOXVD L XpLQMBRYRWRVW R
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iMUNRORANH L XS DGR FNR HONRetadizam stanickSIRT) .DNR MH ULMHp
NOMXpPpQLP SURFHVLPD VWDQLPQRJ VWDUHQMD NRML VX X
QDYHGHQH JHQH NDUDNWHUL]JLUD GMHOR PRQMiHL QUM LYK.R 1
VLVWHPVNL XpLQFL

2.921.RHIXODFLMD VW D @IGHLEPMBENERBNNEma TP53

Dva glavna mehanizma koja uzrokuju degeneraciju tkiva povezanu sa starenjem su
JXELWDN SRWHQFLMDOD GLMHOMHQMD PDWLPpQLK VWDOQLFI
SRMHGLQLK IXQNFLMD GLIHUHQFLUDQLK WM Halkgapa K VWDQ
RUJDQVNLK VXVWDYD 3RVOMHGLFH QDNXSOMDQMD RaAWHL
GLMHOMHQMD PDWLpPpQLK VWDQLFD L WLPH SURPMHQH QD
RAWHUHQMD '"1$ PROHNXOH XNOM X p XdvaX s@.[. 2004 (sbinfratskeX W H O R
PXWDFLMH 9LMJ L 'ROOH D XpHVWDORVW RED SURF
(Bahari sur., &DUOVRQ L &RQER\ SNXPXODFLMD RawWH
QHVWDELOQRVWL L QHIXQNFLUPQDL PPV WL R/EVDRYLTD L YAlWP R W

rezultirati rakom.

$SRSWR]D MH HYROXFLMVNL VWDU PHKDQL]DP XNODQMN
6DPD VWDQLFD DNWLYQR X] XWURADN HQHUJLMH VLQW
esencijalne strukturne komgpHQWH L GRYRGH GR VSHFLILPpQLK SURPN
NURPDWLQD SXFDQMD '1$ SXSDQMD GLMHORYD PHPEUDQH
WDM QDpLQ VWDQLFD SRNUHUH YODVWLWX VPUW GD EL
IDJRFLWR]RRWVWDRRR L) RUIJDQL]PD QH L]JDJLYDMXUuUL XSDOX
VH MDYOMD VH NDR VDVWDYQL GLR ILILRORANLK SURFHVD
SUVWLMX QD UXNDPD L QRJDPD WLMHNRP HPEULRQDOQR
apoSWR]L VWDQLFD NRMH VH QDOD]H L]PHYyX SUVWLMX $SR
VWDQLFH JERJ REWHUIHQMD QDVWDOLK EROH&UX LOL WRNVL
za organizam (Elmore, 2007).

Brojni geni kod sisavaca funkcioniraju tako dabBMHpPDYDMX UD]JYRM UDND
XJURNXMX VPUW VWDQLFH LOL |IDXVWDYOMDQMH VWDQLPQR
JHQL L VPDWUDMX VH pXYDULPD JHQRPD -HGQD RG SU)Y
inhibicija abnormalnog rasta stanica (Swni Haupt, 1999) i aktivacija programirane
VWDQLpQH VPUWL W]Y DSRSWR]H +HLQULFKYV L '"HSSHU
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RVLIJXUDYDMX LQWHJULWHW JHQRPD LOL XQLAWDYDMX R:
JHQRPD"’

Tumor supresorski protein p53 prput je opisan 1979. godine (Linzer i Levine,
1979), a deset godina kasnije identificirana je njegova funkcija tumorske supresije (Levine,
1990).

Slika 2.1. Shematski prikaz kromosoma 17 TiP53 ORNXVD SULODJRYHQR

http://acces.inrp.fr/.../html/chromosomes/chrom1)7.ht

TP53JHQ VDGUAL HNVRQD L VPMHAWHQ MH QD NURPRYV
(Slika. 2.1.).yLQL MHGDQ RG kokR ih se ndl&kzinB kromosomu 17, koji je
NRG pRYMHND GUXJL NUR hFﬁ)\l/BH?.nlﬁlRlihm\X/dN(RﬂonrﬂéﬂQKEbn
VH VDVWRML RG HNVRQD NRML REXKYDUDMp$ protéid 3HFR U

53 zbog molekularne mase 53 000 atomskih masenih jedinica. Zajedno sa @é8imar3

pripada obitelji vrlo dobro konzerviranih gena.

GenTP53su pUYL SUHSR]QDOL L RSLVDOL JRGLQH 3$UQ
SBULQFHWRQ 6% 'DYLG /DQH L] .UDOMHYVNH IRQGDFLMH ]
Research Fund, UK) i LIoyd OIld iz Memorialne bolnice Sk¥attering OelLeo i sur., 1979;

Levine isur., 1979). Inicijalno je smatran onkogenom. Godine 1989. Bert Vogelstein s Johns
Hopkins medicinskog fakulteta prepoznao je g8 kao prvi tumor supresorski gen

9RJHOVWHLQ L VXU ,VWH MH JRGLQH RSLVDQD SUYI
izabrao je 1993. godine protein p53 kao molekulu godine (Soussi, 2005.).
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Slika 2.2. Shematski prikagp53 JHQD SULODJRYHQR SUHPD
http://mwww.umd.be:2072/W_p53/p53 TUMOR_SUPPRESSOR_GENE.ttml)

.RGLUDQL SURWHLQ MH GXJDpDN SULEOLaRKumani N'D L
protein p53 je transkripcijski faktor koji ima pet vrlo dobro konzerviranih regija i sastoji se od
SHW IXQNFLRQDOQ Fhttﬂ):lZJdKB.ttrbd.koﬁ%ir\tﬁ)m%I—RDolﬂain.hMBIika 2.2.).

90% svih mutacija genp53 u karcinomima ljudi nalazi se u centralnoj regiji (kodoni-102
NRMD VDGUAL '1$ YHaXuX GRPHQX

Danas je poznato da je p53 neaktivarL iIQH IXQNFLRQLUD GREUR X Y
tumora (Vogelsteim sur., S SURWHLQ X VWDQLFDPD VH DNWLYLU
VLIQDOH NRML VH SRMDYOMXMX XVOLMHG NDUFLQRJHQLK
abnormalni proliferativni signali, hipoksija i gubitak adhezijskih svojstava stanica. p53 igra
vDAaQX XORJX X QHNROLNR UD]OLPLWLK VWDGLMD NDUFLQF
9DAQRVW IXQNFLRQDOQRJ S SURWHGRD FARINMNRMH LAPLYQ
YLVRNX VWRSX UD]JYRMD YLAHVWUXNLK VSaQwhDs@rLK WXPR
1992; Donehoweirsur.,1995).

S DNWLYLUDQ VLIJQDOLPD ARSDVQRVWL?® ]DXVWDYO
LQKLELUD DQJLRJHQH]X L RPRJXUDYD SRSUDYDN '1$ Raw
popravka aktivira mehanizme apoptoz6 RXVVL L %pURXG 6KHUU /

9RXVGHQ L /DQH 2NLGDpL DNWLYDFLMH S SURWI

-'1$ RAWHUHQMD L]D]YDQD LRQL]DFLMVNLP JUDPpHQMHP SXW
- aktivacija onkogena (putem p1l4ARF) i
- VW b Qriep (putem dvije kinaze ATR i kazein kinaze II).
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6YD WUL SXWD VSUHpDYDMX UD]JJUDGQMX SURWHLQD S S
AR S DV QRTWBBIsé akti/ita serijom postranslacijskih modifikacija. Protein tada dobiva
sposobnost vezanjalkR WHWUDPHU ]D RGJRYDUDMXuUOL '1$ GLR NDN
cilinih gena (Slika 2.3.).

Slika 2.3. Shematski prikaz proteina p53 (plavo) vezanog za kratki DNA fragment
QDUDQpPDVWR FLQNRY LRQ Httﬁ:@dﬂ.@il@pediﬁ.b?d/@il@/?fﬁi@yHQR SUHPI

p53 neposredno inducira aktivnost 107 gena i potiskuje aktivhost 54 gena (Zhao i sur.,
SNWLYDFLMD SURWHLQD S L QMHJRY BmRKkiithasdt X NRQ|

najmanje 500 ciljnih gena i smanjenom aktivnosti 260 ciljnih gena. Postranslacijske
ELRNHPLMVNH PRGLILNDFLMH S NDR aWR VX IRVIRULODFL
acetilacija, deacetilacija, metilacija ovise o tipu stanic&/INLYD WH R ID]JL VWDQLPp
(Lacroix i sur., 2006). Prepoznato je najmanje 100 proteinskih molekula koje reguliraju
DNWLYQRVW S IDMSR]QDWLMH VX PHyX QMLPD 0'0 5% S
Levine i sur., 2006) (Slika 2.4.)
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Slik D .OMXpQL SURWHLQL NRML UHJXOLUDMX DNWLYQR\
UHJXOLUD S QDNRQ DNWLYDFLMH SULODJRYHQR SUHPD /H

$SNWLYDFLMD FLOMDQLK JHQD LQGXFLUDQD S SURWH
VWDQLpPpQRJ FLNOXVD SULMH '"1$ UHSOLNDFLMH X * ID]JL LOL
=DXVWDYOMDQMH VWDQLPQRJ FLNOXVD RPRJXUXMH SRSL
VWDQLpQRP VPUWL LOL DSRSWR]JRP HOLPLQLUDMX VH VWL
QLMH PRJXU 1D WDM QDpLQ VH VSUMHpPpDYD ILNVDFLMD '1$%
PXWDFLMH 2YGMH VH SRVWDYOMD SLWDQjadhld cKklupaHilP X RYLYV
DSRSWR]JH %URMQH VWXGLMH GRND]J]DOH VX GD QHNROLNF
stres: tip stanice, onkogena kompopzicija stanice, intenzitet stresa, razina ek3i68ije

JHQD LQWHUDNFLMD S SURWH bfiizt p53 profeidd2al prpriotore SUR W
(Vousden i Lu, 2002.).

SRVWRML QHNROLNR WHRULMD VWDUHQMD NRMH VH P

SURWHLQ YMHURMDWQR XNOMXpHQ X WUL QDMSR]QDWLMH
i oksidacjski stres.

28WHUHQMD '1$ SR obtdj¥ Qudkcionalno aktivan kao odgovor na
RaAWHUHQMD '1$ PROHNXOH QDNRQ pHJD XJURNXMH SURO
VWDQLpQX VPUW DSRSWR]X LOL WUDMQR |JDXVWDYOMDQ
VWDQLpPQRP VHQHVWIBQF VMR LPRDORBMQOHVFHQFLMD VX SRW
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PHKDQL]PL NRML LUHYHU]JLELOQR &aWLWH R&AWHUHQH VWDC
SURFHVD PRJX RVLURPDALWL UHJHUYX SUROLIHUDFLMVNLK
na taj(DpLQ NRPSURPLWLUDWL VWUXNWXUX L IXQNFLMX VWD

starenja.

Telomere. OLWRWVND DNWLYQRVW GLIHUHQFLUDQLK VRPDW
stanice sein vitro dijele 50 do 60 puta (Hayflick i Moorhead, 196Telomere sunukleotidne
sekvence na krajevima molekule DNA kojse sastoje od kratkih, uzastopno ponovljenih
PRWLYD QSU 77%$*** NRG NUDOMHAQMDND 'XOMLQD WHOR
vrstama tako unutar istog organizma, ovisno o tigkive odnosno stanicdJnutar stanice
SRVWRML UD]JOLND X GXOMLQBENUORYYDDROWMIK WHBGRRNBD LWPW I
RGUHYyXMH NROLNR SXWD UH VH QHND VWDQLFD PRUOL
SURGXOMXMX X VSRXPIRUWNWDQUMBERRVWDQLPQLP RUJDQ
PDWLpQLP VWRAPFHIPBRIJUDQLPHQH PLWRWVNH DNWLYQRVWL
+D\IOLFN RWNULYaAL GD EH] RE]JLUD QD LGHDOQH XYMHWH
NXOWXUL PLW RW MpNGE pyitd Heyilibk leQzhio dvije pretpostavke: prva je bila
GD VWDQLpQH SURPMHQH SRYH]DQH VD |[DXVWDYOMDQMHP
SURPMHQD NRMH VX QHL]RVWDYDQ GLR VWDUHQMD D GUXJ
VSUMHDpDY D Mk it \ivpY Hayflick/ixXMborhead 1961, Campisi, 2011). 1973. ruski
WHRUHWLpDU ELRORJLMH $OH[HL 20RYQLNRY ]DNOMXpLR
UHSOLFLUDWL VYRMH NUDMHYH .DVQLMH MH SRWYUVHQR
kromosoma sve dd QH GRYyH GR NULWLPQRJ VWXSQMD NDGD VH
(Olovnikov, 1973; Wong i Collins, 2003).

BWUXNWXUX WHORPHUD RGQRVQR KHNVDQXNOHRWLG(
VYDNH PLWR]JH VNUDUXMH RWNULOD MMKUQ SURRXPIDYH M
MHG QRVWD Q LTe@akyrcdsRWebERWI je nagradu podijelila s Carol Greiger za
RWNULUH L LIRODFLMX HQ]JLPD WHORPHUD]H NRML PRaH WH
i Gall, 1978; Greider i Blackburn, 1985). Dodatkom telosze i humane je stanice u kulturi
PRJXUH XpLQLWL SUDNWLpPpNL EHVPUWQLPD %RGQDU L VXL
(Lindsey i sur., 1991) i bijelih krvnih stanica ljudi (Slagboom i sur., 1994) obrnuto je
proporcionalna dobi ispitanika, a osobeNsUDULP WHORPHUDPD LPDMX L YHUl
RG GREQR YH]DQLK EROHVWL 6KD\ L :RRGULQJYHUX 6NU
smrtnost od bolesti srca (Cawthon, 2QQ08jektivnih bolesti (Hawthorn, 2003koronarnu

ateroskleroza (Samani i sur., @0, vaskularnu demenciju (von Zglinicki i sur., 2000)
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Alzheimerovu bolest (Panossian i sur., 2003), neke oblike raka (Wu i sur., Re23jtati
GDQVNH VWXGLMH EOL]DQDFD VXJHULUDMX GD VNUDUHQD
nastupa ranensrti (Kimura i sur., 2008). Studija Njajo i sur iz 2007. provedena na populaciji
$PL&D SRND]DOD MH GD VH GXOMLQD WHORPHUD QDVOMHY
AXWLVNLY Dngphhing MQUIGD MH SRYH]DQD V GXOMLQRP WUDMD

2JUDQLPHQL ALYRWQL YLMHN KXPDQLK VWDQLFD LPI
DNXPXOLUDQH VHQHVFHQWQH VWDQLFH LQ YLYR LVWRYUF
PLRJHQD L HQ]JLPD NRML PLMHQMDMX YDQVWDQLj®@L PDWUL
WNLYD SD pDN L WXPRULJHQH]X &DPSLVL 8QDWRp P
WHORPHUD RWNULYHQR MH GD L VWRKDVWLpPNL GRJDyDMI
LOQWUDXWHULQR ]JQDPDMQR XWMHpX LQWDD U DNJOLQIK XV \6 B Q MR
GLRED PHyX XpHVWDOLMLPD X OMXGVNRP WLMHOX (QWUL
VWDQLFH NRMH VH ]JERJ LJUD]JLWR VNUDUHQLK WHORPHUD
VWDQLPQX VPUW DSRSWR]X

Telomere se progres R VNUDUXMX V JRGLQDPD D NDGD GRyX G
GLVIXQNFLRQDOQH L VWDQLFD JXEL VYRMX UHSOLNDFLMV
PRJX ELWL MHGDQ RG VLIQDOD NRML DNWLYLUDMX S SuU
ciklus u G fazi ili inducira apoptozu. 6 NUDUHQH WHORPHUH VWDQLFD SUH
'1$ PROHNXOH QDNRQ pHJD VH DNWLYLUDMX SXWHYL RGJI
aktivacije proteina p53 (Slika 2.5.) P53 zatim aktivira g2f! koji blokira aktivnost
QHNROLNR FLNOLPNL RYLVQLK NLQD]D &-'. VSUMHpDYDM
SHWLQREODVWRPD WXPRU VXSUHVRUVNL SURWHLQ 8NRO
GRUL GR WUDQVNULSFLMH QHNROLNR NULWQb QR NDAY LK M
zaustaviti|(le Magalhaes, 20T).4
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Slika 25.3RMHGQRVWDYOMHQ SUHJOHG UHDNFLMD RG NULWL
VWDQLpPQRJ FLNOXVD VHQHVFHQFLMMagamae@mTLBWR]H 3ULO

Oxidacijski stres. 7HRULMX VORERGQLK UDGLNDOD L]JORALR MH
JRGLQH MH PRGLILFLUDR SRpHWQX WHRULMX D GDOMQMD
aWR MH GDQDV SR]QDWR NDR PLWRKRQGULMVND WHRULMD
1980; Harman, 2009). ORJXuL XJURFL SURPMHQD X PLWRKRQGULM
XVSRUHGR VD VWDUHQMHP VX GXJRWUDMQD L]JORAHQRVW
sastava, a time i strukture mitohondrijske membrane te akumulacija somatskih anutacij
mitohondrijske DNA (mtDNA). S OMHGLFH PRPIXQEHWD SURL]YRGQMD
VWDQLFL VWDQLpPpQD VPUW L LOL SRY HSidhqubi radik&ilsLy R G Q ML
NHPLMVNL VSRMHYL V MHGQLP LOL YLaH QHMSDWHRPLK HOHI
UHDNWLYQL L PRJX XQLAWLWL GUXJH PROHNXOH NDR awRr
SBRVOMHGLFH SRYHUDQH SURL]YRGQMH VORERGQLK UDGLN
vodi do smanjene djelotvornosti enzima i proteina sintetigiransamom mitohondriju, a
VDPLP WLPH L VPDQMHQH SURL]YRGQMH HQHUJLMH SRYHO
SRYHUDQR VWYDUDQMH QMHOFRREIXG Q RK/ W DRGJLINDM)A. PP DL GD QHXW
radikalete RNVLGDFLMVNR RaWw tia (Baehher iGur.X 197K; NoRIO Heégner,

9DONR L VXU *UXEHU L VXU -DQJ L 5HPPH
SRUHPHUDMD X REUDQL RUJDQL]PD RG UHDNWLYQLK NLVLNM
oksidacijski stres. Oksidacijski stresRELOMHAaMH L XJURPQLN QDVWDQND E|
NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL .9% LQIHNWLYQLK L DX
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povezanih sa starenjem poput artritisa, ateroskleroze, Alzheimerove bolesti, nekih vrsta
karcinoma i dijabetsa (Clancy i Birdsall, 2012).

.DR RGJRYRU QD QLVNH UD]JLQH RNVLGDFLMVNRJ VWU}!
NDNR EL HOLPLQLUDR RNVLGDFLMVNL VWUHV L RVLIJXUDR
RNVLGDFLMVNRJ VWUHVD ®LYQR SRGORBRDQRUBRIDIVEDR S
RNVLGDFLMVNRJ VWUHVD GRYRGHiIL GR VWDQLpPQH VPUWL
JHQD XNOMXpPHQLK X VWDQLpPQL RGIJRYRU QD RNVLGDFLMYV
SXWHYH NRML LJuwdybyory RaeniQenaxoksridcyski stres (Slika 2.6.).

Slika 2.6. p53 Biokemijski puteN RML LJUDMX YDé’lQX XORJX X RGJRYRUX
stres(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3151427 [fiqureyf4/

80ORJH VORERGQLK UDGLNDOD X ELRORANRP VWDUHQM
WHRULMH R QMLKRYRP SR]JLWLYQRP LOL QHJDWLYQRP XpL
Perez i sur., 2009; Hekimi i Lapointe, 2010; Douglas i Dillin, 2010; Ristowi Schmeisser,

2011; Kitazoe i sur., 2011; Przedborski i Schon, 2011). U novije vrijeme postoje dokazi koji
osporavaju mitohondrijsku teoriju starenja putem slobodnih radikala. Prema nekim
SRND]IDWHOMLPD RNVLGDFLMVNL VWUHV |]DSUBRY®7.SRWLpH
SRND]DOL VX GD RNVLGD KL beagahk indudrd Idekunidd&re ody&vorLnaD
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SRYLaAHQX U®& [zvOnitoh@ezu odnosno mitohondrijsku hormezu, koja dovodi do
SURGXOMHQRJ 4aLYRWQRJ YLMHND 6FKXOB)lie \ehbmen + F
SULOLNRP NRMHJ LQDpH aWHWDQ DJHQV QSU JUDpHQMH |
NRQFHQWUDFLML PLMHQMD VYRMX XOR Jahalizea5RtVitidDjd H NR U |
PLWRKRUPH]X L X OMXGL D RXGRBRNXEDRNV R|LGARRAM00Q MIDG
SRMDpDQLP X]LPDQMHP DQWLRNVLGDQVD KUDQRP XPMHVW
bolesti (Bjelakovic i sur., 2007; Ristow i Schmeisser, 2011).

Dva su polimorfizma gen@P53 RVRELWR ]QD p D M @rj72RP3dh@®UoBdRW IL ] D P
L XGYRVWUXpHQMH S DUR Y DPIED(HD6bp). EoBazaXo jeQisvde R Q X

Arg72 i Pro S SURWHLQL UDJOLNXMX X ELRNHPLMVNLP L ELR
SLHWVFK L VXU 5 $UJ YDULMB QWDQSIRRWWLEOD X L
DSRSWR]H RG 3 SUR YDULMDQWH GRN 3 B3UR YDULMD
UDJLQL * IDJH VWD ONRQRX EUNRIMNXYED VWXGLMH NRMH VH ED
povezanosti pojedinog alela polimorfizmanga TP53 QD NRGRQX L SRYHUDQRJ
razvoj karcinoma, njihovi su rezultati kontradiktorni. Rezultati studija povezanosti pojedinog

alela polimorfizma gendP53 QD NRGRQX L ULJLND ]D UD]JYRM NDUF
mogu se grupirati u tri skupine3UY X VNXSLQX pLQH VWXGLMHWNRMH VX ¢
DOHOD L SRYHUDQRJ UL]JLND ]D UD]JYRM SRMHGLQLK YUVWD
L VXU 6KHQ L VXU '"UXJIX VNXSLQX pL@PHTZWXGLME
alelaL SRYHUDQRJ UL]JLND ]Pretd®rEYURNMmA DeatsRdlife Rdh Heemst i

suradnika osobe Pro/Pro genotip53 JHQD J]ERJ VPDQMHQH DSRSWRWRDpT!
VWDQLpPpQRM UD]JLQL LPDMX YHUL UL]JLN ]D REROLWMHYDQMH
Heemst i sur., 2005)7UHUX VNXSLQX pLQH VWXGLMH NRMH QLVX SF
alela polimorfizma genaTP53na kodonu 72 i rizika za razvoj karcinoma (Waaghrke i

VXU 7TRPPLVND L VXU Neldik@ Rudija AgXaldl (Arg/Arg
JHQRWLS SRYH]XMX WDNRYyHU V NDUGLRYDVNXODUQLP |
kardiovaskularne bolesti (Bonafe i sur., 2004; Smith i sur., 2007; GBatni i sur., 201}

$OHO V XGYRVWUXpH@UATBGAGSOGABE®G)HIDNtDNU 3P(N3
(+16bp) genaTP53 QDOD]JL VH X QXNOHRWLGX QD SR]JLFLML L
FLMHSDQMH S SURWHLQD S3RVOMHGLFD PR&aH ELWL QHVW
LIPLMHQMHQRP DRWLNQRMHXVWKGLMD SRND]J]DOR SRYH]DQR®
SDURYD ED]D X LQWURQX L SRYHUDQRJ ULJLND ]D UD]YRM
Gohrke i sur., 2002; Wu i sur., 2002; Gemignani i sur., 2004).
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,PXQRORANL VXV DNFL) VWDUHQMH

6WDUHQMH PRAHPR GHILQLUDWL L NDR SRVWPDWXUDFL
NDSDFLWHWD RGUADYDQMD KRPHRVWD]H L SRMDpDQH UDC
UD]J]OLPpLWH PpLQLWHOMH L] RNROLS&SRYHNRMRPVSHURSILNQ RWF
EROHVW L VPUW %ROHVWL L VWDQMD NRMD PRJX X]JURNRYI

VD RVREDPD X GREL RG GR JRGLQH SXWD YHUD MH ¢S
gripa, 92 puta bolesti srca, 100 putdH YHUD XpHVWDORVW REROLMHYDQM
XGDUD WH NURQLpQH EROHVWL SOXuD 7URHQ 3RG(

GMHORPLPQR R IXQNFLRQLU DRawekc LiFsMrQ ROOR E&hRale YU, W D Y D
2003. 1969. godineRoy Walord u svojoj knjizi "The Immunologic Theory of Aging" prvi

put Kkoristi pojam imunosenescencija (engimmunosenescence (Waldorf, 1969).
Imunosenescencijg kompleksarproceskoji X N O M X h X M\A@ordatidadtijske razvojne

promjene,a ne samojednosnjernepromjene,odnosnopadu funkciji p L W Bustavhlpak,

pojedini L P X Q R paRaablilisu generalnazmijenjeni kod starijih osoba,odnosno slabije
funkcioniranjeistih izravno je povezanosa O R & zddadv&tvenimstanjem(Pawelec i sur.,
2002;Candore i sur., 20038 3UHPD LPXQRORANRM WHRULML VWDUHQM
]D ALYRWQL YLMHN RG GR JRGLQD 3URGXOMHQMHP aL
DNWLYDQ SXQR GXa&aH RG WRJ SHULRGD .DR S®RVOMHGL
LPXQROR&ANRJ VXVWDYD MDYOMD VH NURQLpPpQD XSDOD N
RUJDQH 2YDM IHQRPHQ WLSLpPpQR YH]DQ ]D VWDUHQMH V
UDJ]QH NURQLpQH EROHVWL VWDUDpPNH GREdbetdDtlpa2WR V X
$O]KHLPHURYD EROHVW L DWHURVNOHUR]D 'UXJLP ULMHDpI
SODUDPR ]D DNWLYQL LPXQRORANL VXVWDY NR[WEkQDV awlL
sur., 2003. Brzina i intenzitet ovih progresivnin promjena ovise i 0 genetskim
predispozicijama VYH MH YLaAH GRND]D NRML LGX X SULORJ WHRL
povezani sa progresivnijim starenjelrdd, 2000; Franceschi i sur., 200Rawelec i sur.,

2002; Candore i sur., 2003; Franceschi i Bonafe 2003; Lio i sur., 2003). Velik je broj
HWLRORANLK IDNWRUD NRML SULGRQRVH SURPMHQDPD X L
QDpLQ GD SRWLPpX VWYDUDQMH SIUNRWB DD QINKO K XWRM X QDL VN
VSROQLK KRUPRQD SXaHQMH VXENOLQLpNH SRUHPHUDM
EDNWHULXULMH WH SRYHUDQ XGLR PDVQRJ WNLYD 5XGLQ L

8SDOQD UHDNFLMD VH XNOMXpXM HizikpRang GablRofRIU VW D Q
LQIHNFLMRP L SRNUHUH pLWDY VSOHW PROHNXODUQLK LQ
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KRPHRVWD]D L SRSUDYDN WNLYD 7R XNOMXpXMH ORND¢

citokinima.

Citokini su polipeptidi ili glikopeptidmolekularne maseod6 N'D 5LMHp FLWRNL
LIYHGHQD L] GYLMH ULMHpL JUpPpNRJ SRGULMHWOD F\WRYV
awR ]QDpL PLFDWL VH &LWRNLQL VX PROHNXOH NRMH VH I
se u drugeGLMHORYH RUJDQL]JPD L GMHOXMX QD IXQNFLMH GU
ELRORANLK XpLQDND 6WYDUDQMH FLWRNLQD MH SRWDNQX
7 8 FLWRNLQH VSDGD JUXSD LQWHUOHXNLQD nar¢lloR RUVNLK
VXU '‘DQDV SRIQDMHPR SUHNR UD]J]OLPpLWLK FLWRNL
VWDQLFD LPXQROR&ANRJ VXVWDYD OLPIRFLWD 7 L % WH I
XSDOQRJ RGJRYRUD 3RYHUDQR L]Osamb¥ higkdjem& heyoRNL QD Q
autoimunim i neurodegenerativnim bolestima. Razlikujemo proupalne i protuupalne citokine.
8SDOQL FLWRNLQEL. XN O M X5 akiiajuLkoadulaciju i inhibiraju fibrinolizu
AWR PRAaH UH]XOWLUDWH@ARX\NBOP RDEHOPDQEMHR SRVOMH(

brojnih organa (Bernard i sur., 2001).

, JUD] LQWHUOHXNLQ MH SULKYDUHQ ]D JUXSX PHGLM
komuniciranje leukocita. Danas poznajemo 29 vrsta interleukina, koji se nazivajulodblL
IL-29. Interleukin6 (IL- MH SURWHLQ NRML VH VDVWRML -RG D
limfociti, makrofagi, endotelne stanice itd.-8_se primarno sintetizira na mjestima akutne i
NURQLPQH XSDOH NDR RGJR-Y RNFRQ Bodshirekchbl dpekhiheUtRaime X |, /
L QHRSOD]J]LMH QDNRQ pHJIJD VH L]JOXpXMH X SOD]PX JGI|

transkripcije receptoraza 42 . yXOLU.

IL-6 spada u upalne citokine i uzrokuje reakciju akutne faze upale. ERWLpPpH

sazrjevarM H PHJDNDULRFLWD ,VKLEDVKL L VXU VWLPX
LPXQRJOREXOLQD RG DNWLYLUDQLK OLPIRFLWD % SRMDpD
IL- 5 3DSDQLFRODRX L VXU 6HKJDO palnicilokihU LM H P H

NDR aWR .VXA7T0L)6.IL- WDGD SRWLVNXMH,OXFWQVMHUDMXUL VW
reaktanata akutne faze iz jetre i stimulira osovinu hipotaldmnpefiz2a QDGEXEUHAaQD aoOLM
QD WDM QDpLQ SRPDAH NRQWURMDIL IX6Sjp @@ikflaratbbiNIFLMH €
DQWLLQIODPDWRUQL FLWRNLQ yXOLi

Sve ove aktivnosti kontrolira jedan te isti gen, koji se nalazi na kratkom kraku
NURPRVRPD L vDGUAaL HNVRQD L LQWURQD 6HKJDO
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PolimorIL]DP UV *:& WUDQVYH haladi s€ DprBrRattrskiojM L
regiji IL-6 gena. Alel C alel smanjuje produkciju -Il6 na transkripcijskoj razini te se
SRYH]XMH V EODaLP SDWRORANLP SURPMHQDPD SRWDNQXYV
boleswL +HIOHU L VXU BH]XOWDWL 7UHORQJ VWXGLMH
C/C genotipaNRG PX&NDUDFD VWD @bahLiKsuR @009), HBkGsL @Rultati
ostalih studija kontradiktorni (Capurso i sur., 2004; Hurme i sur., 2005).

7THRULMX R SURWXWXPRUVNRP GMiHO®YYQ|#M XN PXQROF

OLMHPQLN :LOOLDP % &ROH\ JRGLQH JRGLQH GU
MHGQRJ FLWRWRNVLPpQRJ IDNWRUD L QD]YDR JPaggtrPEHQLN
71) 20G L VXU 'RND]L R GMHORYDQMH RYRJ pLPEH

sposobnosti da ubija stanice fibrosarkoma L NRG PL3HWMYDVOMHUH NDVQLMH
suradnici izolirali su protein iz stanica tretiranih endotoksinom zvala ga kahektin zbog
svoje uloge u molekularnoj osnovi kaheksije (Buetler i sur., 1985). Kloniranje gena koji

kodiraju kaheksin TNF- . potvrdilo je da se radi o istoj molekuli (Pennica i sur., 1985).

TNF se sintetizira kao transmembranski piroteoji se sastoji od 233 aminokiseline,

da bi nakon obrade zreli signalni protein imao 157 aminokiselina. Kao odgovor na razne
LQIHNFLMVNH L XSDOQH VWLPXODQVH SRSXW OLSRSROL)
DQWLJHQD SRYHUDYDUDRW ODBPOMNULSFEMBENXWRUD L SRVC
NROLpLQH JUHORJ SURWHLQD XEU]J]DQR VH RVOREDYDMX X N
da jedan dio ostaje vezan za stanice u transmembranskom obliku (Krieger i sur., 1988). TNF
djeluje kaoproupalniFLWRNLQ NRML SUHWHAQR OXpH PDNURIDJL DO
TiB. 1DNRQ RVOREDYDQMD L] VWDQLFH 74dcegtbraYrrbajH ]D MH

NG G XJD p D-M (Turhar)Secrosis Factor Receptor 1) sa jakim afinitetom vezanja i
Y Higeteptor (75kd) ili TNFR2 (Tumor Necrosis Factor Receptor 2) sa slabijim afinitetom
vezanja(Vassali, 1992 TNFR- QDOD]JL VH X YHULQL WNLYD L PRJX JD
oblik TNF-a vezan za memebranu, kao i topivi trimerni ofIMF- ., dok TNFR2 nalazimo
VDPR X VWDQLFDPD LPXQRORANRJ VXVWDYD L-DwxdiYLUD J
zamembranuBQ XWDUVWDQLPpQL VLIQDOQL SXW |JDSRpLQMH XQDN
Nekoliko minuta nakon vezanja TN za TNF receptore dolazi do fosfacije nekoliko
UD]J]OLpLWLK SURWHLQD NDR SRVOMHGLFD DNWLYQRVWL V
2.7.).
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60OLND T LusEahici(Pfeffer i sur., 1993).

B8pLQFL-.7X) VWDQLFL VX SOHLRWURSQL 3UL QLVNLP NF
SDUDNULQX L DXWRNULQX UHJXODFLMX OHXNRFLWD L HQGTF
UHJXODWRU XSDOQH UHDNFLMH 3IHIIHU L MXbkrofaga i 71) W
QHXWURILOD WH SRMDpDYD QMLKRYX IDIJRFLWQX L FLWRWHFR
NRQFHQWUDFLMDPD 71) SUHPDaAXMH EURM 71) UHBBSSWRUD ¢
RVOREDYD X NUY 1DNRQ aWR VHXRWMOHRERRN U IXQ N ULY H J LR NSF
XNOMXpXMXiuL LQLFLMDFLMX PHWDEROLPNRJ RWSDGD PL
SRYLAHQX WMHOHVQX WHPSHUDWXUX .ZDN L VXU "L
destrukciju, ali i oporavak tkiva, stimulirargdiferaciju fibroblasta i mezenhimskih stanica
GLUHNWQR WH LQGXFLUD VLQWH]X GUXJLK IDNWRUD UDVW
endotelne stanice i inducirati sintezu kolagena, proteazaitd.) UHJXOLUD HNVSUHVL
broja peptidnih requi® RUQLK IDNWRUD IXNOMPIEHMIN. UDVWD NDR
HLNR]JDQRLGD SRSXW SURVWJODQGLQD WH KRUPRQD XNOMX

TNF sudjeluje i u izazivanju apoptoze, usporavljanjem rasta i diferencijacije stanica.
Takvi itRWRNVLPpQL PHKDQL]JPL LPDMX YDAaQX XORJX X REUDQ
GMHORYDQMD 206G %H] RE]LWE . Q Patéy¥nézimalgriid Q L F X
EROHVWL RVWDMH NRQWURYHU]QD 1DLPH LVWUDALYDQMD
TNFFRP SRYHUDYD VWRSX SUHAaLYOMDYDQMD NRG PLaAHYD RI
DGKH]LMX WXPRUVNLK VWDQLFD VWYDUDQMH WXPRUVNLK
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1D\ORU L VXU SRVWRMH GRND]JL L R GLEHHMNW@QRM SRY
WXPRUD MDMQLND NRG &a4HQD 1D\ORU L VXU %WURMQ
TNF-D VD QL]JRP EROHVWL SRSXW VHSWLpPNRJ aRND UHX
KHPROLWLPpNRJ XUHPLPpQRJ VL& RRD 199U RD.R1PE2; EROH V'
Manicourt i sur., 1993; Kupferminc i sur., 1994; Sandborn 1997).

*HQ ]D 71) VPMHAWHQ MH QDGWURPRWRMN RNR NLOREL
eksona (Nedwin i sur., 1985). Polimorfizam rs1799964 povezuje se s bolestimadstarije
izazvane upalnim procesim&dllicchio [L V X U S GaHidhiocO Rdr i) R009)
senzornom neuropatijopncbew| sur., 2010).

2.9.2.3.Metabolizam stanice(SIRT1)

.DORULMVND UHVWULNFLMD .5 SRGUD]XPLMHYD VPI
SURWHLQL XJOMLNRKLGUDWL PDVWL |]DPLGHRUDOR] GRYI
JRGLQH OF&D\ L VXUDGQLFL RWNULYDMX GD NDORULMVND |
1D GR OF&D\ L VXU B3URAOR MH JRWRYR JRGLC
SUHSR]QDYDQMD NDORULMVNH WHVWUU N & IL YIHQ MR ER & B & VDR
sur., 1982.;Cheney,1980) .DORULMVND UHVWEDORIUMB 58YSHQFOVLF
SR]IQDWD MR& SRG QDJLYRP GLMHWDOQD UHVWULNFLMD GF
NRMD SURGXOM XM HGadrenfe V20065R & ENBYoNRIOE DVanfeteren, 2006
Y LQVNLK Par¥ige. iFsDr., 2005 L J O R GRarvseyiBur.,, 2000 5SH] XOWDWL LVWUD
XND]XMX QD SRWHQFLMDOQL XWMHFDM .5 QCQlémdrG RODY OMH L
GRN VXOWHJWL VWXGLMD @85iGWM)XGZPD RJUDQLpPHQL

6SR]QDMD GD NDORULMVND UHVWULNFLMD SURGXaxXMt
GRSULQLMHOD MH UD]XPLMHYDQMX ELRORANLK SURFHVD VYV
teorije starenja.U vrijeme kada su McCay i suradnci provodili prve studije o KR, ljudi su
SURVMHpPQR ALYMeOIOWHIRBGQEH SURAORJ VWROMHUD ELOI
VWRSRP VPUWQRVWL QRYRURYHQpPDGL L GMHFH GR GHVHW
GMHpMH ]DUD]QH EROHVWL L QHXpPLQNRYLWR OLMHPHQMH E
7 godina nakon 1935.godine). Neuhranjenost je bila realnost tog vremena i zasigurno je
GRSULQLMHOD YHOLNRM VWRSL SRERO prveitddij@dvuipecgM HFH 8
LVKUDQH L VSHFLILPQLK QXWULMHQDWD QD UDVW L JGUDY
SRVOMHGQMD GWRGNWHRWOMMHEHDD ,VSLWLYDQMH SRWHQFLMI
ima na rast i zdravlje djece biloje0dHOLNH YDaQRVWL ,GHMD R XWMHFDM

43



ni u povojma.0F&D\ L VXUDGQLFL REMDYLOL VX MRa WUL ]QDQV\
kojima su potvrdili hipotezu postavljenu u prvoj studiji iz 1935., a to je da je energetska
vrijednost hDQH MHGLQL pLPEHQLN NRML XWMHpH QD SURGXOI
(McCay i sur., 1939a 1939b; Lowry i sur., 1942 Rezultati ovih studija potvrdili su
DQWLNDQFHURJHQL XpLQDN QLVNRNDORULpPpQH SUHKUDQH
ispitivana povezanosti prehrane i rakd.isto vrijeme objavljeni su i prvi rezultati ispitivanja
XpLQND .5 QD YDBaghHI®IBrgikping (Ingle i sur., 1937), koji su pokazali kako
VPDQMHQ XQRV KUDQH NRG OLPLQNH RYRJ IDDM X8 BPBR GRGIOW|
UHSURGXNWLYQL SHULRG L QD WDM QDpLQ L A&LYRWQL YLM
GRND]DOL VX GD .5 SURGXOMXMH AaLYRW L NRG YUVWD aLY
ove studije udarili su temelje glavnim postavkamaRe&® XFLMVNH WHRULMH VW]
RGIJRYRUQL ]D XVSMHaQX UHSURGXNFLMX SRYH]DQX VX L VI

8 UD]JGREOMXihLJ@HKXIJRGLQD SURAORJ VWROMHUD ]QDQ
IRNXVLUDOL QD UD]YLMDWYQIM W UDDQWMpD WKPK (PNDVRBSGIX SUYRP
omjera hranjivin sastojaka eksperimentalne hrane, kao i restrikcijskim protokdiimdai L Q D
VWXGLMD ELOD MH XVPMHUHQD QD LVWUDALYDQMH NRMH
trajanje reproduktivii ID]JH NRG VNXSLQD ALYRWLQMD NRaMestiQLV X VL
Barrows, 1965; Comfort, 1960)3RpHWN-RRK JRGLQD GYD ODERUDWRUL
:DOGRUIRP QD 8&/$ L ODVRUR QD 8QLYHUVLW\ RI 7H[DV +
LVWUDALYBRMIa gharizided koji se nalaze u podlozi starenja. 1975 Waldorfova
VNXSLQD |1QDQVWYHQLND REMDYOMXMH UDG NRML RSLVXME
.5 VDJULMHYD VSRULMH WH RVWDMH PODYL GGedddseX XVSRL
DeLima i su., 1975. Krajem 76 LK L SR p HikvMBRdPo, zajedno sa Yu i Burtrandom
LOQWHQ]LYQR UDGL QD XpLQNX .5 QD PHWDEROL]DP OLSLGTE
GRSULQLR PHWRGRORJLML VWXGLMD NRMH VH EDYH LVSL)\
GXJRYMHMHLRWGW X F K 9DAQD SUHNUHWQLFD X SRGUXPp
RWNULUH GD .5 UHVWULNFLMD SULPLMHQMHQD QDNRQ S
SURGXOMXMH ALYRW &WR VX NRG PLdHYD GRND]BOL :HLQ

WH <X L VXU NRG aWDNRUD <X L VXU Ut
VXUDGQLND WDNRYyHU SRND]XMX GD aWR MH YHUL VWXSDQN
vieka HLQGUXFK L :DOGRUI 8VSRUHQR ovgaAhBkirH Q M H ]I
sustavima glodavaca podvrgnutim KR sugerira da starenje ima multifaktorsku podlogu
OF'RQDOG L 5DPVH\ ,SDN WHN MH QHGDYQR ]DSRpH
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XNOMXpXMH UD]J]OLpLWH pLVWH OLQLMH P40&H ddsadd&RddLPD Mt
]JDELOMHAHQD SURGXOMHQMD DOL L QHRPHNLYDQR VNUCL
GD GXOMH 3aLYH RQL NRML EROMH |DGUADYDMX DGLSR]QR W
U80tmiranm9OWLP JRGLQDPROMIHRED RD VY VWYHQLFL VX SRpHO
SULPMHQX .5 QD OMXGH 7R MH GRYHOR GR SUYLK VWXGLM

9HUO VH SUHNR GYD GHVHWOMHUD SURYRGH VWXGLMH
Rezus majmuni, na ge lokacije: National Institute of Aging (NIA, University of Maryland)
L 8QLYHUVLW\ RI :LVFRQVLQ :135& 3UHOLPLQDUQL UH]XO
RGQRVQR XND]JLYDOL VX QD SR]JLWLYDQ XpLQDN .5 QD ]GU
P H y YnoRbitno razlikovali, no rezultati dviju studija koji su objavljeni nakon dvadesetak
JRGLQD LVWUDALYDQMD ELWQR VH UD]JOLNXMX SURVMHDIL
LIQRVL JRGLQD D QDMGXOML ALYRWQL YLRdhanX JDWRD
$QGHUVRQ —ERJ DQDWRPVNLK L ILILRORANLK VOLpPQF
GREDU PRGHO ]D RYDNYH VWXGLMH ,VWL SDUDPHWUL NRML
primijeniti i kod ovih primata.Kako bi odredili zdravlje i biol@dNX GRE UH]XV PDMP
]JODQVWYHQLFL VX SRMHGLQDpPQR |]D VYDNX AaLYRWLQMX SUI
WLMHOD ELRNHPLMVNH DQDOL]JH NUYL XNOMXpXMXUuL L RG
WULJOLFHULGD X NU Ydlesrs Raktivhess endokrihi @rafileldkivbkardiogram,

krvni tlak, rezultate magnetske rezonanciju mozga i radiografiju.

Studija naUniversity of Wisconsin (WNPRC NRMD MH ]DSRpHOD
REXKYDWLOD MH XNXSQR - aLMRANIQPMDREGWRYDH GRBINL L
SUHPD UH]XOWDWLPD REMDY O \stlepdeP aL YIRW ILQM DX Lj) DNVARGB\
VNXSLQH MH XPUOR RELERGMBRUHGED MIPNH AR RWLQMD L]
NDORULMVNRM UHVWULNFLML %ROHVWL VWDUDpPNH GREL N
QDMpHauL XJURFL VPUWQRVWL ELOL GLMDEHWHY UDN L ER
1998b). ALYRWLQMH SRGYUJQXWH .5 LPDOH VX QLaX WMHOHVQ:
PDVH VDNURSHQLMD ALYRWQMH L] RYH VNXSLQH WDNRYH
WH PDQMX XpHVWDORVW GLMDEHWHVD &ektivdtilziaRajeN QHR S
za 50% u usporedbi sa kontrolnom skupinom. Kalorijska restrikcija umanjila je i pojavu

atrofije u dijelovima mozga odgovornim za motoriku (Coleman i sur., 1999a, 1999b).

Studija naNational Institute of Aging (NIA) koju provodskupina znanstvenika na
pHOX VD -XOLH $ ODWWLVRQ ]DSRpHOD MH JRGLQH 8
PDMPXQD PXaAaMDND L AaHQNL X GREL RG GR JRGLQ
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VX GD .5 VPDQMXMH WMHOHVRi¥, Wpravj@ degulacikiGlukoz& DV QR J
VPDQMXMH NUYQL WODN L PDVQRUH X NUYL WH VQLADYD W
NRAWDQX PDVX RGUDVOLK aHQNL QLWL QD VSROQH KRUPR
razini dehidroepiandrosteroTHEA iimelatonira W L Szajstarfudobkod PXaMDND

8 pODQNX REMDYO M&@RP MREDYRSQUNRQ SRpHWND RYR
UH]XOWDWL SRND]XMX GD QHPD ]QDpDMQH UD]JOLNH X G
LVSLWLYDQH L NRQWUROQH VNXSLQH 9DAaQR, pakazkD SRPHQ>
RG :135& VWXGLMH ELOH SRGLMHOMHQH X WUL VNXSLQH V
5HIXOWDWL L] JRGLQH RGQRVH VH QD VWDULMX VNXSI
zdravstvenom profilu kod skupine podvrgnute kalorijskojel LNFLML SRSXW QLaH N
triglicerida, glukoze i isoprostana u krvi, kao pokazatelja oksidacijskog stresa, neoplazije,
kardiovaskularne bolesti, amiloidoza bile su podjednako zastupliene kod ispitivane i
kontrolne skupine. KR je negativno utie€al QD LPXQRORANL VXVWDY VW
VPDQMXMXiUL SUROLIHIthbtd YR RGRYHRENXKBWQH ALYRWLQMI
SRGYUJQXWH .5 XpHVWDORVW UDND ELOD MH PDQMD 8]LP
ALYRWLQMD L] VWX¥X®LMH IMB & ]XOWHMNLAQLVX NRQDpPQL ,DN

ALYRWLQMD L] RYH VWXGLMH AaLYMHOR MH GXOMH RG
UH]XV PDMPXQD Wa}ttbsmmmﬂ,czucFWWD(NRyHu 1,$ PDMPXQL L] L
NRQWUROQH VNXSLQH LPDOL VX QHAWR GXOML ALYRWQL Y|

9L&A&H MH SRWHQFLMDOQLK X]JURND ]D UDJOLNH X UH]XOV
NIASWXGLMH 1DMYDAQLMD UD]JOLND X PHWRGRORJLML UDG
hrane s obzirom na izvore nutrijenata bitno se razlikovala. -IN&X formula (Labdiet, PMI
IXWULWLRQ ,QWHUQDWLRQDO //& %UHQWZRtRGlokjeu VDG UA
:135& VWXGLML NRUL&AWHQD W]Y SURpLAUHQD KUDQD +DUO
SULURGQRJ SRGULMHWOD PRA&H YDULUDWL X VDVWRMFLPD
XWMHpX QD ]GUDYOMH NDR awR WX RYWHRNHPQN DpMINV  H H®I
VSRMHYL 8 W]Y SURpPpLAUHQRM SUHKUDQL VYDNL VDVWRM!
,DNR MH XGLR XJOMLNRKLGUDWD ELR SULEOLaAaQR MHGQDN
NDR L]YRU XJOMLNRKEGUIDWBRONXRX]VWLOIBS&EHBQAURE L VDKE
ELWQD UD]JOLND L]JPHYyX VWXGLMD MHVW GD X 1,$ VWXGLN
potpunosti bile hranjendl libitum (AL), YHU MH SRVWRMDOD RGUHYHQD UHVYV
uvelike pridonijelR VSUMHpPpDYDQMX SUHWLORVWL WH SURGXOML(
skupine.9DAaQR MH QDSRPHQXWL GD MH LQWHUSUHWDFLMD UH]
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X NRQDpPQH UH]XOWDWH QLVX XN@stroifiesane papRhirtty VP U W Q F

anestezije, ozljede ili endometrioze.

7THANR MH RGUHGLWL QD NRML QDpLQ .5 GMHOXMH QD ¢
VWXGLMDPD QD OMXGLPD 3ULPMHULFH JRWRYR MH QHPRJ
zdravstveno stanje kro6 XaL SHULRG X NRQWUROLUDQLP XYMHWLPD
kontroliranom prehranomNekoliko se opservabilnihstudija na ljudima do danasbavilo
XpLQKRRazdravliei GXJRY M KHg@Ra{1978) je u svom LV W U D araizipa@ M X
fenomen VW R J Rk&nadDRiivali (Japan).Totalni unosenergijekod djece a8 N R @abNuH
Okinawi je bio samo62%od S UH S R Uthpsa@Ir@anuZa odrasleosobeukupanunos
proteinai lipida bio je isti kao u ostatkuzemlje,ali je unosugljikohidratabio 20% maniji od
nacianalnog prosjeka.Smrtnostuzrokovanatumorima, cerebrovaskularnimmSRUHPHUDMLPD
V U p DoQl&simabila je znatno V Q L &ikb@nbsuna ostatakJapangKagawa,1978).0sim
KR, G XJRY M BtdmQvRikadkinawevjerojatnopridonose drugi pL P E HRM R (Rdod D
JHQHWL PR H Zahifmliva je p L Q M H-RHYPOM4 fanovnici Okinawe, ukoliko se
odselesaotokai pri tom napustesvoje V S H F L &l fy @tdviQe-Hmaju stopusmrtnosti Y H 0 X

od stanovnikakoji ostanunaotoku(Mizushimai Yapori, 1992).

Vallejo i suradniciispitivali su X p L &R Kkod ljudi tijekom tri godine.Ispitivanui
kontrolnu skupinu p L Qje @2R osobastarije & L Y RiMbQKdje nisu bile pretile. Ispitivana
skupina,svakidanje dobivalal litru mlijekai 500g Y R (apostilaje nekimdanima(Vallejo,
1957) 1976.godineStunkardje sasvojim suradnicimaanaliziraorezultate 8 S D Q Msdje/ N H
iz 1956.godinei G R &b RD N O Mdajgsubolsidbeiz skupinepodvrgnuteKR provelemanje
danau bolnici te dasuimali Q L &t&pusmrtnostiu odnosuna kontrolnuskupinu,ali razlika
nije bila ] Q D p [SWiRkard,1976).

Godinel1991 IDSRpHRL RMHSKHUH LVWUDALYDpNL SURMHNW L
Na 12750 A L]J U D6/ M¥QP R R Gl N RIOvdEdVilet. RVRED PXANDUWED L aH
su sudjelovale u ovom eksperimentu bile su podvrgnute Kkalorijskoj restrikciji zbog
neplaniranog nedostatka uzgojene hrane. Unosili su c8%0manje kalorija, istovremeno
RGUADYDMXuUL YLVRNX UD]JLQX WMHOHVQH DNWlesi® RVWL
DNWLYQRVWL UH]XOWLUDOD MH UHGXNFLMRP UDJQLK DQW!
VPDQMHQH WMHOHVQH WHALQH VQLAHQRJ NUYQRJ WODND
trijodtironina u krvi, te smanjenog broja crvenih krvniarsta Yilleneuvei sur., 1998).
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5HIXOWDWL QHNROLNR VWXGLMD SURYHGHQLK L]JPHYX
GXJRURpPQL XpLQDN XPMHUHQH .5 EH] SRWKUDQMHQRVWL
smanjuje razinu glukoze, kolesterola, LiRblesterola, rijodtironina, testosterona i estradiola
(Armario, 1987; Meites, 1989; Nelson, 1994).

Godine 1995. Leonard Guarente sa svojim suradnicima otkrio je da neomorfna

poludominantna mutacija SIR4 SURGXOMXMH ALYRWQL YLMHN NYDVFD
, VWL MH ODERUDWRULM XVNRUR RWNULR GD X RVQR

RGJDyDMX VWDUHQMH MHGDQ MH SRG NRQWURORP SUR)
LVWRLPHQLP JHQLPD D GUXJL MH SRG GLUHN®W®@jLPaXWMHFL
homologe u sisavaca (Kennedy i sur., 1997; Kaeberlein i sur., 1999). Sirtuini su porodica
nikotinamid adenin dinukleotid (NADBJvisnih protein deacetilaza klase Il i/ili ADP
ULER]JLOWUDQVIHUD]D NRMH XSUDY O MD kgjaigendma kvasbeQ MH P~
(Imai i sur., 2000; Li i Kazgan, 2011)RG NYDVFD VH SRND]J]DOR GD SURGXO
NDORULMVNH UHVWULNFLMH RVLP R 6LU SURWHLQX RYLV
NAD-a (Lin i sur., 2000). NAD u staniciotazi i u oksidiranom i u reduciranom obliku, no
HQJLPVNX DNWLYQRVW VLUWXLQD SRMDpDYD VDPR RNVLC
SRYHUDYD SULOLNRP NDORULMVNH UHVWULNFLMH /LQ L V
QD RYR RWNU Leé tiogd MiBugitw mofdiudalraMoje se pretpostaviljalo da bi mogle
DNWLYLUDWL VLUWXLQH SUL pHPX VH NDR QDMSRWHQW
WULKLGURNVLVWLOEHQ SROLIHQRO ELOMQRJ SRULMHNOD
(Silentinformation Regulator 2) zbog dodatne kopije gena ili kalorijske restrikcije, produljuje
ALYRW NRG UD]QLK ALYRWLQMVNLK PRGHOD .DHEHUOHLQ
2001; Wood i sur., 2004).

2G VHGDP KRPRORJQLK SURWHLQD NRG VLVDYDFD 6,5
NAD+ (nikotin adenine dinukleotid) ovisna proteinska deacetilaza (Imai i sur., 2000) koja
UHJXOLUD PHWDEROL]DP L SUHALYOMDYDQMH VWi&@2QLFH U}
WUDQVNULSFLMVNLK pLPEHQLND O9DTXHUR L VXU %R
XWMHFDWL QD GXJRYMHPQRVW QD QHNROLNR UD]JOLpPpLWLK
glukoze (Motta i sur. 2004; Moynihan i sur., 2005; Rodgers i sur., ZB@8ione i sur., 2006)

i masti (Picard i sur., 20046 RE]JLURP QD RYH XpLQNH SRMDpDQD DN\
SRYROMQR XWMHFDWL QD PHWDEROLPNL SURILO VPDQMX
bolesti.SIRT1 sudjeluje i u induciranju apoptoze, teP D XWMHFDMD QD SUHALYOWN
WLPH QD QMLKRYX EURMQRVW X WNLYX 6XGMHORYDQME
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]JDQLPOMLYLP MHU MH MHGDQ RX YD © EHQR N DD RRMNURW M H h X
PHKDQL]DP PR apbjasRRAIEMNMA HEMKImi | Guarente, 2003; Lim, 2006).

2 XpLQNX UD]OLpLWLK YDULMDQWL JHQD ]D 6,57 N R
studija. Asocijacijska studija Flachsbarta i suradnika iz 2006. nije dokazala razlike u
frekvenciji alela i haplotipova SIRT JHQD L]J]PHYyX GXJRYMHpPQLK RVRED L
kontrolne skupine (Flachsbart i sur., 2006giden 85Plus VW XGLMD WDNRYyHU QLM
SRYHIDQRVW JHQHWVNLK YDULMDFLMD 6,57 JHQD QD PHW
GREL WH GXJRYtM Stadjd ko)A jeRispiiivhi@a utjecaj SIRT1 polimorfizama na
PHWDEROLpPNL SURILO NRG SRWRPDND RVRED REROMHOLK |
6,57 SROLPRUIL]DPD L XNXSQRJ XWURAND HQHUJLMH

SROLPRUIL]DP UV VX  Gj&R doReZdhasQodljbn kogmivhima L Y D
funkcijama kod osoba duboke starosti (Kuningas i sur., 2007), kardiovaskularnim bolestima
XQLQJDV L VXU GLMDEHWHVRP WLSD L PHWDEROL

WLPH XND]DOD QD QM HIFRY RS[HQRMW HKDMQIDVGL VXU
2010).
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3. ISPITANICI | METODE

'RNWRUVND GLVHUWDFLMD L]JUDYHQD MH QD ,QVWLWX
MZOS-D ©. RPSOHNVQD RELOMHAMD L ]GUDYOMH VWDQRYQLA
(1961962766 YRGLWHOMLFH SURI GU VF 1LQH 6PROHM 1I
projekta, i u suradnji s Centrom zaravstvenugerontologijunastavnog avoda za javno
]JGUDYVWYR A'U $QGULMD awDPSDU3® RVPLEAOMHQD VX L
VWDURVWL L YLAH JRGLQD X GRPRYD VWDaptiwtHa L QHPR
GRPD |]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH V SRGUXpMD =DJUHEL
GR VLMHpPpQMD JRGLQH 6YL LVSLWDQLFL X VWXGLML V
SLVDQL LQIRUPLUDQL SULVW D Q D NanjaRts ¥dgl@pdnje Xa jaDadsid\R Y Ry H Q
GLVHUWDFLMH GDOR MH (WLpPNR SRYMHUHQVWYR ,QVWLW )
OHGLFLQVNRJ IDNXOWHWD 6YHXpLOLAWD X =DJUHEX

3.1. Uzorak

8 LVWUDALYDQMX VX VXGMHORYDOH GLQ®V RHAEH & QGIFDE K
¢ JRG RG pHIJDFD PX&aNDW aHQD V RE]JLURP GI
LVSLWDQLND VWDURVWL RG GR JRBMEH RODANNRYUHDIF R NS
AHQDPD X RYRP X]J]RUNX L]QRVL WLRWRRISLXDVNWWD QR WWQ Ui
JRGLQH ]D SRSXODFLMX RVRED GREL L YLAH JRGLQD &
¢ JRGLQD L QLMH VH J]QDpDMQR UD]OLNRYDO®WGRG SU
6YH RVREH VWDULMH RG]GREOGWQ RGNRMHGW®X X UBLOL VWDC(
]D vWDULMH L QHPRUQH RVREH pLML MH RVQLYDp *UDG =
=DJUHEDpPpNH aXSDQLMH SR]YDQH VX GD VXGMHOXMX X LVW
VWDULMH L QHPRUOQNRNURYIQMWDOWRWIDH) L K L YLAH JRGLQD
XNXSQRJ GRPVNRJ VWBRRYDO®BWYD 7RPHMNME]JLURP GD C(
=DJUHED A&LYL RVRED VWDULK L YL&AH JRGLQD 3RSL
REXKYDUHQRLK JUDYyDQD *UDGD =DJUHED WH GREQH VNXSLC
RG L YLAH JRGLQD pLQH VWDQRYQLaAawyYD *UDGD =DJU

'RPRYL *UDGD =DJUHED pLML VX &WLUHQLFL XNOMXpPpHQL X R

1. 'RP ]D VWDULMH L&HHPRDQH RVREH

2. 'RP ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH "XEUDYD
3. '"RP ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH .VDYHU

4. 'RP ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH ODNVLPLU
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'RP ]WWDULMH L QHPRUDQM RVREH OHGYHA&p

'RP ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH 3DUN

'RP ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH 3HAUHQLFD
'RP ]JWWDULMH L QHPRUQH RVREH 6YHWD $QD
'RP ]D VWDULMH L QHPRUQH RVREH 6YHWL -RVLS
10.'RP |D VWDULMH L QHPRUQH RVREH 7UHAQMHYND
11.'"RP ]|D VWDULMH L QHPRUQH RVREH 7UQMH

© 0o N o O

'YD SULYDWQD GRPD V SRGUXpMD =DJUHEDpPNH aXSDQLMH

12.&DULWDV GRP |]D VWDULMH L QHPRUQH 9UERYHF
13.'RP VHHVOMOFH 3RMDWOQR

O9DULMDEOH NRULAWHQH X LVWUDALYDQMX

Ispitanici su odgovarali na pitanja iz anketnog upitnika koji je u svrhu ovog
LVWUDALYDQMD UD]JYLMHQ X VXUDGQML V &HQWURP ]D JHI
$QGULMD AWDPSDWH LVSHEDIRLPRIRPQ X]RUNX RVRED GXERNH
ispitanika provedene su i biometrijske analize (antropometrijska mjerenja, mjerenje krvnog
WODND XOWUD]YXpQD GHQ]JLWRPHWULMD @HWeaRHarMdRVWL E
JH Q H hklz&l H

3.2.1. Anketni upitnik

$QNHWQL XSLWQLN MH VDGUADYDR SLWD @NMO RN IIDENDH »
HNRQRPVNL L SRVORYQL VWDWXYV UHSURf@nkéiovalny QL L R
sposobnost RFMHQD VDGD&aQMH SRRVWWQRVREMH QYD PROVPRINW D C
VYDNRGQHY QLKFINWILW QRY VRIS "D LSOV H KIUWYDLREIH @ N GOMDXYHDNNHX U L
VHW SLWDQMD VWDQGDUGQRJ XSLWOLNID 1] OWSILRFFIMRHIDXO VBV [
01$ i J]GUDYVWYHQRLWIOKMHR NURQLpPpQLP GHJIJHQHUL
NDUGLRYDVNXODBOQWDQRLUALIUIMVHRQ]JRUQRJ VXVWDYD WH NDUF
SURWHWVNLP QDSUDYDPD -RIS HLUGDFR MM CSAROD DRAMMIVN/AW WHBQ RV >
RGUHYHQ MH NYDCHIWELW LSYXED b S Qa8 & D proj kigdieraDKQje/ L W D W L
LVSLWDQLN GQHYQR SRSXaL LOL MH SULMH SXaLR EURM JR
SRpHR SZXGUWYHQD SLWDQMD QSU R NYDOLWHWL L ]JDGRYR
RGQRVLOD VX VH RGYRMHQR QD VDGDaQMH ANKeta NeHPH L (
VDGUADYDOD L GYD PHYXQDUR G@iRNu#iaQAGdRssGdfMNAD QD XSL

za procjenu prehrambenog stat@&aigoz i sur., 1997),te psihometrijski tesMini Mental
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State Examination 00 6 (

]D SURFMHQX PHQWDOQRJ VWDQMD LVSLV
SULVXWQRVWL NRIJQLWLYQRJ RAWHUHQMD

JROVWHLQ L VXU
2YD VWXGLMD REXKYDWLOD MH UH]XOWDWH DQNHWQRJ

VSRVREGRDWVWYHQR VVODeQrahel varija®IX prkQ@olfeHe iz odgovora na
anketna pitanja prikazane gablici (Prilog 1). 2VLP NUDWLFH L RSLVD YDULD

aLluLubDQMD NRG NYDOLWDWLYQLK YDULMDEOL

SULND]DQ
QD]QDPHQR NRMD MH YDULMDEOD XNOMXpPHQD X DGLWLYQ

SLWDQMD NRMD VY MRohstéaukeii @drnib Vaxij@ol ptikdzana su u zasebnim
tablicama Prilog 2, Prilog 3

8 LVWUDALYDQMX MH NRULAWHQD YDULM
VDGUAL ]JEURM SR]JLWLYQLK RGJRYRUD QD VHW XSLWD R

konkretnih kronb QLK EROHVWL LOL SDN RG RlHgNZ KEcRj¢diéan @LMH VS

\
SRND]DWHOMD

IXQNFLRQDOQH VSRVREQRVWL NRQVWUXLU
odgovora na anketna pitanja koristi li ispitanik neko od demén pomagalaRtilog 3.

3.2.2. Bometrijske metode

Biometrijske analize obuhvatile su antropometrijska mjerenja, mjerenje krvnog tlaka,
XOWUD]YXpQX GHQ]JLWRPHWULMX SHWQH NRVWL L ELRNHPL
NRMH VX NRUL aw Hralidarka prikazankl i Pgilo4.

3.2.2.1. Antropometrija

$QWURSRPHWULMVNR PMHUHQMH W]Y ©ONUDWND DQWU
standardnom IBP protokolu (engihternational Biological Programme&Weiner i Lourie,

1981) i obuhvatiioje RGUHYLYDQMH YLV LRSHAVHIDHAQKNWLIMHE®DRY D
Q D ER4A40O9 nepokretnih ispitanikkaNRG NRMLK QLMH ELOR PRJXUH YMH
visinu tijela, ista je procijenjena iz duljine potkoljenice (Tom8IR NV D Q G L 8mole}

NaranpL U L V XUprema metodi koju je razvio Chumlea sa suradnicima (1985).
LIPMHUHQLK DQWURSRPHWULMWONGHKNYUW M H G @BEbBMIBSEH &JIDGD X C
Index,BMI), omijer opsega struka i bokova (en@laist Hipp RatioWHR) i suma RaQR J
QDERUD WULFHSVD L VXEVNDSXODUQRJ NRaAQRJ QDERUD

procijenio stupanj uhranjenosti te razina centralne i periferne distribucije masnog tkiva u

tijelu. Sva tri indeksa ujedno su i pokazatelji zdravstvenog ridzikdekV WMHOHVQH WH
%0, L]JUDpXQDW MH NDR RPMHU WHALQH X NLORJUDPLPD

(m? %0, NDR QL RSVHJ VWUXND V REJLURP QD SURPMHQH

PLALUQH PDVH DEGRPHQD D QDNXSOMDQMH PDVQRJ WNLYCLC
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se ne smatraju dobrim pokazateljima pretilosti kod starijih osoba. Uz izuzstalamenosti,

u osoba duboke starosti se vrijednosti BMdo 30 kg/m 2 nisu pokazale zdravstveno
UL]JLPQLP pLPEHOERIRWDGBPINIej1DUDQpPLU L).\BXgA je kao
GLUHNWQL SRNDJ]DWHOM SUHWLORVWL WNjRU kzWat@ithn L VXPL
DQDOL]DPD YULMHGQRVW L]JQDG SHUFHQWLOD VXPH NI
R]QDpHQD NDR UL]LpQD

3.2.2.2. Mjerenje krvnog tlaka

OMHUHQMH NUYQRJ WODND SURYHGHQR MH X VMHGHUHI
UpoWUHERP ALYLQRJ WODNRPMHUD 'UXJR PMHUHQMH NUYQF
QDNRQ &@4WR MH LVSLWDQ35 MinGtél MjsrEneGeQrrovatiend @ Isikadu sa
VPMHUQLFDPD (XURSVNRJ GUX&aWYD |]D KLSHUWEHEMILMX OLC
resting pulse pressure MH UD]JOLND YULMHGQRVWL VLVWROLPNRJ L C
YHUD RG PP +J X NYDOLWDWLYQRM MH YDULMDEOL WUHWI
GD VH VPDWUD a4WHWQRP MHU bl k§eRUbIH\RIQ Brarere ofgadal QL P I
(Al-Omer, 2010).

8OWUD]YXpQD GHQ]JLWRPHWULMD

=D SURFMHQX JXVWRUH NRVWL NRUL&AWHQD MH PHWRGI
'"HQ]JLWRPHWULMD MH NYDQWLWDWLYQD PHWRGDBd®RMRP VH
Mineral Content %0& J FP L SRYUA&LQVN Boh&XMiWeRIIDBsiyBMDYVL HQJO
g/cn?). Dobivena vrijednost BMPDD QHNH RVREH VH XVSRUHYyXMH V QR
YULMHGQRVWLPD L RGUHYyXMH VH RGVWXSDQMH RG WLK YU
YULMHGQRVWL NRAWDQH IJXVWRUH NRMREDXUGREILYIHVDHH AAN
GREL 8 RYRM VWXGLML LVSLWDQLFLPD MH L]IPMHUHQD JX
PHWRGRP XOWUD]YXpQH GHQJLWRPHWULMH SRPRUX XUHYyDWN

3.2.2.4. Biokemijske analize

%LRNHPLMVND RGUHYVLYDQ MDLNRIQIFUKPWIY idEdtdvioth, JO XNR
triglicerida, folata i vitamina B12 u krvi ispitanika provedena su u akreditiranom medieinsko
ELRNHPLMVNRP ODERUDWRULMX .RQFHQWUDFLMH JOXNR
heksokinaze, koncentracijie HDL kolesterola rmeto indirektne imunoinhibicije,
koncentracije ukupnog kolesterola enzimatskom metodom, koncentracije triglicerida GPO
PHWRGRP GRN VX YULMHGQRVWL /'/ NROHVWHUROD L]JU
primijenjene su prema preporukama Komore medicinskiR RIHPLpDUD 8 7DEOLFL
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SULND]DQ QDpLQ NUHLUDQMD L]YHGHQLK YDULMDEOL NDF

varijabli.
3.2.3. Aditivni setovi

Aditivni setovi konstruirani su zbrajanjem pojedinih varijaffirilog 1, Prilog 2)
prikazani su urablici 3.1 . YDOLWDWLYQH YDULMDEOH VX NRQVWUXLL
YULMHGQRVW X]LPDOD RQD QDMEOL&D PHGLMDQX B8NXSQR
anketne aditivne skale (Tablica 3.1 L WDNRYyHU YDULMDEQrijskkD NRQ V)
aditivne skale Tablica (3.1 .RG REMH VNDOH YL&H YULMHGQRVWL R
DOQNHWQRM VNDOL YDULMDEOD $=%52- XNOMXpXMH VYI
SRGYDULMDQWH NRQVWUXLUDQH WDNR WR &Y DK LY /IDIGWEAE O
VH SLWDQMD YH]DQLK X] RFMHQX J]JGUDYVWYHQRJ VWDQMD

$=%52- VDGUAL VXEMHNWLYQH SURFMHQH LVSLWDQLND
procjene anketaraVartijabla % =%52 - VD GUAL eVvalijabR,GddlE Wabijgble
%=%52- L %=%52- VYDND VDGU&H NRPELQDFLMX YDUL

GXSOLFLUDQMH VURGQLK YDULMDEOL .RQVWUXLUDQD MH L

iz anketnog i aditivhog seta.
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Tablica 3.1 Aditivni setovi konstruirani zbrajanjem pojedirsimketnih i biometrijskitvarijabli (Prilog 1, Prilog 2)

originalna (O)

ADITIVNI SET Vaﬁjr§é|e ¢
varijabla

ANKETNI 1. !
ANKETNI 2. !
ANKETNI 3. !
ANKETNI 4. !
ANKETNI S. !
ANKETA 6. !
BIOMETRIJSKI 7. !
BIOMETRIJSKI 8. !
BIOMETRIJSKI 9. !
BIOMETRIJSKI 10. '
BIOMETRIJSKI 11. '
BIOMETRIJSKI 12. |
UKUPNI 13.

UKUPNI 14.

ili izvedena (1) |Kratica varijable

AZBROJO
AZBROJOK
AZBROJ1
AZBROJ1K
AZBROJ2
AZBROJ2K
BZBROJO
BZBROJOK
BZBROJ1
BZBROJ1K
BZBROJ2
BZBROJ2K
ZBROJ T

ZBROJ_TK

Varijabla

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1.

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1.
(kategorije)

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1.

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1.
(kategorije)

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1..

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1
(kategorije).

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 2

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 2
(kategorije).

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu.

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 2
(kategorije).

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 2.

Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 2
(kategorije).

= bzbrojo + azbroj0 + MNA3K

= bzbroj0 + azbroj0 + MNA3K (kategorije)

7TXPDpHQMH

raspon: 16 - 42

1=<26,5
2 =126,5+

raspon: 12 - 30

1=<19,9
2=19,9+

raspon: 11 - 27

1=<17,5
2=175+

raspon: 18 =29

1=<235
2 =235+

raspon: 8 +14

1=<11
2=11+

raspon: 7 £14

1=<11
2=11+

raspon: 38 - 65

1=<515
2 =515+
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Tablica 3.11. SQNHWQD DGLWLYQD VNDOD NRQVWUXLUDQD NRU
anketnog upitnika @vrhu procjene zdravstvenog staigpitanika s obzirom
QD EURM EROHVWL EURM NRULAWHQLK OLMHNRYD SRNUE

br. varijabli varijabla azbrojo azbrojl | azbroj2

1. BOLEST_K + + +
2. BOLEST3 + +
3. BOLNICA + + +
4. F_POKR_O + +
5. LIJECNIK + + +
6. LIJEK_K + +
7. LIJEK_NK +

8. MOKRENJE + +

9. POKRE_O +

10. POKRE_S + +

11. POMAGA_K +

12. SAMOS_O +

13. SAMOS_S + +

14. STRES3 + + +
15. ZDRAV_S + +

16. ZDRDR_S + +

Tablica3.122. % LRPHWULMVND DGLWLYQD VNDOD MRQVWUXLUDQ
biometrijske analize (antropometrija, biokemijski parametri iz seruma, krvni tlak,
JXVWRUD NRaAWDQH PDVH

br. varijabli varijabla bzbrojo bzbrojl bzbroj2

1. BMI_30 +

2. CVDRAZNO + +
3. GLUK_2K + +

4. HDL_KAT +

5. HT _NOVO + +

6. HT160_95 + +
7. IND2_K +

8. INFINZAN +

9. LDL_KAT +

10. MM17 + +

11. MMSE_ K + +
12. PULS_K +

13. SAHARA + + +
14. TOTKOL_K + +
15. TRIGLI_K +

16. WHRAT_K + +
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3.3. Genotipizacija

*HQRWLSL]DFLMD X]RUDND SURYHGHQD MH QD 2GMHOX

antropologiju i analizu drevne DNA (laboratorij) Instituta za antropologiju.
3.3.1. Izolacija DNA iz pune Kkrvi

6YDNRP LVSLWDQLNX L]YDYVH RdkackaHDNA iPl6ukBditd) LIHUQH NU
L]YUAHQD MH SULPMHQRP PsaltigRoB)HojL $IRWeU BlieD iGivddinicH Q J O
.RQFHQWUDFLMD L]ROLUDQH '1. RGUHYHQD MH QD 11
YODVQLAWYX .DWHGUH ]D PHGIOHGLWVFNX VWNHRPIL MDXN K CBLRWIBP 6
6SOLWX 6YDNRP LVSLWDQLNX L]YDYHQR MH PO SHULIHU
dvije faze.

GDQ PO SXQH NUYL L]JOLYHQR MH X SODVWLpPpQX HSU.
volumena pufera za hemolizu [ 6DGUADM HSUXYHWH SURPLMHAEDQ N
epruvete, inkubiran 20 minutana f& D ]DWLP FHQWULIXJLUDRQ PLQXW
USP +HUDHXV OXOWLIXJH / .HQGUR 6XSHUQDWDQW MH S|
RVWDR VD peXikobitQ. 2a0rRjdMu ©pruvetu dodano 10 ml pufera za hemolizu (1x),
QDNRQ pHJD MH WDORJ XVLWQMHQ VQDAaQLP WUHVNDQMHP
PLQXWD QD f& SUL USP QDNRQ pHJD MH VWHULOQLF
supernant. U svaku epruvetu s talogom dodano je SmLEEA-SXIHUD [ 1/% QDNRQ p
MH WDORJ VQDaQR L]JPLMHADQ WLMHNRP VHNXQGH 6PMH)\
ml 10% SDSa.

Smjesa je inkubirana2 GDQD QD f&

2. dan: Nakon dodavanja 1 ml zasHQH RWRSLQH 1D&O VPMHVD MH SU
PMHADOLFL X VWUWDWIBDMMXGRGQDNRQ pHIJD MH FHQWULIXJLUI
IDNRQ FHQWULIXJLUDQMD YRGHQL YLVNR]QL VORM JRUQN
SLSHWRP X pLFPMOX sd 8ddaqd e/ \dlumena hladnog apsolutnog etanola (96%).
7LMHNRP ODJDQRJ URWLUDQMD HSUXYHWH GROD]L GR SU
smjese. Precipitirana DNA je Pasteurovom pipetom prenesena u mikroepruvetu u koju se
dolilo par kapi hl:xGQRJ HWDQROD QDNRQ pHJD MH XVOLMHG
13000 rpm. Potom je alkohol izliven, a mikroepruveta ostavljena otvorena dok se DNA nije
RVXaLOD 1DNRQ VXaHQMD '1$ MM PBNMmSIOMeh®@ DNX je PO
SRKUDQMHQDBWDOLMRP LIRODFLMH '"1$ NRULaAWHQH VX VOMH

x 10x pufer za hemolizu (82,9 g 155 mM NH 4 CI; 10,0 g 10 mM KHCO 3 ; 3,72 g
IMMNa('7$ QDGRSXQMHQR V G+ 2 GR |/ S+ pXYDQR
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SELIZA-PUFER 10X (12,1 g 10 mM TRISCI; 43,83 g 75 mM Nal; 89,33 g 24

MMNa('7$ QDGRSXQMHQR V G+ 2 GR | S+ VWHULOI
temperaturi);

]DVLUHQD RWRSLQD 1D&O J 1D&O0 QDGRSXQMHQR G
vodom);

PRONAZA Boehringer (na 1 g pronaze dodano je 50 ml H 2 @gdagestija 2 sata na
f& DOLNYRWLUDQR-SR& PO pXYDQR QD
6'6 J 6'6 QDGRSXQMHQR GR PO VWHULOQH Y
temperaturi).

3.3.2. Genotipizacija polimorfizma na kodonu 72 i insercije unutar introna 3
TP53gena

Kako bi se odredili polimorfizmiTP53 gena (Arg72Pro i intron 3 (PIN3 (+16bp)),

RGDEUDQL IUDJPHQWL '1. VX XPQRAHQL PHWRGRé&gDDQPDQF
Polymeraze Chain Reaction), na instrumentu GeneAmp System 9600 (Applied Biosystems) u
volumHQX RG —0O SUHPD VOMHGHULP XYMHWLPD

a) PCR smjesa

PCR pufer (Solis Biodyne) 1x

MgCIl 2 (Solis Biodyne) 2,5 mM
dNTP (Applied Biosystems) 0,1 mM

3RPpHWQLFD —0
3RPpHWQLFD —0
7DT SROLPHUD]D 6ROLV %LRG\QH 8 —0
‘1. QJ —O
E XYMHWL XPQDADQMD
9 7& PLQ
& PLQ |
& PLQ L FLNOXVD
& PLQ K
& PLQ |
& PLQ L FLNOXVD
& PLQ K
7 & PLQ
7 & ’

=D SROLPRUIL]DP $UJ 3UR NRULAWHQH VX
SRpHWQIOFEBCCGTECCAAGCAATGGATGA -
3RpHW QHaEDEGGAAGGGACAGAAGATGAG -
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a za polimorfizanPIN3 (+16bp):

3RpHWQUBBGACTGACTTTCTGCTCTT i

3RpHWQHUEBAATCATCCATTGCTTGG i

SURGXNWL XPQRAHQL UHDNFLMRP 3&5 SURYMHUHQL VX QD
D YHOLPLQD SWRGYXHNDWRVMR KXHGERP V -AO0WH BNKR&IdertHQH 5 X ¢

Fermentas).

A) Detekcija polimorfizmaArg72Pro na kodonu 72

3ROLPRUIL]DP $UJ 3UR MH QDNRQ XPQRADYDQMD ODQpDC
GLJHVWLMRP SRPRUX UHVWU L N FesthikvijskRftagrhénilaRdlizi@m haR Q p H J
agaroznom gelu.

/IDQpDQRP UHDNFLMRP SROLPHUD]H GRELYHQ MH 3&5 SUR
SURYHGHQD SRPRUX UHVWULNFLMVNRJ HQ]JLPD %VWS, 1H
IDYHGHQL HQ]LP UH & Hraghmédta Ri@jiHeD11Q D86GHY,Ddok Pro alel ostaje
neporezan. Homozigoti za Arg alel na agaroznom gelu daju Arg alel dva fragmenta duljine

113 i 86 bp, heterozigoti tri fragmenta duljine 199, 113 i 86 bp, a homozigoti za Pro alel jedan
fragment duljine 19 bp.

B) Detekcija polimorfizmantrona 3(PIN3 (+16bp))

S3ROLPRUIL]DP 3,1 ES RGUHYyHQ MH GLUHNWQR DQDOL]R
(3,5% agarozni gel).
3&85 SURGXNW MH X VOXpDMX GLYOMHJ WLSD LPDR ES D

3.3.3. Genotipizacijapolimorfizama IL -6 (rs1800795),TNF- . (rs1799964) i[SIRT1
(rs3758391)

Polimorfizmi jedne baze IL-6 (rs1800795),TNF. (rs1799964) iSIRT1 (rs3758391) +

XPQRAHQL VX ODQpDQRP UHDNFLMRFLTROQPHRDPIK SRPRW)XQ L
RPRIJXULOH GDOMQMX DQDOL]X SROLP®APEHOtKMUtiIpIeXKIY D NRP T
Applied Biosystems SUHPD XSXWDPDG6SDRLKRRYDP®MHVD NRMD Ml
XNXSQR SRPHWQLFD UD]Y kdgiHuMZO8&brXl98NBA76BX74TDGD QD S

Za polimorfizamIL-6 (rs1800795NRULaAWHQH VX
3RpHW QLFADGACATGCCAAAGTGCTG- -
SRPHW QLIADBTTTGITGGAGGGTGAGG -«
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Za polimorfizamTNF-. UV NRUL&GAWHQH VX
SRpHW QLFIATGAAGCCCAATAAACCTC- -
SRpHWQLEFICTCOTGTAACCCATTCG -

Za polimorfizamSIRT1.0 (rs375839INRULaAWHQH VX
SRpHW QLGOAGGTAATTGATGCAGTATGG- -
SRpHW QLA CCTTCCACTTTCCTCTG -

6WDWLVWLpPpND REUDGD

S8pHVWDORVW DOHOD |]DRGYBWHQBRMHPRUMPRIGRP EURN
JHQRWLSVNLK 3RANMGEBLRMW. XpHVWDORVWL JHQRWLSRY!
HLQEHUJRYH UDY Q R Wtklstolrh. Nagrauljavdje deshiptivda statistika-ietst
UD]JOLND L]JPHYyX PXa4NDUDF@H NYBR@DWDWLYSHWRHIHQHYV
ELRPHWULMVNH SRND]DWHOMH JGUDYVWYHQRJ VWDQMD L ]

.RQVWUXNFLMD YDULMDEOL ELROR&NH GREL

=D SURFMHQX ELRORANH GREL NRQVWUXLUDQH VX
kompozitha varMDEOD VDGUAL ERGRYDQH YULMHGQRVWL PMHUI
(aditivna skala) dok se u konstrukciji druge kompozitne varijable koriste rezultati faktorske
DQDOL]H 9DULMDEOH NRMH VX NRULAWHQH ]D SURFMHQX
sposobnost (ocjena pokretnosti i samostalnosti, rezultat psihometrijskog testa); 2)
zdravstvenefDQDPQHVWLPpNH SRGDWNH NRML XND]XMX QD SRWtE
YLWDOQRVW LVSLWDQLND EURM NURQLpPpQLK ERBKhWWL EU
SRPDJDOD SUHKUDPEHQL VWDWXV NUYQL WODN JXVWRUUD
ukupnog kolesterola i triglicerida).

2GQRV LVSLWLYDQLK SROLPRUIL]DPD V YDULMDEODPD E

i multivarijatnim analizama.
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3.4.2. Univarijatne analize

Studentovim tWHVWRP LVSLWDQH VX J]QDpDMQH UD]JOLNH
NYDQWLWDWLYQLK YDULMDEOL NRG pHauLK KRPR]JLJRWD X
VNXSLQL NRMX pLQH KHWHUR]LJRXVL=D WAMHYQ HK B B RQ L NRHWX.
NYDQWLWDWLYQLK YDULMDEOL X RGQRVX QD JHQRWLS WU
homozigoti) ispitane su ANOVA analizom. PostHoc testovi su napravljeni za odabrane, u
SUDYLOX QDM]QDpDMMDQ N HU Y POULINHD E O HYQMDP®DR VWL NYDOL\

na genotip ispitane su Chi 2 testom.

3.4.3. Multivarijatne analize

SURYHGHQD MH IDNWRUVND DQDOL]D 4LURNRJ VSHNWL

statusom na ukupnom te na spolno odvojenioraima.

)DNWRUVND DQDOL]D MH JHQHULPNR LPH ]D PQR&WYR S
LOQOWHUNRUHODFLMD XQXWDU MHGQRJ VNXSD YDULMDEOL
SURVWRUD -HGDQ RG JODYQLK UD]ORJangdd jeNtRvUAakoW H Q M H
aWH G Q Maw oftp@si@ony =DKWMHY ]D SDUVLPRQLMVNLP UMH&HQ
]DKWMHY GD VH aWR YHUL EURM YDULMDEOL REMDVQL SRP|
IDNWRUVNH DQDOL]H GD PHYy KR E@jabli DBashi M2k Majimy H i H J
brojem fundamentalnih ili latentnih varijabli, odnosno dimenzija, odnosno izvora kovarijacija.

Metoda glavnih komponenti PCA (engl.Principal Component Analygisje prva i
NODVLPpQD PHWRGD NR M®&RndsHakd HI& RORStruiamE latertd® Varijable
NRMH VX PHYyXVREQR QH]DYLVQH QLVX PHYyXVREQR X NRUH
3GRYROMQR LQIRUPDWLYQH" 8YHGHQD MH JRGLQH .D
Hotelling (1933.).PCA je matenDWLpND DQDOL]D NRMD VOXAaL ]D UHSU
PRJXUH NRUHOLUDQLK YDULMDEOL SRPRUOX #dmmMippHJ EURN
components (factors 3&$% MH QDpPLQ LGHQWLILNDFLMH L SULND]D S|
QMLKRYH V@ifeQ RVNWVLRUVNMD R SW attet Uobhqindd) preds@ujgu
NRHILFLMHQWH NRUHODFLMH L]PHyfictor Dodding bEed@stavila |DNW R
SRVWRWDN YDULMDQFH X RGUHYHQR MKovmDrdllieva@ea@.L. RE XK'
communaltypUHGVWDYOMD SRVWRWDN YDULMDQFH RGUHYHQH Y
]JDMHGQR WH VH PR&H LQWHUSUHWIvtjddéna vijeiRos@mX]GDQR YV
Eigenvalues) RGUHYHQRJ IDNWRUD PMHUL YDULMDQFX X VYLP YD
faktorom. OmjereigenvaluesD MH RPMHU ]QDpDMD IDNWRUD SUHPD Y
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YULMHGQRVW ]D RGUHYHQL IDNWRU QLVND RQGD MH ]QD}
YDULMDEOL PLQRUQR WH VH WD Mrakirski\skotbvikeagL fRact@ LUD ND |
scores) VX YULMHGQRVWL VYDNRJ LVSLWDQLN EEactpp scéoréDNL 1D N
X]LPDMX VH VWDQGDUL]JLUDQH YULMHGQRVWL VYDNRJ X]I
R GJRY D Udathr YoadiyomYDULMDEOH |D RGUHYHQL IDNWRU WH VH
Factor scoreanogu predstavljati vgable za daljnja modeliranja=D RGUHYLYDQMH SRW
EURMD IDNWRUD NRML VH X]JLPDMX X RE]JLU SRVWRMH UD]
Kaiser kriterij prema kojem se odbacuju svi faktori kojimaegjgenvaluenanja od 1. U PCA
PHWRGL VH WDNRYyHU XSRWUHEOMDYDMX URWDFLMH pLPH \
S5RWDFLMD QH XigeMayesh Q D L EXUARNM dltEp@ednog faktora, postotak
REXKYDUHQH fachulbadibgQF-H QW HUSUHWDFLML QRYRGRELYHQL
PDWULFRP VWUXNWXUH pLML VX HOHPHQWL OLQHDUQH NF
YDULMDEOL LOL {TjakwsRrn) R014 X /NKERUALAIL @i 7).

3&4%$ DQDOL]D MH XNOMXpLOD YDULMDEOH QDYHGHQH X
DQNHWQH ELRNHPLMVNH L ELRPHWULMVNH YDULMDEOH pLN\
4.1.2. Povezanost faktora s ispitivanpolimorfizmima testirana je ANOVA testom (sva tri
genotipa) i tIWHVWRP pH&aUL KRPRJLJRW QDVXSURW VNXSLQH
NRUL&WHQM H Bodb@aN@AEtBr Ustddes K SULGUXAaHQLK VYDNRP LVSLWL

varijabla.

PleoWURSQL K@ DQODW YU y H Qovekanosf) BtikdrithRyena sa faktorom
ARSiUH JGUDYOMH3 L DGLWLYQLP VHWRYLPD

3.4.4. Metaanaliza

SWMHFDM AJHQD GXJRYMHpPQRVWL3® QD VHOHNWLYQR
UpbHVWDORVWL DOHOD RGDEUDQRMRE®PRUWDRULIK]DPD XL &M >
XpHVWDORa&UX WLK DOHOD X RSURM SRSXODFLML +UYDWVN
provjereni su mettDQDOL]JRP SUL pHPX VX X DQDOL]X XNOMXpHQL
NRG NRMLK VX LVWL SROWDRWDILNRIM UD XPiESgRjdre3uRiGd O D F L M
SURQDODVNRP SRSXODFLMH RGQRVQR VWXGLMD XNO
S R O L P RlUuBgepdte 4 populacije, odnosno 15 studija4dJJ 3UR SROLIBRUIL]DP
JH GBbziromnanedd ROMDQ EURM SURQDYHQLK SRGDWDND R RVR
(3,1 ESROLPRUBL ] DHQWDV SROLPRW) I bgmar UV
SROLPRSERIIDPQD QLVX XNGahkbkizpHQL X PHWD
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Meta DQDOL]D MH VWDW L VYAHIPHNID ERJ@RIVDL BIR M H BAGWD P QW IDK L
kojoj je cilj iste integrirati kako bis&s RELR |DNOMXpDRHYyRDWYHUDFLMVND |
DQDOL]D MH SURYHGHQD NRULA&WHQMHP REMDYOMHQLK SRC
populacija tretiranakao @ QD VWXGLMD 1DLPH XNROLNR MH XQXWDU
VWXGLMD NRMH VX RGJRYDUDOH |]DGDQLP NULWHULMLPD
GXJRYMHpPQRVW XQXWDU LVWH SRSXODFLMH GRELYHQD MH

RezuWDWLFHFEWHRO™ VWXGLMD GLKRWRPQRJ LORRGD X C
]D GRALYMHWL GXERNX VWDURVW Bevidzél tnatbideVodndsiid VW L U D M
MHGQDGAEH 25 0+ ™ DL GL QL ™ E L F L@, L L
YULMHGQRVWL DL F SUHGVWDYOMDMX EURM RVRED X MHG!
SUL pHPX RVREH D QRVH LVSLWLYDQL DOHO D RVREH F QtFt
SULSDGQLND RSUH SRSXODFLMH NRispitiva@iRaéIHUkipanFo@Q RV Q R
LVSLWDQLND X VYDNRM XNOMXpHQRM SRSXODFLML R]QDpDY
XNOMXpHQDKQ BOLHXYW D™ Q Q « QL ODQWHOHaersRdHQV]HO
PHWRGD SRGUD]XPLMH Y®(eRdRfRdd effddt, NAMaE o) dX $elr&iNo skupini
QHRYLVQLK VWXGLMD SURYHGHQLK QD VOLpDQ QDpLQ X L
HXURSVND SRSXODFLMD WH GD VH 25 |QDpDMQR QH UD]O
pretpostavka se testiriestom heterogenosti i ukoliko on rezultira niskom p vrijednosti
S WR MH LQGLNDWRU GD PRGHO ILNV-@RIiZUXpLQND QLM
+HWHURJHQRVW PHYyX SRSXODFLMDPD WHVW LdafrgnBnMH NRUL
$ W BBVA1 stupnjeva slobode (n je ukupan broj populacija) (Petiti, 199)RULAWHQMMHP
indeksa inkonzistencije (nedosljednosti), | 2 (Higgins i sur., 2003).

OHWRGD QDVXPLpPQRJ XpLQND HQJO UDQGRP HIIHFW .
Laird, umetaDQDOL]X XNOMXpXMH VOXpDMQH QDVXPLpPpQH YDUL
YDULMDFLMH L]JPHYyX UD]JOLpLWLK SRSXODFLMD VWXGLMD
SULPMHQMXMH NDG PRGHO ILNVQRJ XpLQND QLIMXpISQMNN O D (
GDMX XNXSQL RPMH Utnagbiewdla pauxadahDsti (englonfidence interval,

Cl): ukoliko se broj jedan (1) ne nalazi unutar 998QRJ LQWHUYDOD SRX]J]GDQRVYV
VWDWLVWLPpNL ]1QDpDMDQ S

Procjena publikacijsk@ristranosti (engl. bias) ili neke druge pristranosti svojstvene
malim studijamaR G U H y Kdvelcijgkdém metodom po Beggu i Mazumdaru, a regresijska
PHWRGD ]D PRGHO ILNVQRJ XpLQND PHWRGRP SR (JJHUX %
1997). Kako bi sesSURYMHULOR SRVWRML OL SRWHQFLMDOQD VWX
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XWMHFDOD QD XNXSQL 25 L-WMWYWWR YD QDb U M (BARRWQ/D Y P MWD DI X
GD X VYDNRP L]JUDpXQX EXGH LVNOMXpHQD GUXJDpSBSXOD
]QDpDMQRVW L HYHQWXDOQD SURP M@ brojKdtudijd] WkddJIHQ RV W I
raznoliku strukturu uzorka u populddiD PD XN O M X p H Q L PrDcjetiaPpibikadikX G L M X

pristranostkumulativha i metaegresijska analiza nisu mogle lptovedene.

6YH RYH XQLYDULMDWQH L PXOWLYDULMDWQH VWDWL
SPSS 10.00 programskog paketa, dok je mi2@ DOL]D SURYHGHQD NRUL&AWHQ
paketa STATA 16.
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4. REZULTAT |
4.1. UNIVARIJATNE ANALIZE
41.1.8pHVWDORVW DOHOD L JHQRWLSRYD

8pHVWDORVWL JHQRWLSRYD L D6 ARDB(iNryNS KMANYAPSIRTK SROLP|
I TNF. gena prikazana je u Tablici 4.1. Dani su podaci o broju osoba u uzorku kod kojih je
RGUHYHQ JHQRWLS SRMHGLQRJ SROLPRUIL]PD GRN VX X
JHQRWLSD L DOHOD X SRVWRFLPD =ERJ UD]JOLpLWH XVS
genotipiziranin osoba (N) nije jednak za sve polimorfizm&@p HVWDORVW DOHOD
SROLPRUIL]IDP RGUHYHQD MH PHWRGRP EURRbBUQahDstDOHOD
XpHVWDORVWL JHQRWLSR¥HD Q/ERPHRY WHMDOQIW.PROWEBRMGL YV S L WL
Razdioba genotipova polimorfizamia6, TP53 (intron i kodon72)
skladu s Hardy: HLQEHUJRYRP WRB2iGbA \YehddipoPa polimorfiznBIRT 1nije
bila u skladu s Hardy HLQEHUJRYRP UDYQRWHARP

iTNF . genabila je u

Tablica4.1.1.8pHVWDORVWL JHQRWLSRYD L DIO& G5B (ithdiS LWLYDQ L
kodon72) SIRT1i TNF. JHQD 3RGXGDUQRVW XpHVWDORVWL JHQRW
'HLQEHUJRYH UDYQR¥ESEGH LVSLWDQD MH $

Polimorfizam Genotipovi Aleli HWE

IL6 GG (%) CG (%) CC (%) G (%) C (%) $ p
N=325 114 (35,1) |157 (48,3) |54 (16,6) |385(59,2) |265 (40,8) |<0,001 |0,996
p53-intron AlAl (%) |ALA2 (%) |A2A2 (%) |Al (%) A2 (%)

N=323 237 (73,4) |[81(25,1) |(5(1,5) 555 (85,9) |91 (14,1) |0,420 |0,517
p53-kodon72 ArgArg (%) |ArgPro (%) |ProPro (%) |Arg (%) Pro (%)

N=318 184 (57,9) |120 (37,7) |14 (4,4) 488 (76,7) [148(23,3) |1,023 0,312
SIRT1.0 CC (%) CT (%) TT (%) C (%) T (%)

N=325 138 (42,5) |164 (50,5) |23 (7,1) 440 (67,7) |210(32,3) |7,676 |0,006
TNFalfa TT (%) CT (%) CC (%) T (%) C (%)

N=325 180 (55,4) |130 (40,0) |15 (4,6) 490 (75,4) |160 (24,6) [1,967 0,161
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4.1.2. Deskriptivna statistika

Deskriptivha statistika i -tWHVW UD]JOLND L]JPHYyX PXaNDUDFD I
NYDQWLWDWLYQH QH Jhicghethjskd) Nodkazdbe(eN eivE\@tirendg stanja |
JGUDYVWYHQLK pLPENDIIDNDD UMHLNQDpDMQH UD]JOLNH L]PHY
5HIXOWDWL SRND]XMX GD SRVWRMH VWDWLVWLpPNL 1QDpDN
PXaNDUFL VX YLAHUWHRAVHILPAMDMXXND &ALULQX ODNWD YLV
VWUXND L ERNRYD GRN AHQH LPDMX ]QDpDMQR YHUL
subskapularnog nabora i nabora tricepBablica 4.1.2.1.) aWR VH ELRNHPLMVNLK S
WLpH &HQH X PKGRRVKHQDPDMX VWDWLVWLpPNL ]JQDpDMQR
NROHVWHUROD +'/ L /'/ NROHVWHUROD WULJOLFHULGD IR
UD]JLQX aHOMH]D X NUYL GRN PXaANDUFL(TamieaMiX.22hiuX UD]!
OXaNDURIHWDRRRMX YHUOX JXVWRUOX NRAaWDQ@QHKcE MRBYD X RG
OXd&NDUFL L @aHQH UD]JOLNXMX VH L X SXaDpNRP VWDWXVX (
RGQRVX QD aHQH SX&aH YHUL EURM JRGLQD SXavhuyLaH FL
LIORAHQRVW SXaAHQMX L]JUDAaHQX (Tdtlica] 4.1.2.6)HPN \pitaRAjB $& . < ($5
]JGUDYVWYHQRJ VWDQMD 01%$ 00( EURM NURQLPQLK ERO
funkcionalne sposobnosti, samostalnosti i pokretnosti, kao i subjektivhe procjene
zdravstvenog stanjéTablica 4.1.2.4)L NUYQRJ WODND QLVX ]DELOMHAHQH
P X &N D U D RTablica&441Q[5.)

Tablica 4.1.2.1Antropometrija.Deskriptivna statistika FW HVW UD]JOLND L]PHYyYX
PXaAaNDUDEFD L AHQDYULMEORERNYRRYQDPHQD MH PDVQL
*p <0,05; * p<0,01; **p <0,001

varijabla OXANDUFL AHQH E’t_test)
BMI 83 |27,3648 |4,3678 |242 |27,6638 |4,9374
KN_SUMA 81 289,89 |11509 |241 |352,97  |138,10 |
KNSUBSKA 81 [183,10 |73,80 |241 |177,74  |8157
KNTRICEP 83 |106,24  |57,41 |241 |17519  |74,48 |
OPS_BOKA 76 |1054,33 |73,47 |223 |1062,71 |99,36
OPS_NADL 83 |271,61 |30,06 |242 |274,69  |36,11
OPS_POTK 83 351,30 |3596 |241 |344,54  |38,64
OPS_STRU 78 |1000,96 |111,08 |233 |918,99  |106,47 |
SIRLAKAT 83 |71,53 4,01 240 |63,69 474 |
TEZINA 83 |77,317  |13,284 |242 (64,311  |12,817 |=*
VIS_KOLJ 83 |530,94 |26,42 |241 |48317  |2550 |**
VISINA 83 |168,070 |7,460 |242 |152,259 6,291 |=*
WH_RATIO 76 |,04657 |0,073 |223 |,86565  |0,058 |
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Tablica 4.1.2.2Biokemijski parametri iz serum®eskriptivna statistika rtest

UD]JOLND L]PHYyX PX&NDUDFD L A&HQD =QDpDMQR YL
masnim slovima

*p <0,05; * p<0,01; **p <0,001

varijabla OX&NDUFL AHQH E’t_test)
GLUKOZA 83 [7,4425 [2,9440 |239 [6,8012  |2,7208
HDL_KOLE 83 |1,2340 |,3221 |239 |1,4256  |,3453 |=
KOLE UKUPNI |83 |4,8019 |,0066 |239 |5,6982  |1,1023 |+
LDL_HDL

LDLHDL 83 |2,5292 |,8703 |238 |2,5543  |,8505
LDL_KOLE 83 |2,9516 |,7700 |238 |3,4840  |,9399 |
TRIGLIC 83 |1,3639  |,6412 |238 |1,7214 |,9125 |==
ALBUMINI 83 |39,81 3,58  |239 |40,05 3,25
GLOBUL 83 |31,40 511  |238 |31,55 5,85
UK_PROTE 83 71,08 6,01 |237 |71,29 5,24

TIBC 83 |50,65 8,14  |239 |52,82 8,08 |~
UIBC 83 |3555 9,53 |239 |39,70 9,14 |
ZELJEZO 83 15,10 700  |239 |13,17 541 |*

Tablica4.1.2.3*XVW R 0D N R & DeBkgpRvihawtatistikdrtest razlika

LIPHYyX PXaNDUDFD L AaHQD =QDpDMQR YL&D YULMH
slovima

*p <0,05; * p<0,01; **p <0,001

varijabla OX4ANDUFL AHQH E’t_test)
D BMD 75 |514,75 |14357 |211 338,76  |11562 |**
D PERC T 75 84,40 2373 |211 |57,80 19,01 | %
L BMD 72 |511,63 |169,62 |210 |33508  |111,66 |**
L PERC T 72 (83,90 27,97 |210 |57,17 19,21  |=*

Tablica 4.1.2.43 X & D p N LDWSRfiptvnX satistika it W HVW UD]JOLND L]PHY X
PX4NDUDFD L &HQD =QDpDMQR YL&D YULMHGQRVW
*p <0,05; ** p< 0,01; *** p < 0,001

varijabla OX&NDUFL AHQH E’t_test)
BR_CIGAR 56 9,36 1403|223 [2,48 8,39 |
GOD_PUS 76 |17,28 20,72 1230 |6,29 16,73 |
PACKYEAR 53 |12,18 19,38 218 |5,28 21,36 |*
POC_PUSE 46 19,63 551 |44 |27.55 13,77 |
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Tablica 4.1.2.5Anketa.Deskriptivna statistka FHW HVW UD]JOLND L]JPHYX
PXA&NDUDFD L A&HQD V REJLURP QD SLWDQMD L] DQI
YLAD YULMHGQ RAMSWMNMRIpQpHQD MH

*p <0,05; * p<0,01; **p <0,001

varijabla OXaNDUFL aHQH p
N [X SD N [X SD (t-test)

A_DOB 83 88,40 3,73 242 |88,24 3,42
BOLES_N 83 |5,55 2,62 242 |5,70 2,47
LIJEK_broj 77 3,79 2,83 226 |3,51 2,19
MM_SCORE 83 22,93 6,01 242 (22,34 5,18
MNASCORE 82 24,23 3,46 241 |23,40 3,58
ZDRAV_S (v60) |83 |2,012 574 242 |1,967 596
ZDRDR_S (v61) |83 |1,59 77 242 |1,46 62
MOKRENJE 76 1,803 654 230 |1,813 823
POKR O (v22) |83 |1,28 61 242 [1,39 67
POKRE O (v23) |82 |1,744 798 239 |1,837 796
POKRE_S (v62) |83 |1,93 73 242 (2,03 65
POMAG_N 83 2,83 1,24 242 (3,11 1,12
SAMOS O (v23) [82 |1,195 483 239 |1,259 542
SAMOS_S (v63) |83 |1,64 65 242 |1,69 62

Tablica 4.1.2.6Krvni tlak. Deskriptivna statistka FWHVW UD]JOLND L]JPHyX
PXaANDUDEMBRHQD —QDpDMQR YLAD YULMHGQRVW R]QD}
*p <0,05; *p<0,01; **p <0,001

varijabla OX&NDUFL AHQH E’t_test)
DIJASTO2 82 [70,79 11,61 |242 |73,33 12,29
PULS (SISDIA) |82 |63,11 2150 |241 |64,15 19,50
SISTOL2 82 |133,90 |23,95 |241 |137,32 23,01

68



2GQRV LVSLWLYDQLK SROLPRUIL]DPD V YDULMDEOI

=QDpDMQH UD]JOLNH X VUHGQMLP YULMHGQRVWLPD 1
KRPR]JLJRWD X RGQRVX QD VUHGQMH YULMH®E®RRWNL KWRL MH
homozigoti ispitane su Studentovirteistom. U tablicama su prikazane su varijable kod kojih
etWHVW ELR |]QDpDMDQ QD UD]JLQL S X ELOR NRMRM F
PXaANDUFL &HQH =QDpDM QuaniitdbiyréhLvidriabk u bdnbsu MeDg@rfetpP D
WUL VNXSLQH UMHYyL KRPR]JLJRWL KHWHUR]JLJRWL UMHYVyL
8 WDEOLFDPD VX SULND]DQH YDULMDEOH NRG NRMLK MH $
bilo kojoj od ispitivanih skupb. QD XNXSQL X]J]RUDN PXadNDUFL &aHQH
QDSUDYOMHQL ]D RGDEUDQH X SUDYLOX QDM]QDpDMQLMH
=QDpDMQH UD]JOLNH X XpHVWDORVWL NYDOLWDWLYQLK YD
testom. Prikazam su varijable kod kojih je CRiWHVW ELR ]QDpDMDQ QD UD]LQ
NRMRM RG LVSLWLYDQLK VNXSLQD XNXSQL X]JRUDN PXaNDL

IL6 (rs1800795)

Prema rezultatima Studentdsta (Tablica 4.1.3.) GG genotip se na ukupnom uzorku
SRND]DR NO®RVDREENLWRP QD VYH VLIJQLILNDQWQH UHODFLMF
GD LVSLWDQLFL ** JHQRWLSD LPDMX QL&H YULMHGQRVWL
XNXSQH DGLWLYQH VNDOH a4awWR VH WLpH ELRNHPLMVNLK S
UD]JLQH JOREXOLQD X NUYL .RG PX&a&NDUDFD VH ** JHQR
zdravstvenog stanja s obzirom na rezultate dobivene iz anketnog upitnika (AZBROJO,
$=%52- $=%52- L $=%52- 7 %2/ 9%5 aHQH ** JHQRWLS
globulinaukrvi WH SX&H PDQML EURM JRGLQD

5HIXOWDWL $129%$ DQDOL]H 7DEOLFD SRND]DOL \
JHQRWLSD VD YDULMDEODPD $=%52- L =%52-7 QD XNXS
zdravstvenim stanjem u odnosu na GG genotip. Kod osoba GG gedoip/ DQRYOMHQH V>
YULMHGQRVWL JOREXOLQD X NUYL 2VREH ** JHQRWLSD LPF
** JHQRWLSD LPDMX ]QDpDMQR QL&H UD]JLQH JOREXOLQD X
JRGLQD O5H]XOWDWL 3RV+RF WH2dIWDd3Prep@® pebdtifpil CCD UL M D E
&* LPDMX VOLpQH YULMHGQRVWL ]D YDULMDEOX $=%52- R
YLAH RG RQLK NRG pH&aUHJ KRPR]JLJRWD ** 3R SLWDQMX Y
&* LPDMX VOLpQH YULMHGQRN@RWD®D MOVDHMRRIRGAM*RG F

homozigota (GG). Varijanca ove varijable nije homogena (p = 0,011). Premda genotipovi GG

69



L && LPDMX VOLpPQH YULMHGQRVWL 00B6&25( RQH VX VWD
NRG KHWHURJLJRWD VOPRRWM®G PHAYHAUKRPRPR]LIRWL ** |
YULMHGQRVWL JOREXOLQD NRMH VX ]QDpDMQR QL&H RG Y
3RVW+RF WHVWD QD X]RUNX PXaANDUDFD SRND]XMX GD pl
vrijednosti varijable AZBROJ1 NRMH VX ]QDpDMQR QL&H RG YULMHGQF
JHQRWLSD 7DEOLFD && JHQRWLS LPD ]QDpDMQR YL:
** JHQRWLSD .DR L NRG XNXSQRJ X]JRUND UH]XOWDWL 3RV
GD pH&ULRWRIPRIEJLPDMX QDMQLAH YULMHGQRVWL JOREX!
YULMHGQRVWL L NRG &* L && JHQRWLSD 7DEOLED N
QDMYL&H YULMHGQRVWL YDULMDEOH *RGSXV NRMH VX ]QI

genotpa. Varijanca ove varijable nije homogena (p < 0,001).

6XPDUQL SULND] ]QDpDMQLK UD]JOLND X XpHVWDORVW
JHQRWLS SULND]DQ MH X 7DEOLFL 8 XNXSQRP X]RUN
SRVMHUXMX OLMHp QLWVMHNRYIDPRERMAKGQYQRMX QD RVREH ** JHQI
&& JHQRWLSD X]LPDMX YHUL EURM OLMHNRYD X RGQRVX C
QLMH SULPLMHUHQD ]1QDpDMQD UD]JOLND OXaNDUFL ** JH
RGOQRVQR UMHYVUWRERPRAIMK ROGNXWQLK EROHVWL UMHYyH SRV
ljekova, imaju manje problema s inkontinencijom, pokretniji su i samostalniji, bolje
SURFMHQMXMX VYRMH J]GUDYVWYHQR VWDQMH RSUHQLWR
parametara, ®WLVWLpPNL ]QDpDMQX SRY H{Egema Ydkazdl® ssiaahe PRUIL
/' L WULJOLFHULGD X NUYL NRG PXaNDUDFD OXaNDUFL &
NROHVWHUROD X NUYL GRN PXaNDUFL ** JHQRWLSD LPDMX
mXadaNDUFL L A4HQH KRPR]JLJRWQLK ** L && JHQRWLSD ELOL
poslijednja 3 mjeseca, u odnosu na ispitanike heterozigotnog CG genotipa. U individualnim
tablicama su prikazani rezultati GAWHVWD ]D VYH ]QD p D MQK [kiipn¥ DULMD E
X]RUDN 7DEOLFD ILMHNB. XNXSQL X]JRUDN 7TDEO
7TDEOLFD 75,*/B. PXaNDUFL 7DEOLFD

Polimorfizam rs1800798.-6 JHQD SRND]DR MH ]QDpDMQX SRYH]DQ
statusomispitanika s obzirom neezultate dobivene iz anketnog upitnika. Antropometrijska
RELOMHAaAMD QLVX VWDWLVWLpPpNL ]QB6DHVIIR SARY HPIXOAND V D FJ
povezanostiL-6 SROLPRUIL]PD V LVSLWLYDQLP YDULMDEODPD ELR
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Polimorfizam introna 3 (+16bp) genaTP53

OXaNDUFL $$%$ JHQRWLSD V RE]JLURP QD YDULMDEOX ¢
pitanja navedena Brilogu 2L] DQNHWQRJ XSLWQLND UMHYyH V-X EROH\
testa (Tablica 4.1.6.) i ANOVA analize (Taldic4.1.7.). PostHoc test za varijablu X
%2/(6B1 QLMH PRJXUH QDS U D Ytlinvd LlsamioHédndgHiSpRavika'SA IR 1$
JHQRWLS LPD SURVMHpPDQ EURM EROHVWL $ %
ispitanik A2A2 genotipa ih ima 10,00. PostHocY/é¢s]|D YDULMDEOX GLMDVWROL
PRIJXUH QDSUDYLWL Mlidd saM® jgdhdg Sspiiarika! A1A1 genotip ima
SURVMHpPQX YULMHGQRVW GLMDVWROLPNRJ NUYQRJ WODND
dok jedan ispitanik A2A2 genotipaimaLMDVWROLpPpNL WODN

Prema rezultatima ChiwWHVWD 7DEOLFD PXaNDUFL $ $ J
PDQMHJ EURMD EROHVWL WHAL VX L LPDMX SRYastiHQX UL
SRWYUYyXMH YHUX WHALQX L SRYLAHQX UD]JLQX WULJOLFHL
Prema rezultatima-WHVWD L $129% DQDOL]JH PXaNDUFL $ $ JHQ
GLMDVWROLPpNL NUYQL WODN

Utjecaj TP53 intron 3 SROLPRUIL]PD ]1QDpDMQR MH SRYH]DQ V
ELRPHWULMVNLP SRND]|DWHOMLPD .9% UL]JLND NRG PXal
samopro@nu zdravstvenog stanja kontradiktorni su rezultatima koji se odnose na KVB rizik.

Arg/Pro polimorfizam na kodonu 72TP53 gena

6WDWLVWLPpNL ]QDpDMQ X-teStRNablicR @.RY)W ANOWAX @MW RY W
(Tablica 4.1.10.) pokazali su sa indeksomeggele mase (BMI): u ukupnom uzorku osobe
$UJ $UJ JHQRWLSD LPDMX YHUL %0, .RG PXaANDUDFD $UJ %
DQWURSRPHWULMVNLP SRND]DWYKML PD,NROA&HLRIAO DK QR
opseg bokova i nadlaktice), te biokeMiNLP SRND]DWHOMHP .9% GLMDEHWH
UD]JLQD JOXNR]JH X NUYL -@MaRASGRM RRa{ide XRdzidtaiX RogHD W\ dstaV
QD XNXSQRP X]JRUNX |]D YDULMDEOX %0, SRND]XMX GD pHa
vrijednosti BMI, koje sX ]QDpDMQR YL&H RG YULMHGQRVWL KHWH
4.1.10.1.). Prema rezultatima PostHoc testa za varijablu D_BMD, heterozigot (ArgPro) ima
]QDpDMQR YL&H YULMHGQRVWL 'B%0' RG UMHYyHJ KRPR]L.
Signifikantana vriedRVW UH]XOWDWD YMHURMDWQR MH VOXpDMD:
WDNRYHU XND]XMX GD KHWHUR]JLJRW $UJ3UR LPD ]QDpDM
KRPR]JLJRWD 3UR3UR yHauL KRPR]JLJRWL $UJISUJ LPDMX Q
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]1ODpDWL@R RG YULMHGQRVWL KHWHUR]JLJRWD $UJ3UR 9DUL
yHauL KRPR]JLJRWL $UJ$SUJ LPDMX QDMYLAH YULMEF
]QDpDMQR YLAH RG YULMHGQRVWL KHWHUR]JLJRWDMS$UABUR
YULMHGQRVWL JOXNR]JH X NUYL *8. NRMH VX ]1QDpDMQ
(ArgPro).Varijanca ove varijable nije homogena (p = 0,043). Prema rezultatima Post Hoc
WHVWD QD X]JRUNX aHQD ]D YDULMDEOX 8,%&HpMBELIM K& RM\
NRMH VX ]OQDpDMQR QLAH RG YULMHGQRVWL RG YULMHGQRYV

Rezultati Ci WHVWD SRWYUyYyXMX SRYH]DQRVW $UJ $UJ JH
SRYLAHQRP UD]JLQRP JOXNR]JH X NUYL 7DEOLFD =DC
UHODFLMD V NYDOLWDWLYQLP DOQWURSRPHWULVMNLP YDUL
]D GHVQX QRJX GRN VH 6DKDUD UDpXQDOD WHPHOMHP QD
JUDQLPQX VLJIQLILMND@MNQsRWD/ pdvézaadsti u Ghédtu, verojatno nije
ULMHp R QHNRM ELWQRM SRYH]IDQRVWL RYRJ SROLPRUIL]PD

Arg/Pro polimorfizam na kodonu 72TP53 JHQD JQDpDMQR MH SRY|
DOQWURSRPHWULMVNLP SRND]DWHCHMILP D QMRI®IVp MQMHO B VQR
NRAQERQD YHUL RSVHJ ERNRYD L QDGODNWLFH WH ELRNt
UL]JLND SRYLAHQD UD]JLQD JOXNR]JH X NUYL

SIRT1 (rs3758391)

Prema rezultatima Studentovog testa (Tablica 4.1.12.)s3758391polimorfizam
SIRTLJHQD SRND]DR MH ]1QDpDMQX SRYH]DQRVW VD UD]JLQRP
UHFHVLYQL KRPR]JLJRWL && JHQRWLSD LPDMX QL&H UD]JLQH
LPDMX ]QDpDMQR QLA&H UD]JLQH JOREXOLQD L XEX®Q@LK SUR
YHUL RPMHU /'/ +'/ NROHVWHUROD

ANOVA analiza (Tablica 4.1.13.) pokazala je da ispitanici heterozigothog CT
genotipa imaju bolje zdravstveno stanje u odnosu na recesivhe homozigote CC genotipa, s
obzirom na biokemijske pokazatelje zdravlja (VBXEOD %=%52- awR VH
DOQWURSRPHWULMVNLK RELOMH&MD RVREH 77 JHQRWLSD LP
VWUXND L ERNRYD 2G ELRNHPLMVNLK SDUDPHWDUD RVRE
razine LDL kolesterola, manji omjer LDL/HDL kolestéa, dok osobe TT genotipa imaju
YLAH YULMHGQRVWL XNXSQRJ NROHVWHUROD OXaANDUFL Ut
znatno manji omjer LDL/HDL kolesterolaPrema rezultatima PostHoc testa recesivni
KRPR]JLJRWL 77 LPDMX ]Q D p 0aul® BZBRODaMHodYhétetdZig@DERWW L YD
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7TDEOLFD SHFHVLYQL KRPR]JLJRWL 77 LPDMX QDMYL
]QDpDMQR YL&AH RG YULMHGQRVWL L KHWHUR]JLJRWD &7 L [
QDMYL&H YULMHGIO@RLY W RNPYWHUDRMWUXK |]QDPDMQR YL&H RG

&7 L pHauHJ KRPR]JLIJRWD && T7DEOLFD QDMYLa&H
VX 1QDpDMQR YL&H RG YULMHGQRVWL L KHWHUR]JLJRWD &7
varjaeOH QLMH KRPRJHQD S 7TDEOLFD 6YD

]QDpDMQR UD]JOLNXMX V RE]JLURP QD RPMHU /'/ +'/ NROHV
QDMYL&H YULMHGQRVWL GRN KHWHUR]JLJRW &7 LD QDMQ
KRPRJHQD S 7TDEOLFD 5MHyL KRPR]JLJRWL
NROHVWHUROD X NUYL NRMH VX ]QDpDMQR YLAH RG YU
homozigota (CC)Rezultati PostHoc tesb |D YDULMDEOX /'/ +'/ (NaRlGa PX&aND U
VX SRND]DOL GD GRPLQDQWQL KRPR]JLJRW && LF

KHWHUR]JLJRWD &7 BUHPGD UMHYL KRPR]JLJRW 77 LPD QI
WD UD]JOLND SUHPD GUXJLP JHQRWLSRY Lti#nij® havhéyeh@ Dp D M Q
(p = 0,022).

6XPDUQL SULND] ]1QDpDMQLK UD]JOLND X XpHVWDORVW
genotip prikazan je u Tablici 4.1.14. Heterozigotni CT genotip pokazao se prediktorom boljeg
zdravstvenog stanja s obzirom na biokemijske pataje lipidnog statusa u odnosu na
homozigotne CC i TT genotipove. U ukupnom uzorku heterozigoti CT genotipa imaju maniji
omjer LDL/HDL kolesterola u odnosu na homozigote CC i TT genotiga. uzorku
PXaNDUDFD &7 JHQRWLS WDNRYyHU ¥H @&@riehDIDMARIDISUHGLN\
NROHVWHUROD X RGQRVX QD && L 77 JHQRWLS .RG PX&aND
JOXNR]JH X NUYL OXaNDUFL &7 L 77 JHQRWLSD VDPRVWD
JHQRWLSD .RG AaHQD MH SURQDYHQD 'l Q\DPONODWHUR]@DR N.DF
homozigotnih (CC; TT) i heterozigotnog (CT) genotipa. Rezultat?-@isit za varijablu
6DPRVWDOQRVWBYV Y QD X]JRUNX PXa&NDUDFD SULND]DQL

Polimorfizam rs3758398IRT1genapovezan je s lipidnim statusomirvenstvenon s
RPMHURP /'] +'/ @&WR MH X 60OLFL SULND]DQR ]D VUHGQ!

Slici 4.1.2. za LDL/HDL prezentiranu kao kvalitativnu varijablu.
TNF- . (rs1799964)

U ukupnom uzorku Studentowteést (Tablica 4.1.15.) pokazao pa@a@ostTNF- .
SROLPRUIL]IPD L DQWURSRPHWULMVNLK SRND]DWHOMD JX\
PDQMX JXVWRUOX NRaAWDQRJ WNLYD 'B%0' 'B3(5&B7 /IB%O0'
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JHQRWLSD NRULVWH YHUL EURM SRPDJDOD 77 Dbt WLS VH
DOQWURSRPHWULMVNLK L ELRNHPLMVNLK SRND|DWHOMD G
ULJLND RGQRVQR PDQMLP YULMHGQRVWLPD NRAQLK QDER
NUYL AHQH 77 JHQRWLSD LVWRYUHPHQR L RRBMKIRERZQMX JX
noge (D_BMD, D_PERC_T,).

$129% DQDOL]D 7TDEOLFED TN® D pbRwddidamS$saYH] X MH
DQWURSRPHWULMVNLP L ELRNHPLMVNLP SRND]|DWHOMLPD
ULJLND WH VD DQWURSRPHWULMWNL PaAWRNWDHDW HOCHV DRIV U ¥
RELOMHaMD RVREH && JHQRWLSD LPDMX PDQML RSVHJ ER!I
]ODWQR YHUH NRAaQH QDERUH WULFHSVD L YHUX VXPX NR
XNXSQRP X]JRUNX LPDMX PDQMX tdeXkogti Rléske Ndgé (DDBYVR,J W N L\
D _PERC_T). Ispitanici CC genotipa imaju slabije rezultate na psihometrijskom testu
XWYUYyLYDQMD PHQWDOQRJ VWDQMD 01% A4HQH &7 JHQRW
YHUX VXPX NRAQLK QDERUD L Y HHPXD UDH DXXWIMW NRRD H3 R VWWNUHYR.
KRPR]JLJRWL && LPDMX QDMQLaH YULMHGQRVWL 01$%$ VFRUE
KHWHUR]JLJRWD &7 L pH&UHJ KRPR]JLJRWD 77 7TDEOLFD
]ODPDMQR YLAH YULMH G ChBrivoigota. (TTWAT). WatifancaRo@ \Rifjdble
QLMH KRPRJHQD S 7TDEOLFD SMHyL KRPR
YULMHGQRVWL RSVHJD ERNRYD NRMH VX ]ODPpDMQR QLaH
homozigota (TT) (tablica 4.1.16.3.)) yHauL KRPR]JLJRWL 77 LPDMX QDN
'B%0' NRMH VX ]QDpDMQR QLAH RG YULMHGQRVWL L KHWHL
9DULMDQFD RYH YDULMDEOH QLMH KRPRJHQD S 7L
77 LPDMX QDMWQWAH BRBUHIMBGEQRRMH VX ]1QDpDMQR QLAH RG
&7 L UMHYHJ KRPR]JLJRWD && 9DULMDQFD RYH YDULMDEC
4.1.16.5.).

6XPDUQL SULND] ]1QDpDMQLK UD]JOLND X XpHVWDORVW
genotiS X 7DEOLFL 8 XNXSQRP X]J]RUNX 77 JHQRWLS VH
zdravljla s obzirom na samoprocjenu zdravstvenog statusa (AZBROJI1K). Razlike su
]ODpDMQLMH NRG &HQD &HQH 77 JHQRWLSD LPDMX OR&LM
UMHYWHPINXWQX EROHVW X ]|DGQMD WUL PMHVHFD VOD
pomagala i manje su samostalne.

U ukupnom uzorkupolimorfizam rs1799964TNF . genapokazuje povezanost sa
DQWURSRPHWULMVNLP SRND]DWHOMLPD JXVWRUH NRVWLI
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SRND]DWHOMLPD GLMDEHWHVD PHWDEROLPNRJ SRUHPHUDWV
LIJUDAHQLML MH NRG aHQD

Kadaje ukupan uzorak podijjgnna GYLMH GREQH VNXSLQH 2 JRG L
WHVW MH SRND]DR GD VH XpHVWDORVW QLWL MHGQRJ LV
LIPHYyX SRGVNXSLQH PODYLK RG L RQLK QH UD]JOLNXM
polimorfizmaSIRTgena kod n/K&NDUDF D

7TDEOLFD ,/ VXPDUQL SULND] ]1QDpDMQLK UD]JOLND X
YDULMDEOL NRG pH&auLK KRPR]JLIJRWD X RGQRVX QD VUHGQWM
KHWHUR]JLJRWL L UMHYyL KRPR]JLJRWL 8 WHNVMWDRUIR VX DpDULL

UD]JLQL S X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQLK VNXSLQD XI
varijabla 8.831, 0 §08a.%5¢&, a(1( YL&H QLaH
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
azbrojo 0,022 0,024 GG
azbrojl 0,039 0,013 GG
azbroj2 0,027 0,045 GG
zbrojT 0,018 0,030 GG
BOL4VAR 0,018 GG
Lijek N 0,049 GG
globulini 0,012 0,008 GG
godpus 0,037 GG
7TDEOLFD i VXPDUQL SULND] 1QDpDMQLK UD]JOLND X

odnosu na genotip (tri skupingiHAKRPR]JLIJRWL KHWHUR]JLJRWL UMHYyL K
VX YDULMDEOH NRG NRMLK MH $129$ E loG@ojloQ Bhitvani® D QD U
VNXSLQD XNXSQL X]JRUDN PXaNDUFL &HQH

varijabla 8.831, 0 §084a.%$5&, |a(1( YLaH QLAH
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
azbrojl 0,037 GG
azbroj2 0,041 CG GG
zbrojT 0,028 CG GG
BOL4VAR 0,046 CcC GG
MM score 0,049 GG, CC CG
globulini 0,042 0,027 GG
godpus 0,006 CcC
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7TDEOLFD /" 3BRVW+RF WHVW |]D YDULMDEOX $=%52- P
p-vrijednost - - N
. . AZBROJ1 |AZBROJ1 p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost
Skupina|Genotip [N |y SD (sve (Lvs.2i3)|(2vs. 1i13)|(3vs. 1i2)
skupine)
GG 35 18,59 4,31 - 0,041 0,026
CG 33 20,46 3,08 0,041 - 0,532
CcC 15 21,19 3,46 0,037 0,026 0,532 -
7TDEOLFD , /' 3RVW+RF WHVW |]D YDULMDEOX *OREXOLQ
. .. |p-vrijednost _ . . .
. . Globulini | Globulini p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost
Skupina| Genotip |N | SD (sve (1vs.2i3)|(2vs. 1i13)|(3vs. 1i2)
skupine)
GG 77 30,09 5,99 - 0,015 0,032
CG 122 32,15 5,29 0,015 - 0,714
3 CcC 39 32,54 6,79 0,027 0,032 0,714 -

Tablica 4.1.5. IL6:VXPDUQL SULND] ]QDpDMQLK UD]JOLND X XpHVW
odnosu na genotip. Prikazane su varijable kod kojih jg-@HVW ELR ]QDpDMDQ QD
X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQLK VNXSLQD XNXSQL X]RU

varijabla UKUPNI 0 &4|084.%$5&, |a(1( YL&H QLAH
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
azbrojoK 0,007 GG
azbrojlK 0,002 GG
azbroj2K 0,025 GG
zbroj_tk 0,041 GG
Lijecnik_K 0,006 CG, CC GG
Lijek_K 0,025 0,014 CG, CC GG
Lijek_NK 0,010 CG GG
stres3 0,033 0,004 ** a4 &&
v6lzdrdr 0,022 CcC GG
LDL_K 0,017 CG CcC
triglic_ K 0,008 GG
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7DEOLFD S LQWURQ VXPDUQL SULND] ]QDpDMQL
NYDQWLWDWLYQLK YDULMDEOL NRG pH&AULK KRPR]JLJRWD X
VNXSLQL NRMX pLQH KHWHUR]JLJRWL L U Mitgjib j&dReBtRipL JR W L

]1QDpDMDQ QD UD]JLQL S X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQL
fenotip 8.831, 0 &084a.%$5&, |a(1( YL&H QLAH
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
azbroj2 0,046 Al1A1
X bolesn_N 0,002 AlAl
ops boka 0,048 AlAl
WHALQD 0,029 Al1Al
trigliceridi 0,003 Al1Al
GLMDVWROL 0,013 Al1Al
7TDEOLFD S LQWURQ VXPDUQL SULND] ]1QDpDMQLK

varijabli u odnosu na genotip (tri skupinpHaKiIRPRJLJRWL KHWHUR]JLJRWL UN
BULND]DQH VX YDULMDEOH NRG NRMLK MH $129% ELOD ]QD¢{
LVSLWLYDQLK VNXSLQD XNXSQL XJRUDN PXadNDUFL aHQH

varijabla 8.831, 0 5084a.$5&, |a(1( YLAH QLA&H
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
x bolesn_N 0,004~ AlAl
GLMDVWROL 0,043** AlAl
7TDEOLFD S LOQWURQ VXPDUQL SULND] 1QDpDMQL
varijabli u odnosu na genotip. Prikazane su varijable kod kejl@h"-WHVW ELR J]QDpDMI
UD]JLQL S X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQLK VNXSLQD XI
varijabla 8.831, 0 508a.$5&, |a(1( YLAH QLA&H
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
bolest K 0,006 AlAl
stres3 0,017 AlAl
v63samostalnost 0,028 AlAl
triglic_K 0,027 A1A1
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7TDEOLFD

S

NRGRQ

VXPDUQL SULND]

]OQDPDMQLK

NYDQWLWDWLYQLK YDULMDEOL NRG pH&ULK KRPR]JLJRWD X

VNXSLQL NRMX pLQH KHWHUR]JLJRWL L UM Hgjib jKtfeBtRipL JR W L

]ODpDMDQ QD UD]LQL S

X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQL

varijabla 8.831, 0 §084a.%$5&, |a(1( YLaH QLAH
p p p vrijednosti vrijednosti

varijable varijable

BMI 0,013 0,041 ArgArg

KN subsk 0,013 ArgArg

KN suma 0,013 ArgArg

ops bokova 0,024 0,012 ArgArg

ops nadlaktice 0,005 ArgArg

WHAaLQD 0,026 ArgArg

glukoza 0,011 ArgArg

uiBC 0,016 ArgArg

7TDEOLFD S NRGRQ VXPDUQL SULND] JQDpDMQLK L

varijabli u odnosu na genotip (tri skupinp:HaKIRPR]JLJR WL
BULND]DQH VX YDULMDEOH NRG NRMLK N85 @ biodk®joEddOD QD¢
LVSLWLYDQLK VNXSLQD XNXSQL X]JRUDN PX&NDUFL &HQH

KHWHUR]JLJRWL

varijabla 8.831, 0 §084a.%5&, |a(1( YL&H QLaH
p p p vrijednosti vrijednosti

varijable varijable

BMI 0,038 ArgArg

KN subsk 0,042 ArgArg

KN suma 0,048 ArgArg

ops bokova 0,042 ArgArg

ops nadlaktice 0.014 ArgArg

glukoza 0,043 ArgArg

uiBC 0,047 ArgArg

D-BMD 0,048 ArgPro ProPro

D _Perc_T 0,049 ArgPro ProPro

Tablica 4.1.10.1. p53 (kodon): PostHoc test za varijablu: BMI (ukupni uzorak).

Stupina enetp vV [BM e oot pviediost prednos
skupine)
1 ArgArg |184 |28,16 5,06 - 0,025 0,115
ArgPro 120 (26,89 4,31 0,025 - 0,540
3 ProPro |14 26,06 4,82 0,038 0,115 0,540 -
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Tablica 4.1.10.2. 4.22. p53 (kodon): PostHoc test za varijablu: D_BMD (ukupni uzorak).

e L o e A A e A
skupine)
ArgArg |162 |373,70 137,87 - 0,076 0,155
ArgPro (108 |405,71 158,75 0,076 - 0,037
ProPro |11 309,36 90,03 0,048 0,155 0,037 -
7TDEOLFD S NRGRQ VXPDUQL SULND] ]QDpDMQLK

varijabli u odnosu na genotip. Prikazanevsuijable kod kojinh je CiFWHVW ELR ]QDpDMI

UD]JLQL S X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQLK VNXSLQD XI
Varijabla 8.831, 0 &08a.%$5&, |a(1( YL&H QLA&H
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
azbroj1K 0,033 ArgArg
bolest_K 0,051 ArgArg
bolest3 0,021 ArgPro
Lijek_K 0,011 ArgArg
Lijek_NK 0,044 ArgArg
pomagala_K 0,026 ArgPro
stres3 0,048 ArgArg
GUK_K2 0,036 ArgArg
7TDEOLFD 6,57 VXPDUQL SULND] J]QDpDMQLK UD]C

NYDQWLWDWLYQLK YDULMDEOL NRG pH&ULK KRPR]JLJRWD X
VNXSLQL NRMX pLQH KHWHUR]JLJRWL L UMHYVL j&KtfeBtRIpLI R W L
]1QDpDMDQ QD UD]LQL S X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQL

varijabla 8.831, 0 §084.%$5&, |a(1( YL&H QLaH
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
globulin 0,035 0,027 CC
LDL/HDL 0,034 CcC
ukupni proteini 0,020 CcC
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7DEOLFD 6,57 VXPDUQL SULND] ]QDpDMQLK UD]O
varijabli u odnosu na genotip (tri skupinpHaKiIRPRJLJRWL KHWHUR]JLJRWL UN
SBULND]DQH VX YDULMDEOH NRG NRMLK MH $129% ELOD ]QD¥
LVSLWLYDQLK VNXSLQD XNXSQL X]JRUDN PX&NDUFL &HQH

varijabla 8.831, 0 §084.%$5&, |a(1( YL&aH QLAH
p p p vrijednosti vrijednosti

varijable varijable

bzbrojo 0,035 TT CT

ops struka 0,024 TT

WHR 0,007 TT

LDL 0,001 TT

LDL/HDL 0,000 0,026 TT CT

total kolesterol 0,005 TT

Tablica 4.1.13.1. SIRT 1.: PostHoc test za varijablu: BZBROJO (ukigomak).

p-vrijednost - - N
. . BZBROJO |BZBROJO p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost
Skupina|Genotip \N | SD (sve. (Lvs.2i3)|(2vs. 1i13)|(3vs. 1i2)
skupine)
1 CcC 138 (23,69 2,32 - 0,128 0,110
CT 164 (23,29 2,24 0,128 - 0,016
1T 23 24,50 1,97 0,035 0,110 0,016 -
Tablica 4.1.13.2. SIRT 1: PostHoc test za varijablu: op. struk (ukupni uzorak).
-vrijednost . . .
. . Op. struk | Op. struk b p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost
Skupina| Genotip |N |y ) (sve (1vs.2i3)|(2vs. 1i3)|(3vs. 1i2)
skupine)
1 CcC 136 (941,41 115,51 - 0,360 0,025
CT 153 (929,29 111,48 0,360 - 0,007
3 TT 22 999,32 94,39 0,024 0,025 0,007 -
Tablica 4.1.13.3. SIRT 1: PostHoc test za varijablu: WHR (ukupni uzorak).
p-vrijednost - - .
. : WHR WHR p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost
Skupina| Genotip |N |y SD (sve (Lvs.2i3)|(2vs.1i13)|(3vs. 1i2)
skupine)
CcC 130 (0,89 0,07 - 0,122 0,025
CT 147 (0,88 0,07 0,122 - 0,002
3 TT 22 0,93 0,08 0,007 0,025 0,002 -
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Tablica 4.1.13.4. SIRT 1: PostHoc test za varijablu: Dkupni uzorak).

p-vrijednost - - N
. . LDL LDL p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost
Skupina|Genotip [N |y SD (sve (Lvs.2i3)|(2vs. 1i13)|(3vs. 1i2)
skupine)
CcC 137 |3,40 0,87 - 0,088 0,009
CT 161 |3,22 0,89 0,088 - 0,000
TT 23 3,94 1,23 0,001 0,009 0,000 -
Tablica 4.1.13.5. SIRT 1: PostHoc test za varijablu: LDL/HDL (ukupni uzorak).
. . LDL/HDL |LDL/HDL p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost
Skupina|Genotip [N |y SD (sve (Lvs.2i3)|(2vs. 1i13)|(3vs. 1i2)
skupine)
CcC 137 (2,63 0,78 - 0,013 0,011
CT 161 (2,39 0,80 0,013 - 0,000
TT 23 3,12 1,29 0,000 0,011 0,000 -
Tablica 4.1.13.6. SIRT 1: PostHoc test za varijablu: kolesterol (ukupni uzorak).
-vrijednost . . .
. . kolesterol |kolesterol |P-VTI€ p-vrijednost p-vrijednost p-vrijednost
Skupina| Genotip |N |y SD (sve (1vs.2i3)|(2vs. 1i3)|(3vs. 1i2)
skupine)
CcC 137 (5,49 1,07 - 0,267 0,009
CT 162 |5,35 1,09 0,267 - 0,001
TT 23 6,15 1,46 0,005 0,009 0,001 -
7TDEOLFD 6,57 VXPDUQL SXhNWD\WV PORMMQ N K DJDL] @ DN\

odnosu na genotip. Prikazane su varijable kod kojih j&-@#WHVW ELR ]QDpDMDQ QD UL
X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQLK VNXSLQD XNXSQL X]JRUDN

varijabla 8.831, 0 §084.%5&, |a(1( YL&H QLaH
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
bzbrojo_K 0,041 0,015 CC, TT CT
v63samostalnost 0,033 CT,TT
GUK_K2 0,021 CcC
IND2_K (LDL/HDL) (0,007 0,021 0,019 CC, TT CT
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A) B) C)

Slika 4.1.1. Srednje vrijednosti LDL/HDL varijable prema SIRT 1 genotipu: a) ukupni
X]JRUDN E PX&aNDUFL F aHQH

p = 0,007 p = 0,021 p=0,019

A) B) C)

Slika 4.1.2. Broj ispitanika prema LDL/HDL kategoriji prema SIRT 1 genotipu: a) ukupni
X]JRUDN E P XAaN Dvdjednosk odad$€de naSezultat Stasta.
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Tablica 4.1.15. TNF. VXPDUQL SULND] ]QDpDMQLK UD]JOLND X V
NYDQWLWDWLYQLK YDULMDEOL NRG pH&uLK KRPR]JLIJRWD X F
VNXSLQL NRMX pLQH KHWHUR]JLJRWL L UMHYVL jKtfeBtRIpLIRWL 3L
]1QDpDMDQ QD UD]LQL S X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQLK

varijabla 8.831, 0 5084.%$5&, |a(1( YL&H QLAH
p p p vrijednosti vrijednosti

varijable varijable

xpomagN 0,024 TT

KN triceps 0,012 TT

glukoza 0,047 TT

D_BMD 0,009 0,043 TT

D PERC T 0,010 0,043 TT

L_BMD 0,037 TT

L_PERC_ T 0,037 TT

Tablica 4.1.16. TNF. VXPDUQL SULND] ]QDpDMQLK UD]JOLND X YD
varijabli u odnosu na genotip (tri skupinpHaKiIRPR]JLJRWL KHWHUR]JLJRWL UMFE
BULND]DQH VX YDULMDEOH NRG NRMLK MH $129% ELOD ]QDpD
LVSLWLYDQLK VNXSLQD XNXSQL X]JRUDN PX&aNDUFL &HQH

varijabla 8.831, 0 5084.%$5&, |a(1( YL&H QLAH
p p p vrijednosti vrijednosti

varijable varijable

MNA score 0,034 CcC

KN suma 0,045 0,016 CT

KN triceps 0,026 0,002 CT

opseg bokova 0,041 cC

glukoza 0,040 CT

D_Perc T 0,005 TT

D-BMD 0,005 TT

Tablica 4.1.16.1. TNE. 3RV W + R Farijditil/ MNA Bcore (ukupni uzorak).

Sapina|Genotp | |4 Sere| A sore 1“2 st riednotp viednos
skupine)
1 TT 180 |23,66 3,57 - 0,705 0,014
CT 128 23,82 3,45 0,705 - 0,010
3 CC 15 21,30 3,88 0,034 0,014 0,010 -
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Tablica 4.1.16.2TNF- .: PostHoc test za varijablu: KN triceps (ukupni uzorak).

p-vrijednost

skupinaGerorp || 1Eeps K ens o T mriednostpriednostpriednod
skupine)
TT 179 |151,14 63,41 - 0,032 0,213
CT 130 |170,00 93,04 0,032 - 0,033
CcC 15 125,67 37,68 0,026 0,213 0,033 -

Tablica 4.1.16.3 TNF.

XNXSQL

Stupina Genotp [N |2 DOk O bokov ™ iednostpiednost piecnos
skupine)
TT 165 |1062,52 |91,06 - 0,802 0,016
CT 119 |[1065,32 |96,39 0,802 - 0,013
CC 15 1001,67 |79,72 0,041 0,016 0,013 -
Tablica4.1.16.4. TNF. 3RVW+RF WHVW |]D YDULMDEOX 'B%O0’
Stupina Genoip | |B-BWD DD (e pediostpviediostpvrednos
skupine)
1 TT 154 363,90 127,21 - 0,035 0,004
CT 118 |401,04 156,62 0,035 - 0,052
3 CC 14 480,14 191,04 0,005 0,004 0,052 -

Tablica 4.1.17. TNF.

SRVW+RF WHVW ]D YDULMDEOX RS ERNRYD XN

\
/

VXPDUQL SULND] 1QDpDMQLK UD]JOLND X XpHV
u odnosu na genotip. Prikazane su varijable kod kojih & @hHVW ELR ]QDpDMDQ QD L
X ELOR NRMRM RG LVSLWLYDQLK VNXSLQD XNXSQL X]JRUD

varijabla 8.831, 0 58084.%5&, |a(1( YL&H QLAH
p p p vrijednosti vrijednosti
varijable varijable
azbroj1K 0,050 TT
bolest3 0,047 0,010 TT
pomagala_K 0,017 TT
v23pokretnost 0,034 TT
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4.2. MULTIVARIJATNE ANALIZE
4.2.1. Faktorska analiza na ukupnom uzorku

2GDEUDQL VHW ]D )DNWRUVNX DQDOL]X VH X] YDULMDE
VX LWHUDWLYQLP QL]JRP SUREQLK DQDOL]D RGDEUDQH L]
YUGLR NRULAWHQMHP QL]D NULWHULMD LVNAWMKXRODEXMH C
XNXSQRP X]JRUNX LVNOMXpLYDQMH RQLK YDULMDEOL NRG
QRUPDOQH WH QLWL ORJDULWPLUDQMH QH GDMH XYMHUO
koje tvore zasebni faktor (imaju visok specifitet a niski korbu@ L W H W PHyX VURG
YDULMDEODPD NRMH LPDMX JRWRYR LGHQWLPQX UDVSRGN
RQH NRMD MH QDMYLaAH NRUHOLUDQD V IDNWRURP RGQRVC
GRQRVL YHUL SRVWRWDN REMDBEa@MHQH YDULMDQFH X pLWD

Od ukupno 41 faktora u analizi provedenoj na ukupnom uzorku, prema Kaiserovom
kriteriju da eigenvrijednoste{genvalues IDNWRUD EXGH YHuUD RG aWwR ](
REMDaQMDYD YLa&H YDULMDQFH RG SRMHGLQDpQH YDULL!
kumXODWLYQR REMDaQMDYDMX X N Xs8r@eHplofdpSlikaMDQFH 1
XSXUXMH GD SUHPD WRpNL SULMHORPD NDR |J]QDpDMQ|
NXPXODWLYQR REMDaAQMDYDMX YDULMDQFH 7DEOLFD

Matrica faktorskih opt& H U HfgrtdrOoading$ prikazana je u Tablici 4.2.2. pri
pHPX VX QDMYHUD SRIJLWLYQD L QHJDWLYQD IDNWRUVND R
SUHPD WLP YDULMDEODPD VX XMHGQR RGUHYHQL L QD]L

tablicama (Tablice 4.2.2.1, SULND]DQ MH SDGDMXi
SUHPD ]QDpDMX ]D VYDNL RG IDNWRUD SUL pHPX VX Sl
RSWHUHUHQMH MH YHUH RG 2GQRV QDMLVWDNQXWLML

varijablama prikaan je uzasebnoj tabliciTu su dani koeficijenti korelacije sve 41
varijable s 8 varijabli koje zauzimaju krajnju pozitivnu ili negativnu vrijednost faktorskog
RSWHUHUHQMD NRGPrildg]3p XpHQD IDNWRUD

Prvi faktor +A7-(/(61$ 0$6%$3 7DEOLF Definiran je nizom
DOQWURSRPHWULMVNLK YDULMDEOL NRMH VX SRYH]DQH V
AWHALQD3* =DQLPOMLYR MH GD X] ]QDWQR QL&H SXQMHQM
YDULMDEOH IXQNFLRQDOQH VSRVREQRSRWNU BN QPRINOX? V REDL
procjena), a slijede je subjektivnhe procjene samostalnosti i pokretnosti te funkcija

mokrenja. Navedene mjere su negativno korelirane s tjelesnom masom, a kako su ove
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IXQNFLRQDOQH YDULMDEOH QHJDWVYQHR BM I\WMHOCHH) RW RP [
LPD YL&X UD]JLQX SRNUHWQRVWL L VDPRVWDOQRVWL 7R |

17,65% ukupne varijance.

Drugi faktor + A632/3 7DEOLFD GHILQLUDQ MH V QL
karakterizira istaknuta spolna razlik& UHPGD YDULMDEOX AVSRO3 NDUDNWFE
NRPXQDOLWHW YDULMDQFH VSROD MH REMDaAQMHQR V S
pHWLUL L]JOXpHQD IDNWRUD V YULMHGQR&UX YHURP RG
faktor (0,729) i naz®pDMQLMD MH YDULMDEOD RYRJ IDNWRUD 1D
SULVXWQH L YDULMDEOH XNXSQL /'/ WH +'/ NROHVWHURC
IDNWRUD D QD QHIJDWLYQRP SROX VX YDULMDEOH YLVLC
desne i ljeh SHWQH NRVWL PXaNL SRO IDNWRUD 2YDM IDNYV

varijance.

7UHUL HDANNWRU='5%$9/-(3 7DEOLFD GHILQLUDQ MH
koje su u prvom redu rezultat anketnih odgovora ispitanika o njihovom zdravstvenom
stanjuy a UPDQMRM PMHUL VH WX SULGUXA&XMX ELRPHWULMVN
SURFMHQH PMHUHQLK SDUDPHWDUD SRYH]DQLK VD JGUDY(
SXQMHQ YDULMDEODPD VXEMHNWLYQD SRNUHWQRVW L VD
zdravja i zdravlje u odnosu na druge (pozitivan pol), dok su na suprotnom polu kao
QDM]QDpDMQLMD QD ONDrjiLNutriddodl MEsesenientOdchrea slijede je
YDULMDEOH +'/ NROHVWHURO MnH/erhHS$Rte ExaMihafidh L 00 VN
scor§. S RE]JLURP GD MH VNDOD SRNUHWQRVWL VDPRVWDORQF
QHIJDWLYQR NRUHOLUDQD RGQRVQR YHUH YULMHGQRVWL I
L RVMHUDM |]GUDYOMD RVREH RYDM IDNWRU LQ@®@dtiFLUD GD
+'/ AGREURJ® NROHVWHUROD SRYH]DQH V EROMLP RVMHIUD
VSRVREQR&UX RVREH 2YDM IDNWRU REMDaQMDYD XN XS

YHWYUWLAI/DNWRWDEOLFD ]QDpDMQR MH SXQMHC
biometriiskihvaULMDEOL NRMH VX SRYH]DQH VD |JGUDYOMHP LVSL
SDUDPHWDU /'/ +'/ aWR MH LQGHNV NRML XND]XMH QD RPM
2YDM IDNWRU NDR VXSURWVWDYOMHQH LPD YDULMDEOH A,
varijable: globulini, omjer opsega struka i bokova te LDL kolesterol) dok se na pozitivnhom
SROX QDOD]L YDULMDEOD +'/ NROHVWHURO NRMX VOLM
VXEMHNWLYQL RVMHUDM J]GUDYOMD WH EURM EROHVWL
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NRUHODFLMD 7DEOLFD RpLIOHGQR MH GD RYDM IDNW
aAaWR WR pLQL IDNWRU +'/ MH SRYH]DQ V GREULP J]GUDYOWM
QD IDNWRUX 1DLPH pHWYUWL IDNW RWkad\nbdRelja (hB@ NW R U
MHGQRP SROX QR RYRJ SXWD MH AGREDU3® NROHVWHURO
7DNR YLAH YULNMHGERWKWLY+HAL NUYQL WODN YHUL EURM EF
RVMHUDM J]GUDYOMD

Korelacijska matrica pokazuje da siDWLMDEOH +'/ L [/'/ +'/ PHYyXVREQR
QHIJDWLYQR NRUHOLUDQH aWR RGUDADYDMX L UH]XOWDWL
QRVLWHOMH GYDMX SRORYD $OL RED SDUDPHWUD LGX
korelacija s tom varijablom) i manji broe ROHVWL =QDpL GD VH X IDNWRU X
SRYH]XMX QD VSHFLILpPpDQ QDpLQ RGQRVQR L]JJOHGD GD
varijable koje su povezane s lipidnim profilom a ne s ukupnim zdravstvenim statusom
RVREH 2YDM IDNWRU R EMibjarQdiriogs). XNXSQ

60OLND SULND]XMH RGQRV YDULMDEOL SUHPD QMLKRY
REJLURP QD NDUDNWHU IDNWRUD ULMHp MH R XVSRUHGE]

parametre tjelesne mase i spolne razlike.
4.2.2. Faktorska analiza na spolno odvojenim uzorcima

9HU MH GHVNULSWLYQD VWDWLVWLND 7DEOLFD S
PHyX VSRORYLPD X PMHUHQLP NYDQWLWDWLYQLP YDULML
potvrdu u faktorskoj analizi provedenoj NXNXSQRP X]J]RUNX NRG NRMH MH
YDULMDEOH AVSRO3 WUHEDOR L]ROLUDWL GLR YDULMDQFH
UD]JOLNH OHYXWLP SRND]J]DOR VH GD MH YDULMDEOD AV!

NRMD X QDMY kugiRaktoP (0, F20) LnoPXtha & i u preostala tri
faktora. Tako, drugi faktor kupira 53% spolno determinirane varijance, no, ipak je
QH]DQHPDULYLK YDULMDQFH UDVSRUHYHQR QD SUHRVWD

Premda je eksploracijska faktorska analiza na ukupmoonku provedena kako bi
VH PDNVLPL]JLUDOD YHOLPLQD X]JRUND PRJXUH MH GD XWMF
ispitivanim varijablama nije u potpunosti otklonjen. Stoga, kako bismo testirali je i
VWUXNWXUD RGQRVD PHYX YDWINDBE®YD®DPLSRWILIPRY IR GRQR\
VSROD LGHQWLpPDQ QDSUDYOMHQH VX L ]DVHEQH IDNWRUV|
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A) OXaNDUFL

2G XNXSQR IDNWRUD X DQDOL]L SURYHGHQRM QD X]
IDNWRUD NRML NXPXODWLYQR REMDAQMDY DM Xcree XNXSC
plota 6 OLND XSXiXMH GD SUHPD WRpPNL SULMHORPD ND
faNWRUD NRML NXP XOB\IOLearfanBe TaicaQ B Y D M X

ODWULFD IDNWR U fabdtdr koaRig8v KQUDH X HRQUMNEX a Prikasria e
u Tablici 4.2.4 U dounskim tablicama (Tablice 4.2.4.1, 4.2.4.2., 4.2.4.3., 43.4
prikazan e SDGDMXiuL VOLMHG YDULMDEOL SUHPD ]QDpDMX ]D
SULND]DQH YDULMDEOH pLMH IDNWRUVNR RSWHUHUHQMH
YDULMDEOL L]OXpHQLK IDNWRUD V GUXJLP YDULMDEODPD S

Prvi faktor #A7-((61$%$ 0$6$3Tablica 4.241) GHILQLUDQ MH QDM
YDULMDEODPD WMHOHVQH WHALQH L LQGHNVD WMHOHVQ!
antropometrijske procjene prehrambenog statusa. Na negativnom polu faktora se nalaze
varijable subjektivhe procjene sastalnosti, te zdravlja u odnosu na druge, a slijedi ih
objektivna procjena pokretnoskako su ove funkcionalne varijable negativno korelirane s
YDULMDEORP WMHOHVQD WHALQD WR ]QDpL GD PXaNDUFL

razinu samostalnostpokretnosti, te bolje procjenjuju svoje zdravlje u odnosu na druge.

Drugi faktor + 23 0 ( ='5%$9/- Tablica 4.2.£.) definiran je s nizom varijabli
QD pHOX VD VXEMHNWLYQRP SURFMHQRP SRNUHWOMLYRVW
odnosu na drugep VOLMHGH MX YDULMDEOH REMHNWLYQH SRNUF
ljekova. Na negativnhom polu su varijable: stupanj uhranjenosilini( Nutritional
Assessment Skor +'/ NROHVWHURO WH GLMDVWROLpPNL L VLVWROI
daVX PXaNDUFL NRML VX EROMH XKUDQMHQL LPDMX YHUX U
ujedno i boljom procjenjuju svoju pokretljivost, samostalnost i zdravlje u odnosu na
GUXJH WH LPDMX PDQML EURM NURQLpPQLK&ROHVWL L GQH

7TUHUL IPRMRU="5%$9/-( Tablica 4.2.43) = definiran je nizom
biometrijskih varijabli koje daju objektivne procjene mjerenih parametara povezanih sa
]JGUDYOMHP NDR a8WR VX UD]LQD DOEXPLQDdiastdipWLL VLVWR
krvni tlak, te razine ukupnih proteina i kolesterola u serumu. Na suprotnom polu kao
QDM]QDpDMQLMD YDULMDEOD QDOD]L VH REMHNWLYQD Sl
YDULMDEOD 8,%& UH]JHUYQL NDSDFLWHW Wewie@nostiULQD ]D
XND]XMX QD QHGRVWDWDN a8HOMH]D 2YDM IDNWRU LQGLFL!
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SURWHLQD L NROHVWHUROD NDR L YL4H YULMHGQRVWL I

boljom objektivnhom pokretnosti.

YyHWY UW+AVD/NW/R Tablica 4.2.44) NRG PXANDUDFD NDR VXSURYV
LPD YDULMDEOH UD]JLQD Aa4HOMH]D X NUYL QD SR]JLWLYQRP
HDL kolesterola i albumina u krvi) dok se na negativhomolupnalaze varijable
LDL/HDL, NDR L UD]LQD WARARHQABD NRYOHW IDNWRU XND]XMH GD F
YHUX UD]JLQX aHOMH]D X NUYL LPDMX L QLAL RPMHU OR&HJ

B) A4HQH

2G XNXSQR IDNWRUD X DQDOL]L SURYHGHQRM QD X]F
NRML NXPXODWLYQR REMDaQMDYDMX setéeXpp@H YDULM
60OLND XSXuXMH GD SUHPD WRpPpNL SULMHORPD NDR
faktoraNRML NXP XODW L ¥2ZAR%R & ijMizé (QAblizar 26 X

ODWULFD IDNWR U \fdétoKlo&RIBys¥ HQ B (] @hhBpRkadana je u
Tablici 4.2.6 U dopunskim tablicama (Thte 4.2.6.1, 4.2.6.2., 4.2.6.3., 4.2 prikazan
MH SDGDMXYIDUL®IIDNEWDL SUHPD ]QDpDMX ]D VYDNL RG IDN
YDULMDEOH pLMH IDNWRUVNR RSWHUHUHQMH MH YHUH R
LIOXpPpHQLK IDNWRUD V GUXJLRilogb3JLMDEODPD SULND]DQ MH

Prvi faktor A 7-(/(61$ 0$6%Blicana (Tablica 42848) NRG &HQD MH
GHILQLUDQ YDULMDEODPD WMHOHVQD WHAaLQD %0, L RSVH
antropometrijske procjene prehrambenog statusa. Na negativhom polu nalaze se varijable
objektivha procjena pokretnosti, a sljgd MX VXEMHNWLYQD VDPRSUREFNM
samostalnosti, te funkcija mokrenja. Suprotstavljen odnos ovih varijabli sa varijablom
WMHOHVQH PDVH XND]XMH GD VX aHQH YHUH WMHOHVQH \
vVDGDaQMX VDPRVWDOQRVW

Drugi faktor + 2 3 & ZDRAVLJE (Tablica 4.2.€.) na pozitivnom polu ima
VPMHAWHQH YDULMDEOH VXEMHNWLYQH SURFMHQH SRNUH\
Na negativhom polu nalaze se biometrijske varijable: razina albumina u krvi, HDL
kolesterola i prehrambeni stz (MNASCORE ). U drugom faktoru suprotstavljene su
varijable subjektivne procjene pokretnosti, samostalnosti i zdravstvenog stanja sa
varijablama koje daju objektivne procjene mjerenih parametara povezanih sa zdravljem.
7DNR MH NRG &4HQD WHKENMHNWIHY SRNIBWRVQRVWL SRYH]DQD

albumina u serumu, HDL kolesterola i boljim prehrambenim statusom.
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7JUHUL HDANW RU 3 (Tablica 4.2.683) +NRG 4aHQD MH GHILQLUDQ SL
OLSLGQLP VWDWXVRP QD pHOX V Y [CelnskvhDskaDdom.DTaj'/ +'/ SF
IDNWRU MH UHGRP QDMYL&H ELR SXQMHQ YDULMDEODPD NF
kolesterol, razina ukupnog kolesterola i razina LDL kolesterola. Na negativnom polu kao
QDM]QDpDMQLMD YDULMDE O DVIMWRMLD M RAHVDIQR.IQ I N D YMDO L MUHDX
NUYL 2YDM IDNWRU XND]XMH QD RGQRYV SUHPD NRMHP YLa
YULMHGQRVWL OLSLGD RGQRVQR QLA&H a8HQH V RVWHRSHC
YLAH YULMHGQRVWL OLSLGD X NUYL

y HMVPaktor +A/'/ +'/ ,, ETablica 4.2.64.) suprostavljene ima varijable koje

VH RGQRVH QD OLSLGQL L SURWHLQVNL VWDWXV SUL pHP>
NRMH XND]XMX QD UD]JLQX @4HOMH]D X NUYL aktoMkQd MHGL LK
VXSURVWDYOMHQH LPD QD QHIJDWLYQRP SROX YDULMDEOH
/'l +'/ YDULMDEORP D SRWRP UD]JLQX SURWHLQD NRML YH
NROHVWHUROD L XNXSQRJ NROHVWHUROD i saYipim DNWRU S
VWDWXVRP &dWR XND]XMH QD VORAHQ RGQRV L]PHYX SUF
obzirom da korelacije navedenih varijabli ne ukazuju na ovaj aspekt relacija otkriven

latentnom dimenzijom odnosa u faktorskoj analizi.

U ukupnom uzorkuikod® XaNDUDFD XNXSQR MH QD IDNWRUD Y
MH NRG aHQD QMLK MHU VH NDR YRGHUD YDULMDEOD
.RUHODFLMD WLK YRGHULK YDULMDEOL VD VYLP RVWDOLP Y
prikazana je WPrilogu5 1D PXAaNPBrilogiH6 1D AaH® KX]RUNX PXANDUDFD X RG
QD XNXSQL X]JRUDN RVLP YDULMDEOH AVSRO3 QHPD YDU
nove varijable:DOEXPLQL &AHOMH]R VDPRVWDOQRVW Y 2VWD
ukupnom uzorkK )BSRNUHWQRVW Y SRNUHWQRVWB6 Y /' +
8 X]JRUNX A4HQD X RGQRVX QD XNXSQL X]JRUDN RVLP AVSRO
score. Pojavljuju se dvije nove varijable: albumini, UIBC; Isto (5 varijabli): F_pokretnost
(v22), pokUHWQRVWBG6 Y /'] +'/ WHAaLQD YLVLQD

.DR @&WR MH WR YLGOMLYR L] VKH RRtAN Ndd¥eilhaND]D 7L
XNXSQRP X]JRUNX PRaH VH XVSRUHYLYDWL V RQLPD GRELYH
SUL pHPX MH IDNWRU LG HQY SBED WUL X]JRUND )DNWR
ZDRAVLJE) u ukupnom uzorku je usporediv s faktorom 2 u spolno odvojenim uzorcima.

8] RGUHYHQX UH]J]HUYX VH PRA&H XVSRUHYLYDWL L )DNWRU
faktorom 4 po spolu odvojenih uzoraka. 1z ovog je prikil2dNRYyHU MDVQR GD VH XV
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IDNWRUD NRG PXaNDUDFD L aHQD QH EL VH WUHEDOD UI
IDNWRUX NRML QHPD DQDORJD X XNXSQRP X]J]RUNX .RG &H
IDNWRUD 3UL pHPX VH PRawhi lipidri fak@®D a ¥aktorl H dediRiami  JOD

OLSLGQL IDNWRU GRN MH /'/ +'/ YRGHUD YDULMDEOD QD R
IDNWRUD MH aWR IDNWRU QDJODabYD YH]X OLSLGD V YD

povezuje lipidni status s proteinskinagtsom.

Tablica 4.2.1. Rezultati faktorske analize provedene na ukupnom uzorku: eigenvrijednosti
! WH SRMHGLQDPpQH L NXPXODWLYQH YULMHGQRVWL SRV
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih komponenti.

SRpHWQD HLJHQYL Ekstrakcija sume kvadriranih
Komponenta| RSWHUHUHQMD
Ukupno % Kumulativni | Ukupno % Kumulativni
REMDa % REMDa %
varijance REMDAaf¢ varijance REMDa
varijance varijance
1 7,236 17,649 17,649 7,236 17,649 17,649
2 4,404 10,741 28,390 4,404 10,741 28,390
3 3,576 8,722 37,112 3,576 8,722 37,112
4 2,360 5,756 42,868 2,360 5,756 42,868
5 2,233 5,447 48,315
6 2,031 4,953 53,268
7 1,822 4,444 57,712
8 1,430 3,487 61,199
9 1,336 3,258 64,457
10 1,307 3,187 67,644
11 1,223 2,982 70,626
12 1,099 2,680 73,306
13 1,019 2,486 75,792

Slika 4.2.1.3DGDMXuL VOLMHG HLJHQYULMHGQRVWL L]J]ROLU
faktorskoj analizi provedenoj na ukupnom uzorku.
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Tablica 4.2.2. Rezultati faktorslamalize provedene na ukupnom uzorku. Prikazani su

UH]XOWDWL SUYD

IDNWRUD 9ULMHGQRVWL IDNWRUVNLK RS

tip | varijabla 1 2 3 4 Komunalitet
WHAaL Q| spolvs. pokretnost HDL vs. % ukupne
pokretnost | visina (V62) vs. LDL/HDL varijance
MNA
TJELESNA | SPOL LDL/HDL
MASA 230¢(
ZDRAVLJE
0 A SPOL -,202 ,729 ,301 ,238 ,719
1 BOL4VAR ,265 0,09662
1 F_POKR_O -471 -,228 ,505 ,537
v22pokretnost
1 L10_ MM ,215 -,280 272 ,198
1 LIJEK N lijek_broj ,297 ,136
1 MNASCORE ,605 ,243 -,435 ,622
1 MOKRENJE -,205 ,299 ,140
1 POKRE_S v62pokre -,210 -,214 ,630 ,233 ,541
1 SAMOS_S -,345 -,298 ,570 ,549
v63samos
1 XBOLES_N ,343 ,327 ,229
1 XPOMAG_N ,279 ,204 ,127
1 ZDRAV_S -,319 ,493 ,366 ,504
v60zdravlje
1 ZDRDR_S v61zdrdr -,289 ,372 ,245 ,312
2 BMI BMI ,855 ,286 ,840
2 L10 KNS , 765 ,611
2 L10 KNT ,573 ,439 ,311 ,224 ,668
2 OPS_BOKA op.bok ,730 ,311 ,658
2 OPS_NADL op.nadl ,831 ,287 ,798
2 OPS_POTK 71 ,227 ,647
op.potkolj.
2 OPS_STRU op.struk 776 -,279 ,269 , 769
2 SIRLAKAT sir.lakat 441 -,560 ,536
2 TEZINA tezina ,898 -,298 ,898
2 VISINA visina 347 -,592 -,342 ,602
2 WH_RATIO WHR ,336 -,397 -,360 ,404
3 ALBUMINI ,264 ,336 -,228 272
albumini
3 GLOBUL globulini ,355 -,380 ,281
3 HDL_KOLE HDL ,382 -,348 ,392 ,443
3 L10 GUK ,251 ,138
3 LDL HDL ,278 ,303 -,581 ,546
LDL/HDL
3 LDL_KOLE LDL ,218 ,568 -,341 ,493
3 TIBC TIBC ,278 ,373 ,230
3 TOT_KOLE ,253 ,689 -,223 ,592
kolesterol
3 TRIGLIC triglic ,352 273 ,332 ,338
3 UIBC UIBC ,352 ,278 -,250 278
3 UK_PROTE proteini , 276 -,244 , 193
3 ZELJEZO zeljezo -,344 278 ,232
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tip | varijabla 1 2 3 4 Komunalitet
WHAaLQ| spolvs. pokretnost HDL vs. % ukupne
pokretnost | visina (v62) vs. LDL/HDL varijance
MNA
TIJELESNA | SPOL LDL/HDL
MASA 230¢(
ZDRAVLIJE
4 L10 D T ,365 -,503 ,423
4 L10 L T 371 -,458 -,208 ,391
5 DIJASTO2 DIA ,306 ,164
5 PULS_2MJ (SIS 322 ,148
DIA)
5 SISTOL2 SIS ,216 ,266 ,369 ,270

Tablica 4.2.2.1 3UYL

IDNWRU A7-(/(61$% 0$6%3

VOLMHG YDULMDEOL NRMH SXQH RYDM

tip varijabla 1. FAKTOR
A7-(/1(61%
0$6%3
2 TEZINA tezina ,898
2 BMI BMI ,855
2 OPS_NADL op.nadl ,831
2 OPS_STRU op.struk 776
2 OPS_POTK J71
op.potkolj.
2 L10_KNS , 765
2 OPS BOKA op.bok ,730
1 MNASCORE ,605
2 L10 KNT ,573
2 SIRLAKAT sir.lakat 441
4 L10 L T 371
4 L10 D T ,365
3 TRIGLIC triglic ,352
2 VISINA visina ,347
2 WH_RATIO WHR ,336
3 LDL_HDL LDL/HDL ,278
3 TIBC TIBC ,278
3 ALBUMINI albumini ,264
3 TOT_KOLE ,253
kolesterol
3 L10 GUK ,251
3 LDL_KOLE LDL ,218
5 SISTOL2 SIS ,216
1 L10 MM ,215
0 A SPOL -,202
1 MOKRENJE -,205
1 POKRE_S v62pokre -,210
1 SAMOS S v63samos -,345
1 F_POKR_O -471
v22pokretnost

]JD XNXSQL X]R

IDNWRU V
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SDGDMXuL VC

IDNWRU WHDNWRGVNLP RSWHUHUHQM

7UHUL IDNWRU]DAXBIKSO5$/RGDN SDG

7TDEOLFD "UXJL [JIONXWNRXUS QA6 X2RSU DN
NRMH SXQH RYDM
tip varijabla 2. FAKTOR
A632/3
0 A _SPOL 729
3 TOT_KOLE ,689
kolesterol
3 LDL_KOLE LDL ,568
2 L10 KNT ,439
3 HDL_KOLE HDL ,382
3 TIBC TIBC ,373
3 UIBC UIBC ,352
3 ALBUMINI albumini ,336
5 DIJASTO2 DIA ,306
3 UK_PROTE proteini , 276
3 TRIGLIC triglic ,273
5 SISTOL2 SIS ,266
1 MNASCORE ,243
1 POKRE_S v62pokre -,214
1 F_POKR_O -,228
v22pokretnost
2 OPS_STRU op.struk -,279
1 ZDRDR_S v61zdrdr -,289
2 TEZINA tezina -,298
1 SAMOS S v63samos -,298
1 ZDRAV_S -,319
v60zdravlje
2 WH RATIO WHR -,.397
4 L10 L T -, 458
4 L10 D T -,503
2 SIRLAKAT sir.lakat -,560
2 VISINA visina -,592
7TDEOLFD
slijed varijabli koje pune ovaj faktor tDNWRUVNLP RSWHUHUHQMHP YHUL
tip varijabla 3. FAKTOR
A230(
='5%9/-(3
1 POKRE_S v62pokre ,630
1 SAMOS S v63samos ,570
1 F_POKR_O ,505
v22pokretnost
1 ZDRAV_S ,493
v60zdravlje
1 ZDRDR_S v61zdrdr 372
3 GLOBUL globulini ,355
1 XBOLES N ,343
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tip varijabla 3. FAKTOR
A230(
='58%9/-(3
3 TRIGLIC triglic ,332
2 L10 KNT ,311
2 OPS_BOKA op.bok 311
3 LDL_HDL LDL/HDL ,303
0 A _SPOL ,301
1 MOKRENJE ,299
1 LIJEK_N lijek_broj ,297
2 OPS_NADL op.nadl ,287
2 BMI BMI ,286
1 XPOMAG_N ,279
3 UIBC UIBC ,278
2 OPS_STRU op.struk ,269
4 L10 L T -,208
3 ALBUMINI albumini -,228
1 L10 MM -,280
2 VISINA visina -,342
3 ZELJEZO zeljezo -344
3 HDL_KOLE HDL -,348
1 MNASCORE -,435
7TDEOLFD YVHWYUWL]DDXNMWRIQ LAKIRUDN
varijablikoe SXQH RYDM IDNWRU V IDNWRUVNLP RSWHUHUHQ!
tip varijabla 4. FAKTOR
Al'l +'/3
3 HDL KOLE HDL 392
5 SISTOL2 SIS ,369
1 ZDRAV_S ,366
v60zdravlje
1 XBOLES N 327
5 PULS 2MJ (SIS ,322
DIA)
3 ZELJEZO zeljezo 278
1 L10 MM 272
1 BOL4VAR ,265
1 ZDRDR_S v61zdrdr ,245
0 A SPOL ,238
1 POKRE_S v62pokre ,233
2 OPS_POTK 227
op.potkolj.
2 L10 KNT 224
1 XPOMAG_N ,204
3 TOT_KOLE -,223
kolesterol
3 UK_PROTE proteini -,244
3 UIBC UIBC -,250
3 LDL_KOLE LDL -,341

SDGDMXUuL
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tip varijabla 4. FAKTOR
Al'l +'/3

2 WH_RATIO WHR -,360

3 GLOBUL globulini -,380

3 LDL_HDL LDL/HDL -,581

Slika 4.2.2. *UDI

(ukupni uzorak)

UDVSU&AHQMD

A6FDWWHU SORWS
dvodimenzionalnom prostoru prvog (X os) i drugog (Y os) faktora
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Slika 4.2.3. 3 DGDMXiUL VOLMHG oltanihHfgkiotaL MHG QRVWL L]
AG6FUHH S @Roskoj analizi provedenopa uzorku
PXaNDUDFD

Tablica4.2.3 5H]XOWDWL IDNWRUVNH DQDOL]H SURYHGHQH QD X
! WH SRMHGNRPYQDWLYQH YULMHGQRVWL SRVWRWND YD
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih komponenti.

Total Variance Explained

Initial Eigenvalues Extraction Sums of Squared Loading
Component Total % of Cumulative Total % of Cumulative
Variance % Variance %
1 7,645 19,111 19,111 7,645 19,111 19,111
2 4,659 11,648 30,759 4,659 11,648 30,759
3 3,046 7,615 38,374 3,046 7,615 38,374
4 2,530 6,325 44,699 2,530 6,325 44,699
5 2,356 5,890 50,589
6 2,063 5,158 55,747
7 1,865 4,661 60,409
8 1,799 4,497 64,906
9 1,506 3,766 68,671
10 1,315 3,289 71,960
11 1,249 3,123 75,083
12 1,164 2,911 77,995
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Tablica4.24 5HIXOWDWL IDNWRUVNH DQDOL]J]H SURYHGHQH QD X]I

tip varijabla 1 2 3 4 Komunalitet
WHALQ pokretnost albuminivs. | &HOMMH| % ukupne
samostalnosi  (v62) vs. pokretnost | LDL/HDL varijance
(v63) MNA (v22)
LDL/HDL
TIJELESNA 230( 230¢(
MASA ZDRAVLJE | ZDRAVLJE Il
I
1 BOL4VAR -,272 ,258 441 ,360
1 F_POKR_O -,327 ,569 -,346 ,582
v22pokretnos
t
1 L10 MM -,236 ,081
1 LIJEK_N ,506 ,263
lijek_broj
1 MNASCOR 497 -,651 ,682
E
1 MOKRENJE ,334 ,270 ,218
1 POKRE_S -,219 ,675 ,263 ,604
v62pokre
1 SAMOS_S -,385 ,665 ,613
v63samos
1 XBOLES_N ,523 ,348 ,409
1 XPOMAG _ ,248 ,254 ,226 ,181
N
1 ZDRAV_S -,259 ,582 ,347 ,287 ,608
v60zdravlje
1 ZDRDR_S -,345 ,585 ,249 ,544
v61zdrdr
2 BMI BMI ,843 ,259 222 ,840
2 L10 KNS ,694 ,526
2 L10 KNT , 749 ,587
2 OPS BOKA , 732 ,295 ,665
2 OPS NADL ,820 ,281 ,766
2 OPS POTK ,765 ,284 ,678
2 OPS STRU 797 ,311 ,770
2 SIRLAKAT ,385 ,344 ,289
2 TEZINA ,906 ,252 ,888
2 VISINA ,250 -,285 ,152
2 WH_RATIO ,501 ,288
WHR
3 ALBUMINI ,276 ,619 ,288 ,560
3 GLOBUL 217 -,439 ,286
3 HDL_KOLE -,456 ,333 ,345
HDL
3 L10 GUK ,220 ,379 ,230
3 LDL HDL ,390 ,208 -,652 ,657
LDL/HDL
3 LDL_KOLE ,448 ,368 -,518 ,620
LDL
3 TIBC TIBC ,401 ,206 ,212
3 TOT KOLE ,490 -,262 ,452 -,310 ,610
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tip varijabla 1 2 3 4 Komunalitet
WHALQ| pokretnost albuminivs. | aHOMMH| % ukupne
samostalnos|  (v62) vs. pokretnost | LDL/HDL varijance
(v63) MNA (v22)
LDL/HDL
TIJELESNA 230¢( 230¢(
MASA ZDRAVLJE | ZDRAVLJE Il
I

kolesterol
3 TRIGLIC ,443 279 276
3 UIBC UIBC ,254 ,355 -,217 -,352 ,361
3 UK _PROTE ,239 ,538 ,393
3 ZELJEZO -,245 ,326 ,584 ,522
4 L1I0D T ,226 ,060
4 L10 L T ,043
5 DIJASTO2 ,293 -,372 ,252

DIA
5 PULS_2MJ ,585 ,370

(SISDIA)
5 SISTOL2 -,323 ,603 ,489

SIS

Tablica 4.2.4. 3UYL IDNWRU A36@{ED$aANDBBIGDMXiUL VOLMH

YDULMDEOL NRMH SXQH RYDM IDNWRU V IDNWRUVNLP R
tip varijabla 1

WHAaLQD

samostalnost (v63

TJELESNA MASA
2 TEZINA tezina ,906
2 BMI BMI ,843
2 OPS_NADL op.nadl ,820
2 OPS_STRU op.struk , 797
2 OPS_POTK , 765

op.potkolj.
2 L10 KNT , 749
2 OPS BOKA op.bok 732
2 L10 KNS ,694
2 WH_ RATIO WHR ,501
1 MNASCORE ,497
3 TOT_KOLE ,490
kolesterol

3 LDL_KOLE LDL ,448
3 TRIGLIC triglic ,443
3 TIBC TIBC ,401
3 LDL_HDL LDL/HDL ,390
2 SIRLAKAT sir.lakat ,385
5 DIJASTO2 DIA ,293
3 ALBUMINI albumini ,276
3 UIBC UIBC ,254
2 VISINA visina ,250
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tip varijabla 1
WHAaLQD
samostalnost (v63
TJELESNA MASA
3 UK_PROTE proteini ,239
1 POKRE_S v62pokre -,219
1 ZDRAV_S -,259
v60zdravlje
1 BOL4VAR -,272
1 F_POKR_O -,327
v22pokretnost
1 ZDRDR_S v61zdrdr -,345
1 SAMOS_S v63samos -,385

Tablica 4.2.4

'UXJL IDNWRU

YDULMDEOL NRMH SXQH

A230R XABPEBEDMXiL VOLMHG

RYDM IDNWRU V

tip varijabla 2
pokretnost (v62) vs
MNA
230( ='5%$9/-
1 POKRE_S v62pokre ,675
1 SAMOS S v63samos ,665
1 ZDRDR_S v61zdrdr ,585
1 ZDRAV_S ,582
v60zdravlje
1 F_POKR_O ,569
v22pokretnost
1 XBOLES N ,523
1 LIJEK_N lijek_broj ,506
3 UIBC UIBC ,355
2 SIRLAKAT sir.lakat ,344
1 MOKRENJE ,334
2 OPS_STRU op.struk 311
2 OPS_BOKA op.bok ,295
2 OPS_NADL op.nadl ,281
2 BMI BMI ,259
1 BOL4VAR ,258
2 TEZINA tezina ,252
1 XPOMAG_N ,248
3 L10 GUK ,220
3 GLOBUL globulini 217
3 TIBC TIBC ,206
1 L10 MM -,236
3 ZELJEZO zeljezo -,245
3 TOT_KOLE -,262
kolesterol
5 SISTOL2 SIS -,323
5 DIJASTO2 DIA -,372
3 HDL_KOLE HDL -,456

IDNWRUVNLP R
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tip

varijabla

2
pokretnost (v62) vs
MNA

230( ='5$9/-

MNASCORE

-,651

Tablica4.2.8. 7TUHDINWRU A230( HPBEANDEIBGDMXUL VOLMHG
varijabli koje puneRYDM IDNWRU V IDNWRUVNLP RSWHUHUHQMHI

tip varijabla 3
albumini vs.
pokretnost (v22)
230( ='5%9/-
Il

3 ALBUMINI albumini ,619

5 SISTOL2 SIS ,603

5 PULS _2MJ (SIS ,585
DIA)

3 UK_PROTE proteini ,538

3 TOT_KOLE ,452
kolesterol

1 BOL4VAR 441

3 LDL_KOLE LDL ,368

1 XBOLES N ,348

1 ZDRAV_S 347
v60zdravlje

3 ZELJEZO zeljezo ,326

3 TRIGLIC triglic 279

1 MOKRENJE ,270

1 POKRE_S v62pokre ,263

1 XPOMAG_N ,254

1 ZDRDR_S v61zdrdr ,249

3 LDL HDL LDL/HDL ,208

3 UIBC UIBC -,217

1 F_POKR_O -,346
v22pokretnost
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Tablica 4.24 YVHWYUWL IDNWRXEAMDIBGE/BMXiuL VOLMHG YDUL
NRMH SXQH RYDM IDNWRU V IDNWRUVNLP RSWHUHUHQM

tip varijabla 4
AHOMH]R
LDL/HDL
LDL/HDL
3 ZELJEZO zeljezo ,584
3 L10 GUK ,379
3 HDL_KOLE HDL ,333
3 ALBUMINI albumini ,288
1 ZDRAV_S ,287
v60zdravlje
2 OPS _POTK ,284
op.potkolj.
1 XPOMAG_N ,226
4 LIOD T ,226
2 BMI BMI ,222
2 VISINA visina -,285
3 TOT_KOLE -,310
kolesterol
3 UIBC UIBC -,352
3 GLOBUL globulini -,439
3 LDL KOLE LDL -,518
3 LDL HDL LDL/HDL -,652

Slika 4.24. *UDI UDVSU&@HQMD A6FDWWHU SORW: P
dvodimenzionalnom prostoru prvog (X os) i drugog (Y os) faktétaX(aN)D U F L

102



a(1(

Slika 4.25.3DGDMXiuL VOLMHGOIKHihHQYULMHGQRVWL
IDNWRUD A 6UFfdktbksk@ @nmalial provedeno;
QD X]JRUNX &HQD

Tablica4.255H] XOWDWL IDNWRUVNH DQDOL]H SURYHGHQH QD X]
WH SRMHGLQDpPpQH L NXPXODWLYQH YULMHGQRVWL SRVWR
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih komponenti.

Total Variance Explained

Initial Eigenvalies Extraction Sums of Squared Loadings
Component | Total % of Cumulative | Total % of Cumulative
Variance | % Variance | %

1 7,839 19,598 19,598 7,839 19,598 19,598

2 3,742 9,355 28,953 3,742 9,355 28,953

3 3,074 7,685 36,638 3,074 7,685 36,638

4 2,331 5,827 42,465 2,331 5,827 42,465

5 2,050 5,124 47,589

6 1,992 4,981 52,570

7 1,739 4,348 56,919

8 1,528 3,820 60,739

9 1,414 3,535 64,274

10 1,213 3,032 67,306

11 1,137 2,843 70,149

12 1,080 2,699 72,848

13 1,047 2,618 75,466
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Tablica4.2.6 5SHIXOWDWL IDNWRUVNH DQDOL]JH SURYHGHQH QD X]R!

Tip | varijabla 1 2 3 4 Komunalitet
WHALQI pokretnost LDL/HDL UIBC vs. % ukupne
pokretnost (v62) vs. Vs. visina LDL/HDL varijance
(v22) albumini
TIJELESNA 230¢( LDL/HDL | LDL/HDL Il
MASA ZDRAVLIJE

1 BOL4VAR ,058

1 F_POKR_O -,495 ,535 ,552
v22pokretnost

1 L10 MM ,259 -,244 ,165

1 LIJEK_N ,264 ,094
lijek_broj

1 MNASCORE ,617 -,431 ,570

1 MOKRENJE -,216 242 ,149

1 POKRE_S ,620 443
v62pokre

1 SAMOS_S -,326 ,606 ,489
v63samos

1 XBOLES N ,229 ,354 ,189

1 XPOMAG_N 244 ,105

1 ZDRAV_S ,572 ,381
v60zdravlje

1 ZDRDR_S ,367 ,201 ,197
v6lzdrdr

2 BMI BMI ,882 ,249 ,840

2 L10 KNS ,783 ,657

2 L10 KNT , 791 ,643

2 OPS_BOKA , 757 ,315 ,685
op.bok

2 OPS_NADL ,868 ,259 ,825
op.nadl

2 OPS_POTK ,768 ,645
op.potkolj.

2 OPS_STRU 744 ,426 ,759
op.struk

2 SIRLAKAT ,419 -,200 ,236
sir.lakat

2 TEZINA ,915 ,891
tezina

2 VISINA ,336 -,340 ,266
visina

2 WH_RATIO ,332 ,280 ,243
WHR

3 ALBUMINI 272 -,499 ,206 ,376
albumini

3 GLOBUL ,536 ,328 431
globulini

3 HDL_KOLE -,497 ,219 ,343
HDL

3 L10 GUK ,235 ,224 ,121
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Tip | varijabla 1 2 3 4 Komunalitet
WHAaLQI pokretnost LDL/HDL UIBC vs. % ukupne
pokretnost (v62) vs. vs. visina LDL/HDL varijance
(v22) albumini
TIJELESNA 230¢( LDL/HDL | LDL/HDL Il
MASA ZDRAVLJE

3 LDL_HDL ,263 ,638 -,521 , 157
LDL/HDL

3 LDL_KOLE ,255 -,284 ,581 -,473 ,708
LDL

3 TIBC TIBC ,283 -,303 ,423 ,512 ,612

3 TOT_KOLE ,329 -,343 ,592 -,350 ,699
kolesterol

3 TRIGLIC ,392 407 347
triglic

3 UIBC UIBC ,523 ,530 ,585

3 UK_PROTE ,575 ,393 ,508
proteini

3 ZELJEZO -,306 -,253 ,198
zeljezo

4 L10 D T ,439 -,225 ,268

4 L10 L T ,458 -,308 ,327

5 DIJASTO2 -,202 214 ,129
DIA

5 PULS_2MJ ,212 372 ,203
(SISDIA)

5 SISTOL2 SIS ,275 -,216 413 ,293

Tablica4.26 3UYL IDNWRUOSSB(IHABDGDMXiUL VOLMHG
YDULMDEOL NRMH SXQH RYDM IDNWRU ¥ IDNWRUVNLP R

tip varijabla 1

WHAaLQD

pokretnost (v22)

TJELESNA MASA
2 TEZINA tezina ,915
2 BMI BMI ,882
2 OPS_NADL op.nadl ,868
2 L10 KNT , 791
2 L10 KNS ,783
2 OPS_POTK , 768

op.potkolj.

2 OPS_BOKA op.bok 757
2 OPS_STRU op.struk 744
1 MNASCORE ,617
4 L10 L T 458
4 L10 D T 439
2 SIRLAKAT sir.lakat ,419
3 TRIGLIC triglic ,392
2 VISINA visina ,336
3 TOT _KOLE ,329
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tip varijabla 1
WHAaLQD
pokretnost (v22)
TJELESNA MASA
kolesterol
3 TIBC TIBC ,283
5 SISTOL2 SIS 275
3 ALBUMINI albumini 272
3 LDL _HDL LDL/HDL ,263
1 L10 MM ,259
3 LDL_KOLE LDL ,255
3 L10 GUK ,235
5 PULS _2MJ (SIS ,212
DIA)
1 MOKRENJE -,216
1 SAMOS S v63samos -,326
1 F_POKR_O -,495
v22pokretnost

Tablica 4.2.6 'UXJL IDNWRBRA®OIZDMXiL VOLMHG YDULMDEC
koje pune ovaj faktorsfaRUVNLP R SWHUH PHR® H P

tip varijabla 2
pokretnost (v62) vs
albumini
230( ='5%$9/-
*
1 POKRE_S v62pokre ,620
1 SAMOS S v63samos ,606
1 ZDRAV_S 572
v60zdravlje
1 F_POKR_O ,535
v22pokretnost
2 OPS_STRU op.struk 426
1 ZDRDR_S v61zdrdr 367
2 WH_ RATIO WHR ,332
2 OPS BOKA op.bok ,315
1 LIJEK N lijek_broj ,264
2 OPS_NADL op.nadl ,259
2 BMI BMI ,249
1 MOKRENJE 242
1 XBOLES N ,229
3 L10 GUK 224
5 DIJASTO2 DIA -,202
5 SISTOL2 SIS -,216
1 L10 MM -,244
3 LDL_KOLE LDL -,284
3 TIBC TIBC -,303
3 ZELJEZO zeljezo -,306
3 TOT_KOLE -,343
kolesterol
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tip varijabla 2
pokretnost (v62) vs
albumini

230( ='5%$9/-

*

1 MNASCORE -,431
3 HDL_KOLE HDL -,497
3 ALBUMINI albumini -,499

Tablica 42.6 7UHUL IDNWRUWAHQBDIGBMXiUL VOLMHG
varijabli koje pune ovaj faktor s faliskim RSWHUHUHQMHP YHULP RG

tip varijabla 3
LDL/HDL vs.
visina
LDL/HDL
3 LDL HDL LDL/HDL ,638
3 TOT_KOLE ,592
kolesterol
3 LDL KOLE LDL ,581
3 UK_PROTE proteini 575
3 GLOBUL globulini ,536
3 UiBC UIBC 523
3 TIBC TIBC 423
3 TRIGLIC triglic ,407
2 WH_ RATIO WHR ,280
2 SIRLAKAT sir.lakat -,200
4 LIOD T -,225
3 ZELJEZO zeljezo -,253
4 L10 L T -,308
2 VISINA visina -,340

Tablica4.26 yYyHWYUWL IDNWRBHASDSGDMXiL VOLMHG
varijabli koje pune ovaj faktorskt RUVNLP RSWHUHUHQMHP YHULP RG

tip varijabla 4
UIBC vs.
LDL/HDL
LDL/HDL 1l
3 UiBC UIBC ,530
3 TIBC TIBC ,512
5 SISTOL2 SIS 413
3 UK_PROTE proteini , 393
5 PULS_2MJ (SIS 372
DIA)
1 XBOLES N ,354
3 GLOBUL globulini ,328
1 XPOMAG_N 244
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tip varijabla 4
UIBC vs.
LDL/HDL
LDL/HDL 1l
3 HDL KOLE HDL ,219
5 DIJASTO2 DIA ,214
3 ALBUMINI albumini ,206
1 ZDRDR_S v61zdrdr ,201
3 TOT_KOLE -,350
kolesterol
3 LDL KOLE LDL -,473
3 LDL HDL LDL/HDL -,521

Slika4.6.*UDI UDVSU&GHQMD A6FDWWHU SORWS3
dvodimenzionalnom prostoru prvog (X os) i drugog (Y os) fakt@r&ljQ H
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Tablica4.2.7 6 KHPDWVNL SULND] NDUDNWHUD L]OXpHQLK IDW
XNXSQL X]JRUDN .PXaNDUFL aHQH

naziv faktora Ukupni uzorak OXaNDUH aHQH
TJELESNA F1 F1 F1
MASA

SPOL F2 -
230( F3 F2 F2
ZDRAVLJIE

LDL/HDL F4 F4 F3,F4
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4.2.3. Povezanost rezultata faktorske analize s V W U D adoidi@anfima

Povezanost faktora s ispitivanim polimorfizmima testirana je ANOVA testom (sva
tri genotipa) i t WHVWRP pHaluL KRPR]JLIJRW QDVXSURW VNXSLQH K
NRUL&WH QM Hdddd\a NabtdR Wodled KSULGUXAHQLK VYDNRP LVSLWDC
varijabla.

UKUPNI UZORAK

Analiza povezanosti faktorskih bodovadtor scoregi ispitivanih polimorfizama u
XNXSQRP X]JRUNX MH SRND]DOD GYLMH ]1QDpDMQ@HE UHODFLNM
polimorfizma te faktora 4 $IRT1polimorfizma.

IL6 8 XNXSQRP X]JRUNX IDNWRU A230( ='5$9/-(®* 7DEOLFL
]ODPDMQX-WBNOALNE W LIPHYX pHAULK KRPRJLJRWD ** N
QL&H YULMHGQRVWL IDNWRUVNRJ RSWHUHUHQMD RG VNX
homoziggW H *& && $129% MH ELOD JUDQLPQR VLIQLILNDQWGC
3RVW+RF WHVWD SULND]DQLK X 7DEOLFL YLGOMLYR

vrijednosti ovog faktora od heterozigotnog CG genotipa.

SIRT1 U ukupnom uzorku, faktor A /'/ +'/3 7TDEOLFD SRND]DR MH
UDJOLNX $129% S LIPHYyX JHQRWLSRYD SUL pHPX VX
]ODpDMQR QLAH YULMHGQRVWL RYRJ IDNWRUD L RG KHWHU!
T-WHVW QLMH SRND|@KNXQEMWDRMOH RPHNLYDQR V RE]JLURP

homozigot onaj koji je pokazao ekstremne vrijednosti.

8] QODYHGHQR MR&a VX GYLMH UHODFLMH SRBNIIPpaEOH JUDQLP!
je povezanost Faktora 1 i p53 introna te faktora 4 i f9RGRQD QLMH WDEOLpPQR
TNFQLMH SRND]DR ]QDpDMQX SRYH]DQRVW QLWL V MHGQLP F

08a.%$5&,

$QDOL]D SRYH]DQRVWL IDNWRUVNLK RSWHUHUHQMD
PXaNDUDFD MH SRND]DOD VOMHGHUH ]QDpDMQH UHODFL
polimorfizmom p53 kodona, faktora 1 i polimorfizma p53 introna te faktoraS4RiT1

polimorfizma.

TP53kodon .RG PXANDUDFD IDNWRU A230G( ='5$9/-(% 7DEOLEFI
]ODPDMQX -WIHOWNXS W LJPHYX pHAULK KRPR]JLJRWD $U
]ODpDMQR YL&H YULMHGQRVWL IDNWRUVNRJ RSWHUHUHQMD
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hoPRJLJRWH $UJ3UR 3UR3UR $129% MH ELOD WDNRYHU V
rezultata PostHoc testa, prikazanih u Tablici 4.2.15., vidljivo je da ArgArg genotip ima
]QDpDMQR YL&H YULMHGQRVWL RYRJ IDNWRUD RG KHWHUR]I

TP53kodon: .RG PXaNDUDFD JHQRWLSRYL S NRGRQ L IDNWR
WDNRYHU VX SRND]D-@&t: pQDopRaY QigAL] ided@ipa ima W
]1QDpDMQR YL&H YULMHGQRVWL IDNWRUVNRJ RSWHUHUHQMD
homozigRWH $UJIJ3UR 3UR3UR $129% MH BELOOD54d@xQLPpQR VL
rezultata PostHoc testa, prikazanih u Tablici 4.2.17., vidljivo je da ArgArg genotip ima
]1QDpDMQR YL&H YULMHGQRVWL RYRJ IDNWRUD RG KHWHUR]

Treba istaknutiGD X R E D zVgovepdndstDs faktorom 2 i faktorom-eterozigoti

LPDMX QDMQLAaH YULMHGQRVWL NRMH VX VLJQLILNDQWQR
NRML LPD QDMYL&H YULMHGQRVWL VLJQLILNDQWQRVW VH
(N=3).

TP53 tintron .RG PXANDUDFD SRVWRML ]QDpDMQD UHODFLMD S

A7-(/(61$ 0$6%$2 7DEOLFD NRG N RedtHp M®j043) DpDMQD
SURQDVYHQD L]PHyX $$ JHQRWLSD NRML LPD ]QDpPpDMQR
OSWHUHGHQMD RG VNXSLQH NRMD VDGU&L KHWHUR]JLJRWH L

SIRT, .RG PXaA&NDUDFD IDNWRU Al'l +'/3 7TDEOLFD
UD]JOLNX $129% S LIPHYyX JHQRWLSRYD SUL pHPX \
] Q D p D M @rifed@dsth éi/0g faktora od oba homozigota (CC, TTXest nije pokazao
]QDpDMQX UD]JOLNX &4WR MH RPpHNLYDQR V REJLURP GD V

ekstremne vrijednosti.
a(1(

$QDOL]D SRYH]DQRVWL IDNWRUVNLK RO®WNHRGI aHQM@DMH L
SRND]JDOD VOMHGHUH ]QDpDMQH UHODFLMH SRYH]DQRVW
faktora 1 sSTNF alfa polimorfizmom.

SIRTT .RG &4aHQD IDNWRU Al'l +']3 7TDEOLFD SRND]D
$129% S LIPHYX JHQRWRERWY BMHYL KRPRJLJRWL
]1QDpDMQR YLAH YULMHGQRVWL RYRJ IDNWRUD L RG KHWHUI
T-WHVW QLMH SRND]DR ]QDpDMQX UD]JOLNX &WR MH RpHN
homozigot onaj koji je pokazao ekstremmgednosti.
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TNF-.. .RG aHQD IDNWRU A7-(/(61% 0$6%3 7TDEOLFD S
UDJOLNX $129% S LIPHYyX JHQRWLSRYD SUL pHPX VX
]ODPDMQR QLAH YULMHGQRVWL RYRJ IDNWEBzg®a(TRG KHWHU!
T-WHVW QLMH SRND]JDR ]QDpDMQX UD]JOLNX &WR MH RPpHN
homozigot onaj koji je pokazao ekstremne vrijednos NR WUHUL JHQRWLS LPD |
mali uzorak (N=9) ne znamojeRYD UHODFLMD ELRORAND UHDOQRVW

PREMA UZORCIMA

2GQRV ]QDpDMQLK UHODFLMD L]J]OXpHQLK IDNWRUD V L
RG WUL X]RUND SULND]DQ MH QD VXPDUQRM WDEOLFL

x )DNWRU A230( ='5%$9/-(3 SRND]DR MH VSROQR VSHFLII
PXaNDUDFD RQ SRYH]DQ V S NRGRQRP GRN MH X XI
polimorfizmomIL6 gena.

Xx )DNWRU A7-(/(61%$ 0$6%$2 WDNRYyHU MH SRND]DR VSROQF
PXaNDUDFDDQHVSRBGLPRUIL]PRP S LOQWURQ GRN MH
polimorfizmomTNF- ..

X =DQLPOMLYR MH GD NRG PXaNDUDFD ]D WUL RG XNXS
relacija s genoniP53- bilo s polimorfizmom na intronu bilo s onim na kodonu.

x NRG P XaN polihivFizanMIE3 (kodon) povezan i s faktorom 4.

X PovezanostSIRTl SROLPRUIL]PD V OLSLGQLP IDNWRURP
NRQJLVWHQWQD WH VH QDOD]JL X VYH WUL VNXSLQH >
VPMHU UHODFLMH QLMH XYLMHN LWW W XIQ YW R p DWBP YAWa
pHOX QHIJDWLYQRJ SROD IDNWRUD

PREMA FAKTORIMA

)DNWRU A7-(/(61% 0$6%$°* SRND]DR MH VSROQR VSHFLILPQX G
MH ]JQDpDMQR SRYH]DQRVW SFBDHROD LM BRIRICP RG/RIN] IVRP N R ¢

faktor pokazao peezanost s polimorfizmomNF . gena.

JDNWRU A236G( ='5%$9/-(3 SRND]DR MH ]QDpDMQX SRYH]DQRYV
XNXSQRP X]JRUNX QR WD VH UHODFLMD QLMH SRQRYLOD C
]QDpL GD LOL WDM IDNWRU QLM pblayl btiGoQnD,NI& p@hirdoNizai P L Q L U D (
IL6 zapravo ukazuje na neke spolne razlike koje nisu kupirane u spolnom faktoru 2

(ukupni uzorak).
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.RG PXaANDUDFD A230( ='5%$9/-(3 ELOR MH ]QDpDWER SRYH]D

kodona.

Al'l +'/3 IDNMWRGQRV QR Rpljapirand#lipidRdg Xtatuga,konzistentnu
povezanost s polimorfizmonSIRT 1gena iskazao u sva tri uzorka. Dodatno, kod
PXaNDUDFD MH RYDM IDNWRU SRND]DR 1QDpDMEX SRYH]D

kodonu.

OHyXWLP WX WUHED LVWDNQXWL GD SUHPGD VH UDGL R D
NRG VSROQR RGYRMHQLK IDNWRUD X VPLVOX GD MH YR
YULMHGQRVWL IDNWRUVNRJ RSWHUHUHQMD LPDMX L GUXJF
ULMHp R IDNWRUX NRML LPD LGHQWLpPQR JQDpHQMH X VYH
WRPH NRML JHQRWLS VH QDMYL&H UD]JOLNXMH RG GUXJLK J
AHQD PHYXVREQR VOLPQLML RG RQLK X XHNX&HREMX]RUNX V
RYRP IDNWRUX NDR XLVWLQX DQDORJQRP L]JPHYX UD]OLpPpL)
VUHGQMLK YULMHGQRVWL /'/ +'/ YDUL(@BIBRELOIH. MARY.DQ X UD]
RPpLIOHGQR UD]JOLND X IDNWRUXji RLQLH IV WR UXWIWXN X B XY D/RUM DE

PREMA GENIMA

IL6 je pokazao povezanost samo s faktord2 30 ( ='5$ 9/ u(dGkupnom uzorku.

TNF.L SRYH]DQRVW V SDUDPHWULPD WMHOHVQH PDVH NRG 3
univarijatnim i multivarijatnim analizama.

TP53intronL NRGRQ SRND]J]XMX SRYH]DQRVW V WUL RG pHWLUL
SRGX]RUNX PXaAaNDUDFD D QMLKRYR GMHORYDQMKE QLMH SRV
u drugim skupinama.

SIRT 1 je jedini polimorfizam koji ima konzistentno djelovanje u istom faktosve tri
skupine.
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Tablica 4.2.11. IL6: Ttest za varijablu: Faktor 3 (ukupni uzoyak

. . F3 F3 p-
Skupinal  Genotip N X SD vrijednost
1 GG 114 -0,1665 1,0334
2 GC, CC 211 0,0900 0,9721 0,027

Tablica 4.2.12. IL6: PostHoc test za yaiiu: Faktor3 (ukupni uzorak)

p_
n p- p- p-
Skupina] Genotip | N 5(3 23[; Vr”fs?/r;OSt vrijednost | vrijednost | vrijednost
: (L1vs.2i3)(2vs.1i3)(3vs.1i2
skupine)
1 GG 114| -0,1665 1,0334 - 0,016 0,399
2 CG 157 0,1305 0,9681 0,016 - 0,313
3 CcC 54| -0,0279 0,9832 0,052 0,399 0,313 -
Tablica 4.2.13. SIRT1: PostHoc test za padniu: Faktor 4 (ukupni uzorak)
e p- p- p-
Skupina] Genotip | N |;4 g?) Vr”(eS%ZOSt vrijednost | vrijednost | vrijednost
: (Avs.2i3)(2vs.1i3) (Bvs. 1i2
skupine)
1 CcC 138| -0,0300 0,9287 - 0,265 0,029
2 CT 164/ 0,0979 0,9886 0,265 - 0,006
3 TT 23| -0,5183 1,3254 0,019 0,029 0,006 -
Tablica 4.2.14p53 (kodon) T-WHVW |]D YDULMDEOX )DNWRU

p_
. . F2 F2 .
Skupinal  Genotip N X SD vrijednost
1 ArgArg 42 | 0,2247 | 0,9675
2 ArgPro, ProPr{ 39 | -0,2584 | 1,0086 0,031
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Tablica 4.2.15p53 (kodon)PostHoc testzZ DULMDE O X

PX&NDUFL

)DNWRU
o p- p- p-
F2 F2 vrijednost . . .
Skupinal Genotip | N vrijednost | vrijednost | vrijednost
X SD (sve . :
skupine) (Avs.2i3)(2vs.1i3) (3vs.1P)
1 ArgArg | 42 | 0,2247 | 0,9675 - 0,018 0,746
2 ArgPro | 36 | -0,3146 | 1,0295 0,018 - 0,221
3 ProPro 3 0,4156 | 0,2123 0,046 0,746 0,221 -

Tablica 4.2.16p53 (kodon)T-WHVW ]D YDULMDE O X

PX&NDUFL

J)DNWRU
F4 F4 P
Skupina]  Genotip N vrijednost
X SD
1 ArgArg 42 0,2163 | 1,0662
2 ArgPro, ProPry 39 | -0,2522 | 0,8927 0,036
Tablica 4.2.17p53 (kodon)PostHoctestz2Z DULMDEOX )DNWRU
o p- p- p-
F4 scorel F4 score vrijednost .. . ..
Skupinal Genotip | N vrijednost | vrijednost | vrijednost
X SD Sk(jr‘)’;e) (1vs.2i3) (2vs. 1i3) (3vs. 1i2
1 ArgArg | 42 | 0,2163 | 1,0662 - 0,022 0,740
2 ArgPro 36 | -0,3076 | 0,8940 0,022 - 0,227
3 ProPro 3 0,4121 | 0,6613 0,054 0,740 0,227 -
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Tablica 4.2.18p53 (intron). T-WHVW |D YDULMDEOX )DNWRU
F1 F1 P
Skupina]  Genotip N vrijednost
X SD
1 Al1Al 62 | 0,1147 | 1,0199
2 Al1A2, A2A2| 20 | -0,4035| 0,8447 0,043
Tablica 4.2.19. SIRT1: PostHoc test za varijabluyD N W R U PX&NDUFL
o p- p- p-
F4 F4 vrijednost .. . .
Skupinal Genotip | N vrijednost | vrijednost | vrijednost
X Sb (SVe | 1vs.2i3] (2vs.1i13) (3vs.1i2
skupine)
1 CcC 36| 0,1380 0,9538 - 0,013 0,175
2 CT 39| -0,1783 10,9463 0,013 - 0,005
3 TT 8| 0,2483 11,3998 0,004 0,175 0,005 -
Tablica 4.2.20. SIRTIPostHocte®W |D YDULMDEOX )DNWRU aHQH
o p- p- p-
F3 F3 vrijednost . . .
Skupina| Genotip | N vrijednost | vrijednost | vrijednost
X b (sv.e (Avs.2i3)(2vs.1i3) (Bvs. 1i2
skupine)
1 CcC 102| -0,0031 0,9216 - 0,590 0,019
2 CT 125/ -0,0740 1,0143 0,590 - 0,009
3 TT 15| 0,6409 11,2183 0,032 0,019 0,009 -
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p53 (kodon)

Tablica 4.2.21. TNF alfa: PostHoc s |1D YDULMDEOX )DNWRU AHQH
o p- p- p-
F1 F1 vrijednost . . .
Skupinal Genotip | N vrijednost | vrijednost | vrijednost
X SD (sve . :
skupine) (Avs.2i3)(2vs.1i3) (3vs.1P)
1 TT 140 | -0,0420| 0,9808 - 0,186 0,046
2 CT 93 | 0,1337 | 1,0035 0,186 - 0,014
3 CcC 9 -0,7246 | 0,9991 0,036 0,046 0,014 -
TDEOLFD 6XPDUQD WDEOLFD UHODFLMD L]OXpHQLK ID
sva tri uzorkaukupni uzorak,P XaNDUFL aHQH
naziv faktora Ukupni uzorak Du“l & ] °* vV
TJELESNA MAS p53 (intron) TNF
SPOL
KW « Z s> IL6 p53 (kodon)
LDL/HDL SIRT10 SIRT10 SIRT10
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424 3RYH]DQRVW LVSLWLYDQLK SROLPRUIL]DPD V IDNWR

SRYH]DQRVW LVSLWLYDQLK JHQD V IDNWRURP ARSiUH ]
SUL pHPX VX GYLMH JUXSH |]D RYDM IDNWR UL Nriep®ay WU XL UD ¢
ispitanike koji imaju vrijednost faktordd R St H ] GroaDjy @ Mdhaku O (zdraj ili
ELRORANL PODYL Kupr@2WrDpdd BpitanfReRKed Kojih je ovaj faktama
YULMHGQRGWQXBI#HX EROHVQLML LOL ERPQRMMOLD VSRIYWMQR
raspodjele genotipova s ovim instrumentom ukazivala bi da ispitivam gna
NDUDNWHULVWLNH JHQD GOXVIRRSHp FIRVOLDN RGQRVQR SOHL

Rezultati Ctd-WHVWD XND]DOL VX QD VDPR GYLMH ]QDpDMQF
PXaNDUDFD
1) FDNWRU ARS ipdkdzadJji® po@ekbRdstrs1800795 polimorfizmom
IL-6 gena(Tablice 4.2.4.1. 1 4.242.,6 OLNH L SUL pHF
PXaNDUFL NRML LPDMX ** JHQRWLS pHauH LPDOL ID
MHGQDN QXOL JUXSD WH VX LPDOL QL&H VUHGQI
GYD JHQRWLSD SRQIa je GeberazigotMriboDs/@edosti malo
YHUH RG QXOHRW RRPRDMYL&H YULMHGQRVWL RYRJ
2) FDNWRU AR S ipdkazadji® po@ekahkiostpelimorfizmom na kodonu
72 TP53gena Tablica 4.2.4.3., 60OLND SUL pHPX VX PXaN
imajX $UJ$SUJ JHQRWLS pHaUH LPDOL IDNWRU ARSUH ]t
WH VX LPDOL YLAH VUHGQMH YULMHGQRVWL WRJ
vrijednosti ovog faktora imao heterozigot ArgPro, GV HVW QLMH ELR ]QD{|
SULOLNRP NRQWUKWWWHIDRJMDR \WBaALHVNXSLQH NRM
KHWHUR]JLJRWH L UMHYyH KRPR]JLJRWH
2YL QDOD]L XNDI]JXMX QD PRJIJXUX SURWIB0OWREYQX XOF
polimorfizmomIL-6 gena i ArgPro genotipa kodonaTR53 JHQD NRG PXaANDUDFD
Ovakva usporedba dihotomiziranog DNWRUD A2SuH ]JGUDYOMH?3 L
LVSLWLYDQLK SROLPRUIL]DPD QLMH SRND]DOD QLWL MHGD((
X RSUHP X]JRUNX
Zanimljivo je istaknuti da faktorAR S i H ] Grijpokakésl povezanost s dobi
kod osoba starijih od 8%odina niti u jednom poduzorku kao niti u ukupnom uzorku (Slika
42.4.4).

118



Tablica 4.2.4.1Chi*-test genotipovél-6 gena (GGvs CGvs CC)INWRUD A2SuH

]GUDYPX&ENDUFL
Grupal:)DNWRU A2SiUH JGUDYOMH?

Grupa 2Faktor A2SiUH J]GUDYOMMH?3

EROMH JGUD
ORELMH JGUDYOM

IL-6 YDNWRU| )DNWRU| Ukupno
]JGUDYO| ]GUDYO

GG Izmjereno 25 10 35
2PHNLY | 19,4 15,6 35
% 54,3 27,0 42,2

CG Izmjereno 15 18 33
2PHNLY | 18,3 14,7 33
% 32,6 24,3 18,1

CcC Izmjereno 6 9 15
2PHNLY | 8,3 6,7 15
% 13,0 24,3 18,1
Ukupno 46 37 83

$=6,401; df = 2; p = 0,041

Tablica 4.2.4.2Chi*test genotipovél_-6 gena (GG vs CG, CC)iIDNWRUD A2SiuH J]GUDYC

Grupal:)DNWRU A2SiH |JGUDYOMH?
Grupa2:)DNWRU A2SiH JGUDYOMH?

PX&NDUFL

EROMH ]GUD
OR&ALMH JGUD

IL-6 J)DNWRU| )DNWRU Ukupno
]GUDYO| ]GUDYO
GG Izmjereno 25 10 35
2PHNLY | 194 15,6 35
% 54,3 27,0 42,2
CG, CC |lzmjereno 21 27 48
2PHNLY | 26,6 21,4 48
% 45,7 73,0 57,8
Ukupno 46 37 83

$=6,276;df =1; p=0,012

119



60LND BUHGQMH YULMHG QR YV @éhot|NN#RIBAD7962 S iH ]G UD
polimorfizmalL-6 JHQD ** YV &* YV && X PXANDUDFD GXERNH VWD

60OLND 6UHGQMH YULMHGQRV ¢éhotiiWNieRIBAD762 St H |GUD
polimorfizmalL-6 JHQD ** YV &* && X PXaANDUDFD GXERNH VWDUR
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Tablica 4.2.4.3Chi*-test genotipova kodorEP53gena (ArgArg vs ArgPro vs ProPro) i
fODNWRUD A2S iR XEGNIDWFAMH 3
Grupal:) DNWRU A2SiH JGUDYOMH?3
Grupa2:)DNWRU A2SiH JGUDYOMH?3

EROMH JGUD
ORELMH JGUD

TP53 J)DNWRU| )DNWRU| Ukupno
]JGUDYO| ]GUDYO

ArgArg |lzmjereno 20 22 42
2pHNLY | 23,9 18,1 42
% 43,5 62,9 51,9

ArgPro |lzmjereno 26 10 36
2pHNLY | 20,4 15,6 36
% 56,5 28,6 44,4

ProPro |lzmjereno 0 3 3
2pHNLY | 1,7 1,3 3
% 0 8,6 3,7
Ukupno 46 35 81

$=8,876;df =2; p=0,012

60OLND 6UHGQMH YULMHG QR YV ¢éhotifNivdRdoma 22 St H ]GUD
TP53gena $UJ$UJ YV $UJI3UR YV B3UR3UR X PXANDUDFD GXERNH
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Slika4.2.446 FDWWHU SORW IDNW R W Dkub2o®niuAorkG asab¥ Qubbke L GREL
starosti
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4.3. Metaanaliza

8 RYRP LV Wdiobetlena@nktanaliza zaArg/Pro polimorfizam na kodonu
72 TP53 genai za rs1800795 polimorfizaniL-6 gena 3UHWUDALYDQMHP OLWHU
SURQDVHQL SR G Dakela iRjexoipdva\dadiOpBIivhdfflzama ispitivanih u ovoj
studiji QD X]J]RUNX RVRED GXERNH VWDURVWIlza iMMWhRIID PHYyXJl
polimorfizam TP53 gena,rs3758391 polimorfizansIRT1gena irs1799964 polimorfizam
TNF.genaQLMH ELODNDAVRYIKWUBDREAIRWMDND NRULAWHQLK X RYRM V
su izasocijacijskh studijiaX NRMLPD VX S UR X[ SEDWDR)ESANILAEGDH &LV Q L
X REJLU X]JHWH VDPR XpHVWDOQORNHWX JBIQHO D FrRIRQAND RFOHQA BV
provedenaNRULAWHQMHP REMDYOMHQWK DSSRSYD @ RHIMX UNDHO V ¥ IDW
G U atietir&na kao jedna studijalkoliko je unutar isteGU aBYIR Q D y HKQWRWYIDEH. Y D Q M D
koja su odgovara zadanim kriterijima, X p HV Wal2l@ RiabiWwena jepondeiranjem
pojH G L QD p QL K*U Bl || [izkaBtiMjdtikazom (engl.forrest plo) prikazan jeomjer
aD QV Len@®dds Ratip za svaku populaciju zasebtee] DM H G Q L [asplon 5%
tnog intervala pouzdanosti (®&5%; engl.Confidence Intervd) kao i doprinos \sake
subpopulacije ukupnom OR (CI 95%). Paralelne linijjle na trakastom prikazu
predstavljaju 95%W QL LQWHUYDO SRX]GDQRVWL ]D VYDNX VWXGL
NYDGUDWD RGJRYDUD 3aNatizk IRGvhA oWdmiradinijdptikazufe IOR/ iada

iznosi 1, a isprekidana okomita linija odgovara ukupnomuQRorka.

8pHVWDORVW D OAM@Ho polidndrizRaViakBddiu 7ZP53 gena u
Republici Hrvatskoj i 3 svjetske populacije za koje su bili dostupni podaci za ciljane dobne
skupine prikazange u Tablici 4.3.1.U metaDQDOL]X MH XNOMXpHQR XNXSQ
B3RGDFL R GREL QLVX SUHGVWDYOMHQL XQLIRUPQR JERJ WR
VWXGLMDPD QHNL DXWRUL VX SUHIHULUDOL GREQL UDVSR!
izfDYLOL GD VX LVSLWDQLFL SUHAOL RGUHYHQX GRE 6WXG
jedan, u kojoj su osobe dobi-Z& godina, te grupa dva, za one starije od 75 godina (ili
ukoliko je srednja dob cijele skupine 80+ god). Uzorak 13 studija sastojRoea HQD L RG
PXaNDUDFD 8 WUL VWXGLMH RPMHU VSRORYD QLMH ELR Q
VDPR PX4aNDUFL RGQRVQR aHQH 8 WUL VWXGLMH XpHVWL

samo frekvencija alela.

9HUD XpHVWDORVW $UJ DBNEEDNRXRGYPWX MUK RSUX SI
SURQDYHQD MH X RG SRSXODRDBIOMHX X QM X[pHHR)H Y QR RN
SRSXODFLMD S1 bbeim prid Hvisoku heterogenost (I NRULAWHQ MH
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DerSimonianLaird (D+L) PRGHO QDVXPLpPpQRJ Xbje QKumni SREHIBD NRMHP
(95% C1 0,931,41; p < 0,001). Meta-analiza 4 populaciieje pd D]DOD VWDWLVWLPNL ]
povezanost Ardg?ro polimorfizmaTP53 JHQD L GXJRYMHp PRVWR R.GQR VWHRI L
danosioci Arg alelaimaju1l, SXWD YHUX &aD Q ViXdijibke& Raadsty OddridsuD Q

na osobe koje nisu nosioc Arg al€fslika 4.3.1). No, s obzirom da interval pouzdanosti
SUHOD]L YULMHGQRVW RYDM |DNOMXpDN QLMH SRX]GDQ

8 TDEOLFL SULND]DQD MH X$§1800V9DmIRGNMzZaDOHOD L .
IL-6 genau Republici Hrvatskoj i 3 svjetske populacge koje su bili dostupni podaci za
ciljane dobne skupindd metaDQDOL]X MH XNOM X p H BddacktdNadobi Qisu VWXG|
SUHGVWDYOMHQL XQLIRUPQR ]JERJ WRJDt#ldRa Stixdijlg D]OLpLWF
su podijeljene u dvije grupe: grupa jedan, u kojoj su osobe 2[BBb godina, te grupa
dva, za one starije 86 godinaUzorak 13 studijsastoja VH RG aHQD L RIG PX&ANDU
tri studije omjer spolova nije bio naveden, dok su u jedWojV XGLML X]J]RUDN pLQLC
PXaNDUFL

OHWOpHVWDORVW * DOHOD NRG VWDULMLK JRG RVR
SURQDYHQD MH X RG SRSaaibuRLHRISXKOMXH QW DXOR MM DX p
D O H O |2 k¥dbgdba duboke starostiQR NRG -DSDQDFD MH SRSXODFLMVN
PDQMD RG WH VH PRaH VPDWUDWL GD MmonémBrfaRM SRSXO
odnosng da nije polimorfizam WH VH XpHVWDORVW SR GREQLP VNX
SRX]GDQRA&iX SobFipim WALEDKY P H § X S R S X GdieFolgdhdsN{k90,2%)
NRULAWHQ MH 'HU6LPREXP QbR U & bR RGPS Getdjanostk M H P
GRALYOMHQMD GXERNH VWDURVWL ]D QRVLRFHnije DOHOD X
nosiocG aleh, QLM H VW D @WadnYOR+1p08 Cl PP $,0591,175 p=0,064) (Slika
4.3.2.) Rezultati meteanalize XND]DOL VX QD YLVRNX SRSXODFLMVNX K
alelateQLVX XND]DOL QD 1QDpDMQX SRYH]DQRVW RYRJ SROLPF
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Tablica 43.1.Karakteristike

VW X G LM D uxddanMXArgifpdnta DQDOL]X SUHGVWDYOMHQH SR GUabDYDPD

- S Dob Dobn_a s o] ]V _Sp(_)lna" o "5 0}+s P ViM% }A réla.lela(s‘%))o s
E | Publikacija ; skupina distribucija Karakteristike ispitanika
(godine) . uzorka —ulle
Pro/Pro Arg/Pro Arg/Arg Pro Arg
Hrvatska *}E] ] -yl 2469 1 576 521/55 K %o populacija 40 223 313 0,26 0,74
ova studija 80-101 2 318 83/242 Osobe duboke starosti 14 120 184 0,23 0,77
Italija Di Vuolo 59,0 F B9 1 122 122/0 Zdrava kontrola za rak jetre 9 42 71 0,25 0,75
Galli 2009 63, n F 1T 1 205 177/118 Zdra_va kontrola za’._E lo] 13 / / / 0,43 0,57
oblike raka vrata i glave
Bonafe 2002 | 20-65 1 580 / K% %o} % po Ji 43 228 309 0,27 0,73
Di Pietro 2012| <73 1 333 143/190 K%  %o}%po Ji ~>} 0,30 0,70
Bonafe 2002 | 100+ 2 307 / ANSIPY 1Mvi ] 20 130 157 0,27 0,73
- 5 28 33 0,29 0,71
G;‘ggg” ISUr | 95105 2 66 15/51 ASYPY 1V ]
Di Pietro 2012| 88+ 2 200 100/100 Osobe duboke starosti 9 64 127 0,22 0,78
Ei u Ebner 2010 23-87 1 387 0/387 Zdrava kontrola za rak dojke 14 103 137 0,16 0,84
Gros 2014 27,7 1 170 94/77 K%  %o}%po Ji ~>} 11 65 94 0,26 0,74
Babel i sur 40+ 1 116 / Zdrava kontrola za oboljele od 32 a7 37 0,47 0,53
2007 peridontitisa
Gros 2014 91-103 2 152 55/100 Osobe duboke starosti 15 67 70 0,32 0,68
(LONGEVITY)
Rusija (Tatari)| Mustafina 22-74 1 768 438/330 K%  %o}% pHo ]i ~>} / / / 0,34 0,64
2012
Mustafina 75+ 2 852 273/579 Ke} <& E]i 1]A}8v / / / 0,30 0,70
2012 (LONGEVITY)

*1 - osobeP O Dy Hb go@ina 2 - osobe starije od 75 godine
/| -SRGDFL QLVX QD]QDpHQL X RULJLQDOQRJ VWXGLML
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Slika4.3.1.*UDILpNL WUDNDVWL SULND] H@nhze IRUUHVW SORYV
distribucijeTP53Arg alela u dvije dobne kohorte #&zpopulacijena logaritamskoj
skali.
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Tablica 43.2.Karakteristike VW X G L M D uxsi8DO7 96|pekig@ifikamIL-6 genameta DQDOL]X SUHGVWDYOMHQH SR GUAL

“ “ “ h 8§ 0}$§
Spolna h ¢35 0} P v}3]%
s i - T o lel
El A Publikacija Do'b Dopna s o] v distribucija Karakteristike ispitanika alela
(godine) skupina* uzorka —ulle
u cc CG GG cl G

Hrvatska Asir., 63,1(40-78) 1 160 84 /74 Zdrava kontrola za oboljele od raka 17 75 68 0,34 0,66
2009 debelog crijeva
ova studija 85+ 2 325 83/242 Osobe duboke starosti 54 157 114 0,40 0,60

Italija Chiappelli i 16 F il 1 53 53/0 Zdrava kontrola zaboljele od 2 25 26 0,27 0,73
sur., 2005 infarkta miokarda
Fuku i sur 27-81 1 316 160/156 K%  %o}%po ]i 76 160 80 0,49 0,51
2015
Fuku i sur., 100104 2 79 39/40 ASIPY 1Mvi ] 22 41 16 0,54 0,46
2015
Albani i 85+ 2 244 / Osobe duboke starosfirrelong 12 114 118 0,28 0,72
sur.,2008 study)
Albani i sur., 85+ 2 138 / Osobe duboke starosti (Milan study 14 56 68 0,30 0,70
2008

a%o vi}o{ Palomino 531Fig@ 1 266 / Zdrava kontrola za oboljele od 29 94 103 0,28 0,72
Morales 2009 reumatoidnog artritisa
& Ev v 1|360 F60 1 32 15/17 Zdrava populacija Katalonije 11 13 8 0,55 0,45
Real 2000
Fuku i sur 20-50 1 334 193/141 K %o %0} %o o i 46 101 170 0,28 0,72
2015
Fuku i sur., 100111 2 138 24/114 ASIPY 1Mvi ] 19 59 65 0,35 0,65
2015

Japan Fuku isur. 2359 1 499 143/356 K%  %o}% po ]i 0 1 498 0,001 0,999
2015
Watanabe i 31,5+8,64 1 150 69/81 « E A I}JVEE}o 1 IE]E] 0 0 150 0 1,00
sur. 2005 E l1o] 18]Z ]i Pv}i
Fuku i sur 100-116 2 742 119/623 AEIPY ]vi ] 0 1 731 0,001 0,999
2015

*1- RVREH PODYyH RGosobd Raije QB85 godine
/-SRGDFL QLVX QD]QDPHQL X RULJLQDOQRJ VWXGLML
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Slika 4.3.2 *UDILpNL WUD N D Vfavrest $Io)L reRujtataHrQesaDalize
distribucijelL-6 G alela u dvije dobne kohorte & populacijena logaritamskoj skali.
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5. RASPRAVA

2VREH GXERNH VWDURVWL J SUHPDaAXMX RpPHNLYD(
2YD pLQMHQLFD ]DRNXSOMD GGDAHHWIX M]KDIDLG\DW A MQRL MBI Y\HRU S
GRALYMHOR " -HVX OL VWRJRGLAQMDFL ELOL J]GUDYLML W
YUAQMDFLPD NRML VX XPUOL NDR PODyL L PRJX OL QDV
zdravlje i u starosti? NekolikMH VWXGLMD XND]JDOR QD GXJRYMHpPQH R\
uzorak zdravog starenja (Hitt i sii999; Willcox i sur., 2007). Engberg i suradnici (2009)
SUDWLOL VX NRKRUWX RG 'DQDFD URYHQLK RG
71/72 goGLQH GR NDGD VX RQL NRML VX GRALYMHOL NUD
UH]XOWDWLPD QDYHGHQH VWXGLMH GXJRYMHpQH RVREH
YUAQMDFLPD NRML VX XPUOL PODYyL 'HYHGHVHWBpLRGL&AQM
hospitalizacije kao i dana provedenih u bolnici tijekom godina u kojima su ove osobe bile
XNOMXpHQH X VWXGLMX 6YH RYR pLQL GXJRYMHpPQH RVF
]JGUDYRJ VWDUHQMD NDR L RNROLAQLK L JH@QHRWWpNLK pLPE]

8 RYGMH SURYHGHQRP LVWUDALYDQMX VXGMHORYDOH
GRE “ JRG RG pHJD PXANDUDFD2YLP LWWUHAQDDQ
REXKYDUHQD MH JRWRYR pLWDYD SRSXODFLMX RVRED
LVWUDALYDQMDRELWDYDOD X GRPRYLPD ]D VWDULMH L QH
*UDG =DJUHE $QDOL]D a8LURNRJ VSMNMWILD MSHU LONFKNSFOOALHNGRL K
QDOD]D LVWDNQXWH UD]JOLNH L]JPHYX PXaNDUDFD L aHQD
SRVWRMDQMH IDNWRUD ARSUH JGUDYOMH?3 NRG RED VSROD
potencijalni kandidati za biomarkeleoOR&ANH GREL VSROQR VSHFLILpQD V
PMHUHQLK YDULMDEOL V LVSLWLYDRQHPBQS& ddila&ja ld]PLPD
PRJXUHP SOHLRWUSRSOQAPBHoWHizHEIDMEAHQD NRG PXaDUDFD
VWUXNWXURP L NRQNWYXWHQSRYRFDRORMWL V YDULMDEODPD
LJOXpHQ NDR SRWHQFLMDOQL NDNREGE GIRW WIMIN D H 6 EJDJ GPXDIARF
VWXGLMD NRMH VX aLURP VYLMHWD SURYHGHQD X SRSXOD
pet ovdje analizirah polimorfizama, metanaliza se mogla provesti samo na dva

polimorfizma i to usporedbom malog broja populacija, te su implikacije njenih rezultata vrlo

RJUDQLpPHQL

129



51. % LRPHWULMVNH UD]JOLNH L]PHYyX PXa&NDUDFD L aHQD

2PMHU PXANDUBHODDPWDHMXD QDAHP X]J]RUNX L]JQRVL

UHSUH]JHQWLUD RGQRV VSRORYD X WRM GREQRM VNXSLQL
ELRPHWULMVNH UD]JOLNH L]JPHYyX VSRORYD 2G DQWURSRPI
PXaANDUFL YP®DMXWNW¥HYHAULL RSVHJ VWUXND &4LULQX ODNWD YL
L ERNRYD GRN &HQH LPDMX ]QDpDMQ sumuisibiskdpitadr@g QDER
QDERUD L QDERUD WULFHSVD SQWURSRPHWULMVND REL
statuD NDR L WMHOHVQRJ VDVWDYD RGQRVQR XGosegOD L Ul
VWUXND SRND]JDWHOM MH DEGRPLQDOQH RGQRVQR FHQW
kardiovaskularnih bolesti i mortaliteta (Locher i su2007 Wannamethee i syr2007).

ODVQR WNLYR X DEGRPLQDOQRP SRGUXpMX RVMHWOMLYLI
PHWDEROLpPNL DNWLYQLMH RG SRWNRAQH PDVWQORD GUXJ
3RND]DWHOML QDNXSOMDQMD PDVQRJ WNLYDAHKQDEGFRFPLQ
PXaNDUDFD GRN VX SRND|DWHOML SHULIHUQR UDVSRUHYV!
QDERUD L QDERUD WULFHSVD LJUDA@HQLML NRG aHQD aWR

VWXGLMH 5DYDJOLD L VXUDGQLND L] inile doBel dubbkep LML X
starosti.

Biokemijske analize ukazale su na razlike u lipidnom stat@sema rezultatima ovog
LVWUDALYDQMD aHQH X RGQRVX QD PXaANDUFH LPDMX VWD
kolesterola, HDL i LDL kolesterola, trigliceriddMetabolizam lipida mijenja se tijekom
ALYRWD NRG PXaANDUDFD L @aHQD DOL QD UD]OLpPpLW QDpLQ
SULMH PHQRSDX]H LPDMX SRYROMQLML OLSLGQL SURILO X
UDJLQX +'/ NROHYV Wi UR (x@edterQ)a_idnglittida u serumihifbott i sur,
1983;Magkos i sur, 2009 2YDNDY OLSLGQL SURILO [bbl€stimabkr€ai PDQM|I
NUYQLK SHQ@DRGX aLYRW QMadkdsM sl 2606, R&DniXaH sur2004).
9DAQX XORBXDEROL]PX OLSLGD VYDNDNR LPDMX VSROQL K
VH NRG aHQD XVOLMHG VPDQMHQMD UD]JLQH @8HQVNLK VSRC
SRYHUDYD UD]LQD /'/ NROHVWHUROD L WULJOLFHWLGD X N
(Abbott i sur., 1983Freedman igr., 2004. 2VWDOL SRWHQFLMDOQL pLPEHQLF
SURPMHQD OLSLGQRJ PHWDEROL]PD WLMHNRP &4LYRWD V
PXANDUDFD L -&HIH] L3 paXwW] genska ekspresija i imprinting (Kim i sur
2010). ,Q]XOLQ MH WDNRYHU YDAaDQ UHJXODWRU OLSLGQRJ F
PXaANDUDFD L aHQD X PHWDEROL]JPX JOXNR]JH X MHWUL L
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SRWSXQRVWL UD]MDIADMHDHHO LODINRVDPLK OLSLGQLK pHVWI
QMLKRYX DWHURJHQRVW /'/ pHVWLFH PDQMHJ SURPMHUD L
VX NRG PXaNDUDFD GRN MH NRG aHQD VWDULMH &ALYRW
(Freedman i sur.2004). RezultatiNacionalnestudije aHQVNRJ JGUDYCGBWBN X $PHUL
engl.Study of Women's Healftcross the Nation XND]XMX QD pLQMHQLFX GD S
WULJOLFHULGD L /'/ NROHVWHUROD QDNRQ PHQRSDX]H pL
bolestt X RGQRVX QD SHULRG & [(WaRhaB i Suy. 2009 BEZ-bzRaGA BviuH
pPLQMHQLFX VWRSD PRUELGLWHWD L PRUWDOLWHWD RG |
PHQRSDX]H RVWDMH QL A& [QlsksRBQIRDXIaCobs PsXra M0PRdiEdh i

sur, 1990;Stensvold i sur 1992;Mikkola i sur, 2013).

5D]J]OLNH L]PHYX PXadaNDUDFD L aHQD YLGOMLYH VX L SR
je element koji ima brojne funkcije u ljudskom tijelu. U krvi se nalazi vezan za protein
transfetULQ NRML VH VLQWHWL]LUD X MHWUL L QMHJRYD UD]JLQI
FLOMX SURFMHQH VWDWXVD a8HOMH]D X RYRM VWXGLML N
serumu, TIBC (englTotal Iron Binding Capacityi UIBC (engl. Unsaturaed Iron Binding
Capacity 7,%& R]QDpDYD XNXSQL NDSDFLWHW YH]DQMD aHOI
NDSDFLWHW YBDQOD aHOMH]D RSDGD WLMHNRP altYRWD L
JRGLQH AaLYREWD 200%) PMeMR @zultatimaRYRJ LVWUDALYDQMD &HQH
YULMHGQRVWL 7,%& 8,%& &WR XND]XMH QD VQLAHQX UD]
YHUX UD]JLQX @a8HOMH]D X NUYL &adWR MH X VNODGX V GUXJLF
starije od 60 godina (iHds, 2011;Frazq GRN VX QDMQLAaH UD]JLQH aHO
XSUDYR NRG aHQD VWDULMBS).R®HPLURDG LRMAH) ERLMRL LQGL
SUHKUDQH XQXWDUQMHJ NUYDUHQMD NURQUILPRQIMWBEROHVW

LopezContrerasi sur., 201. $QHPLMD MH WDNRYHU pHVW QDOD] NRC

malignih bolesti, g H VH SRMDYOMXMH X YL&H R 3004 T X¥y,DMH Y D
2004).

%LRPHWULMVNH DQDOL]H XND]J]DOH VX L QD UD]JOLNX
PX4ANDUDFD L @&HQD PXAaANDUFL LP DNXvd bludgi iSptanaiRaliieX NR AW I
izmfHUHQD JXVWRUD SHWQLK NRVWLMX OLMHYH L GHVQH Q
SRPRUX XUHYyDM®POWEDKDXIAD GHQ]JLWRPHWULMD MH EU]D
JUDpHQMD 2YD PHWRGD VH PR&H NRULVWLWL NDR PHWRGD
rizika od fraktura, ali je njena pouzdanost i preciznost kao i korelacija s nalazima dobivenim

dvoenergetskom absorpciometrijomzxakama (englDual Energy Xray Absorptiometry
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DEXA) niska. % H] RE]JLUD QD UD]OLpLWH PHWRGH RGUHYLYDQMD
JXELWDN NRAZWDQH PDVH X VWDULMRM 4&LYRWQRM GREL NR
GUXJLK LVWUDALY DZDe0DVaming iGsDr,R002; Eiaus i sur. 2005; Daly i

sur, 2013). 0DQMD JXVWRUD NRAZWDQRJ WNLYD L YHUL UL]JLN ]D
REMDAQMDYD NDR SRVOMHGLFD VPDQMHQH IXQNFLMH MDM¢
HVWURJHQD L SDUDOHOQR SRYHiUDQMIQ UDKLSRILROLNOGO TR
UHVRUSFLMX L XEU]DQ JXELWDN NRAWDQRJ WNLYD D XSU]

osteoporoze.

=GUDYVWYHQL VWDWXV LVSLWDQLND X RYRM VWXGLN\
QDMYHURM VH PMHUL R G Q Rtdlhos) PokveinBsi & 2dR\EMaA@@ XStaxj@ P R V
9DAQR MH LVWDNQXWL GD VH X RGJRYRULPD QD DQNHWQD
AHQH X RYRP X]JRUNX RVRED GXERNH VWDURVWL QLVX UD]C
niti u vrijednostima krvnihtlakova, premda je poznato da krvni tlak osim po dobi varira i
RYLVQR R VSROX WH GD MH SURVMHpPQL NUYQL WODN PXa&aN

ORJXUH REMDaAQMHQMH RYRJ QDOD]D MH X JXELWNX ]D:
poulaskuX PHQRSDX]X NRMH GRYRGL GR LIMHGQDpDYDQMD UL]

dobnoj skupini.

OHYyXWLP QH PR&H VH LVNOMXpLWL QL PRJIJXUL XWMHFL
GXERNX ALYRWQX GRE GRALYH VDPR PXAaNbdlbFdl Kdk@ b QL V X
NDUGLRYDVNXODUQLK WDNR L GUXJLK SR aLYRW RSDVQL
PXaNDUFL SUHPGD X PDQMHP EURMX GXERNX VWDURVW
SRMHGLQLK VWXGLMD 3ULPMHULFH PRYOAN.IRWHD QP D MX \E
]JGUDYVWYHQL VWDWXV L IXQNFLRQDPDQBR.\Pe¢mA rézGtaiRy X QD
VWXGLMH pLML X]J]RUDN VX pLQLOL VWRJIJRGLAQMDFL 9 %!
URYHQGDQ QH EROXMH RG NDRQLRE DD ERWHIYV BREE R &/QIK\EX
sur, 2010). Potrebno je uzeti u obzir da se parametri kojima je mjeren zdravstveni status
LVSLWDQLND X QDYHGHQLP VWXGLMDPD GMHORPLPQR UD]O

8NXSQR JRYRUHUL QDOD]L RYH VWXGduloHe Stivd$tD ]| DO L V
RGUADQ VSROQL GLPRUIL]DP SULVXWDQ X VUHGQMRM aLYR
XOMXpXMXuL L VSROQR NDUDNW H lehgV hédypdQmpoSitiosastat. E X F L M )
WLMHOD X NDUDNWHULVWLHDOWB]DXSVEQRE X WBWXYXOVWBI
6 GUXJH VWUDQL PXaNDUFL L aHQH QLVX VH UD]JOLNRYDO
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svojim odgovorima na anketna pitanja povezana sa zdravljem i ukupnom funkcionalnom
VSRVREQRAaUX

5.2. 7UD G L F L R Qdbi€ GrikapuLdBliokoj starosti

2G XNXSQR YDULMDEOL XNOMXpHQLK X IDNWRUVNX
faktor definiran je nizom antropometrijskih varijabli koje su povezane s prehrambenim
VWDWXVRP QD pHOX V YDULM D BHORrfablaniaHi hr@m 3faktdRuU H O D F |
LQGLFLUDMX GD LVSLWDQLFL V YHURP WMHOHVQRP WH3
VDPRVWDOQRVWL 'UXJL IDNWRU R]QDpHQ MH NDR IDNWRU |
YDULMDEODPD NDR a4WR VXVDREMWND\WORYIN SREMHWWRY®DL
]GUDYOMD L |JGUDYOMH X RGQRVX QD GUXJH .RUHODFLMD
LQGLFLUDMX GD VX EROML VWXSDQM XKUDQMHQRVWL L YHI
V EROMLP RVMBVDMHERGOWMMRP IXQNFLRQDOQRP VSRVREQRE
YDULMDEOH VX SRYH]DQH QD VSHFLILpDQ QDpPLQ WR XND]
IHQRWLSRYH NRML PRJX SRVOXAaLWL NDR LQGLNDWRUL ELR(

=DQLPOMLYR MH GD NODRLAYR VIX] NoUMQIDWWRNL JXVWR
u ovoj studiji nisu pokazali povezanost sa zdravstvenim statusom na ukupnom uzorku osoba
GXERNH VWDURVWL GRN VX YHUH YULMHGQRVWL SRMHGL
lipidnog statusa povezang boljim zdravljem. Ovakvi rezultati potencijalno ukazuju na
QHGRVWDWNH RYH VWXGLMH X NRMRM MH JGUDYVWYHQL VYV
samoprocjene, odnosno odgovora samih ispitanika na anketna pitanja koja se odnose na
zdravlje. Samopfy RFMHQD J]GUDYOMD QH PRUD RGUDAaDYDWL UHDO
RQD VYDNDNR JRYRUL R VXEMHNWLYQRP GRALYOMDMX YOD
MH YDOLGDQ LQGLNDWRU ELROR&NH GREL RVREH

'UXJR REMDAQMHQMH RGQRe lpar&netiel. odnbsnoQ mjihowM H U H
LOQOWHUSUHWDFLMX QD X]JRUNX RVRED GXERNH VWDURVWL
ukupni zdravstveni status osoba duboke starosti procjenjivati istim parametrima koji se
SULPMHQMXMX X PODYLP GRE®LPLSNLGILQDWD WXL WM HUIM H C
SRVWRML PRIJXUQRVW GD QMHJRY XWMHFDM QD J]JGUDYOMH
VWDULMRM AaLYRWQRM GREL 9LVRNH UD]JLQH XNXSQRJ NR
istovremeno niske ragpH +'/ NROHVWHUROD SUHGVWDYOMDMX pL
kardiovaskularnog sustava (Martin i sut986; Assman i Schulte1992). Stoga je za
RpHNLYDWL GD RVREH NRMH VX XVSMHOH L]JEMHUL QDMpH
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PRAGDQRJ XBHWMMHIOHE GXERNX VWDURVW LPDMX SRYROM
UDJLQX XNXSQRJ NROHVWHUROD L WULJOLFHULGD X NUYL
rezultati brojnih studija, koje su ispitivale lipidni status ove dobne skupine, su kontradiktorn
JRGLQH %DJJLR L VXUDGQLFL X VYRMRM VWXGLML SUR:
GXERNH VWDURVWL 9HULQD VWRJRGLAQMDND XNOMXpHQL
kolesterola i visoku razinu triglicerida i lipoproteina a u serugtudja Nishant i suradnika
X NRMRM MH ELOR XNOMXpH@RSRNDNRIR GLH Q3VDD N I/ R
LPDMX QLaH UD]JLQH XNXSQRJ NROHVWHUROD /'/ NROHVW
lipidni status. Rezultati pojedinih studija idu u priltgpriji prema kojoj nakon 65. godine
ALYRWD UL]LpQL XpLQDN SRYLAHQLK YULMHGQRVWL OLSLG
VYD VODELML 1L]DN XNXSQL NROHVWHURO NDR L YHUOL JF
duboke starosti povezuje se SRYHUDQLP UL]JLNRP RG VPUWQRVWL GF
kolesterola povezane s manjom stopom smrtnosti od raka i respiratornih infekcija (Petersen i
sur, 2010 van Vliet i sur, 2010; WeverlingRijnsburger i sur.1997). Kod osoba duboke
starosti koe su BMHAWHQH X LQVWLWXFLMH SRSXW VWDUDpPNR.
IXQNFLRQDOQRP VWDWXVX QHQDPMHUDQ JXELWRNUWHALQF
UDJLQL XNXSQRJ /'/ L +'/ NROHVWHUROD PRAaH ELWL SRVOM
masnog tkiva ili promjene u distribuciji masnog tkiyBorkan i sur. 1983 Flynn i sur,
1992). 6QLAHQD UD]LQD OLSLGD X NUYL WDNRYH BttifRgerdH ELWL
Harris 1993 ili smanjene apsorpcije kolesterola u crijevin@yling i sur, 1994). Potrebno
je naglasiti kako razine kolesterola izmjerene kod ispitanika duboke starosti ne reflektiraju
REDYH]QR QMLKRY OLSLGQL VWDWXV WLMHNRP AaLYRWD

9HU MH GHVNULSWLYQD VWDWLVWLND SRND]DOD GD SR
lipidnom statusu. Taj nalaz je dobio daljnju potvrdu u faktorskoj analizi provedenoj na
VSROQR RGYRMHQLP X]JRUFLPD 8 X]JRUNX @8HQD NDR YRGHUI
IDNWRU SRMDYOMXMH VH OLSLGQL VWDWXVrveistvdnopHP X M
RPMHURP OR&HJ L GREURJ NROHVWHUROD SRWRP SURWHI
SRYH]XMH UD]LQX &A@4HOMH]D X NUYL V OLSLGQLP VWDWXVRIF
X]JRUFLPD XND]DOD MH NRG PX4ANDUDFDQH ARCMHAHHDDX QD)
OLSLGQLP VWDWXVRP OXaNDUFL NRML LPDMX YHUX UDJLQX
GREURJ NROHVWHUROD X NUYL 1L&H &HQH V RVWHRSHQLM
YULMHGQRVWL OLSLGD X NWH P MHWWR BRBXVDEBROWLJPMPHI LGIOS L
UH]XOWDWL RYH VWXGLMH XND]XMX QD LQWHUDNFLMX RYD
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XND]XMX QD YDaQX XORJX NRMH &@4HOMH]R LPD X SDWRJHQ|
['l pPHVWLFH ,2060%; QayurJ Schuman 2008lingin i sur, 2005; Sengoelge i
sur, 20095.

Faktorska analiza na spolno odvojenim uzorcima istaknula je uz lipidni status, i razinu
SURWHLQD X VHUXPX NDR ELRPDUNHU J]GUDYVWYHQRJ VWL
razihnH DOEXPLQD XNXSQLK SURWHLQD L NROHVWHUROD NF
REMHNWLYQRP SRNUHWQRVWL .RG aHQD MH EROMD VXEMN
YLARP UD]JLQRP DOEXPLQD +'/ NROHVWHUROD L EROMLP S
alboumLQD X NUYL QDMpH&aUH MH NRUL&AWHDQ, 1PE3)) Réxltas URWHL
EURMQLK VWXGLMD XND]XMX QD UD]JLQX DOEXPLQD NDR MI
populaciji (Phillips i sur, 1989;Kuller i sur, 1991;Gillum i sur, 1992;Klonoff-Cohen i sur.
1992;Corti i sur, 1994;Law i sur, 19949. $OEXPLQ VH VLQWHWL]LUD X MHWUL
u raznim tkivima. Koncentracija albumina u serumu ovisi o metabolizmu albumina, odnosno
omjeru sinteze i razgradnje, ali i o limfnom sustastupnju hidracije, te stopi transkapilarnog
gubitka albumina (Rothschild i surl972; Rothschild i sut. 1988; Ballmer i sur, 1999.
6QLAHQD UD]LQD DOEXPLQD PRAH ELWL SRVOMHGLFD XSD
WUDNWD LOL SRYHNBR REXHEBXHUWNIUISPMHULFH NRG QHIURYV
sur, 1985). Prospektivna studija provedena u Velikoj Britariijné British Regional Heart
Study QD X]J]RUNX RG RVRED SULNXSOMHQRP X SHULRGX
je istaknulavaéiX UD]LQX DOEXPLQD NDR SRWHQFLMDOQL SURWHN
bolesti (Phillips i sur 1989 3DG X UD]LQL DOEXPLQD ]QDpDMQR VH S
(Kuller i sur, GRN VH SRYHUDQD UD]LQD DOEXPLQPDSRYH]XN
XGDU vD VPUWQLP LVKRGRP 8WMHFDM UD]LQH DOEXPLQD C
NRG aHQD *| oaOertili surX1994 Cortiisur, 1996 6QLAHQD UD]JLQD SUR
NUYL PRAH LQGLFLUDWL L QD SR kK pbEljeriMaHgQUdRRa \&petisaRIM DV H
EROHVWL WDNRYHU ]QDpDMQLP IDNWRULPD NRG RVRED GX
VWDUDpPNRJ GRPD , BRANEWMEG KE89.G L VXU

.RG PXANDUDFD VH PHYyX 1QDWHIDNWYRR X R GG DPY¥OML
krvnitlak. 7DNR PXaNDUFL NRML VX EROMH XKUDQMHQL LPDMX
krvni tlak, ujedno i boljom procjenjuju svoju pokretnost, samostalnost i zdravlje u odnosu na
GUXJH WH LPDMX PDQML EURM NwWraQilbpapliiekova ZanijiVeL L G QF
je istaknuti nalazepojedinih VW XGLMD G Xdera MoinpaQipevtétidija kod osoba
VWDULMLK RG JRGLQD QH SUHGVWDYOMD SUREOHP YHIU
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RVRED GREL L Y L éelulthin@ pQ)ddinitsdtudijd,Dindikator dobrog tjelesnog i
NRIQLWLYQRJ |JGUDYOMD L SUDNWLpPNL SUHGLNWRU GXJR

6DED\DQ L VXU LDNR VX UH]XOWDWL LVWUDALY|
pokazai GUXJDpLMH 7XULQ L VXU +LSHUWHQ]LMD NRG F
SRYHUDQX VPUWQRVW 9DQ %HPPHO L VXU QHJR MH

odnosu na hipertenzivne osobe (Engelaer i sur., 2012).

Faktorska analiza je na svinzorcima uz glavni faktor (koji je definiran
DQWURSRPHWULMVNL XVWDQRYOMHQLP SUHKUDPEHQLP V\
IDNWRU L NRG PX4aNDUDFD L NRG aHQD XInoylfdksoaRdPa)X ]R UN X
NRML RSLVXMH R Su&ktof&dji DeYpDrfeH nizoR vigtijabli koje povezuju broj
bolesti, broj lijekova s varijablama funkcionalne sposobnosti (pokretnosti, samostalnosti) i
VXEMHNWLYQRJ RVMHUDMD |GUDYOMD =DQLPOMLYR MH GD
ukazuyuQD SUHKUDPEHQL VWDWXV SRSXW WHALQH 01% YULMH
QH L SRND]DWHOML NRML VH VWDQGDUGQR NRULVWH X SU
JXVWRUD NR&AWDQRJ WNLYD AWRYLAH WHLEN Y UERMONGIOR RE
]JGUDYOMHP RGQRVQR RVREH GXERNH VWDURVWL NRMH
SURWHLQD L OLSLGD X NUYL XMHGQR VH RVMHUDMX SRN
RWYDUDMX PRJIJXUQRVW GD X GREM® &ketV dboydariptedatavifafiD G X E R
SRX]GDQH LQGLNDWRUH XNXSQRJ |JGUDYVWYHQRJ VWDQMD
PRJDR LPDWL ]1QDpDMQH UHSHUNXVLMH X JGUDYVWYHQRM
]JDKWMHYD GDOMQMD lljghe/dizBjditaiim Qudiamd. WX VYUKX F

53. A*HQL GXJRYMHpPQRVWLS3 L |[GUDYOMH X GXERNRM VW

5.3.1 Arg/Pro polimorfizam na kodonu 72 TP53gena

%URMQH GRVDGDaAaQMH VWXGLMH GRND]DOH Argr2UD]OLpPL
i Pro72 p53 proteina (Souss005;Pietsch i sur.2006;Petitjean i suyr.2007). Arg varijanta
SURWHLQD S ]JQDpDMQR MH XpPLQNRYLWLMD X LQGXFLUD
YDULMDQWD |DXVWDYOMD VWDQLPQL FLNOXWb@bma aRM UD
UD]ODBIRMSAVRWLpPpNH VSRVREQRVWL $UJ L 3UR YDULMDQWH
ovog polimorfizma bila je usmjerena na povezanost ovog polimorfizma s pojavom raka.
5HIXOWDWL SURVSHNWLYQH VWXGLMH YDQ +HHéSWDY L VXU
GXERNH VWDURVWL GRND]DOL VX NDNR RVREH GXERNI
REROLMHYDMX RG UDND DOL LPDMX L JQDWQR YHUH abDQVFE
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ispitanici Pro/Pro genotipa imali su manju stopu smrtnosti iddXdJLK EROHVWL SRSXW
RSVWUXNWLYQH EROHVWL SOXuD |DWDMHQMD EXEUHJD G
8 VWXGLML 2UVWHG L VXUDGQLND pbLML X]J]RUDN |
SRSXODFLMH QLMH GR Ym0 @dimyttziia i lobBliidyaxja$d karcinoma
LOL QHNH GUXJH EROHVWL PHYyXWLP QRVLRFL 3UR DOHOD
VWRSX SUHALYOMHQMD NDUFLQRPD LOL QHNH GUXJH SRW}I
2007). Rezultati studije @afe i suradnika (2004) pokazuju da fibroblasti i limfociti izolirani
L] VWRJIJRGLAQMDND $UJ $UJ JHQRWLSD LPDMX YHUX VWRSX
u odnosu na stanice izolirane iz nosioca Pro alela. U istoj studiji, na uzorku ispitaniga koji
SUHALYMHOL VUpDQL XGDU X GREL RG GR JRGLQD SU
NRML XND]XMX QD R&AWHUHQMH L]D]YDQR VUpPDQLP, XGDURF
2004).

U uzorku osoba duboke starosti ove studije, Arg/Arg genotip pokaeadod
PX4ANDUDFD SUHGLNWRURG®bziOR &b Mybju pezitvibyy Porebost ¢
ELRPHWUL Meviibimd rizlkaP za kardiovaskule bolesti. Prema univarijatnim
analizama,PXaNDUFL $UJ $UJ JHQRNRIEIH LEDHEIRUBIHIE GUne
subskapularnih i nabora triceps#®)HiL RSVHJ ERNRYD L QDGODNWLFH L SF
NUYL QDWD&aAWH ARpigPOHMIH RX NRFY R&D X]RUNX RVRED GXERI
SRND]DOH SRYH]DQRVW V DQWURPEMOW BILRMY NULPLIN [E R N.19 %
NRG QMLK XVWDQRYOMHQR GD LPDMX QLAH YULMHGQRVWL

OXOWLYDULMDWQD DQDOL]D 3&% YDULMDEOL SRYH]DQ
faktora od kojih su dvat A2SiH JGUDYOMH3 USBGQH "'V NMBDG PXENDUDFD
SRND]DOD ]1QDpDMQX SRYH]DQRVW V 3$UTPRWBNaSRHEALIRRUIL]
KRPR]JLJRWL $UJ$UJ LPDOL VX ]QDpDMQR YL&H YULMHGQR
YLAH YULMHGQRVWL XND]XMX QDROWRALMUIIGBDYOMHYLRIGR
UR3UR LPDOL VX QDMYLA&H YULMHGQRVWL RYRJ IDNWRUD
WURMLFD PXaNDUDFD WH YULMHGQRVWL QLVX GRVWLJOH
kojem smijeru bi se vrijednostt WHWDOH NDGD EL X]J]RUDN ELR SULPM
SRYH]DQRVW 3UR3UR JHQRWLSD V YDULMDEODPD JGUDYOMLE

1DOD] NRG PXaNDUDFD RYH VWXGLMH X VNODdakeX MH V U
L $UJ $UJ JHQRWLS WDNRWWIWSRYDBXQLP \EROMWEWLPD LOL p
kardiovaskularne bolestBpnafe i sur.2004; Zee i sur, 2004 Smith i sur., 2007Bottini i

sur, 2010. Postoje dokazi i 0 povezanosti Arg alela s dijabetesom tifguydorf i sur.,
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2011; Gaulton sur., 2008 NDR L L ]pbieaancsLivtiBksh tjelesne mase i dijabetesa
kod Arg/Arg genotipa (Gloridottini i sur, 2017).

6SROQD VSHFLILPQRVW SRYH]DQRVWL RYRJ SROLPRUI
GXERNH VWD U RAFro pslithorfzahP63MH QD VDPR NRG PXANDUDFD
ELRPHWULMVNLP pLPEH Q BlazRj® kajilnjje Krbthgdno.@iéan u drugim
studijama.'L 3LHWUR L VXUDGQLFL JRGLQH X VYRMRM VWXG
ADQVH ]D GR&LYOMDMDIQ M}D G ¥ORPRHNWRWBDILHQD 'L 3LHWUR L

5.3.2. Intron 3 (PIN3 (+16bp)) polimorfizam TP53gena

8QLYDULMDWQH DQDOL]H XND]DOH VX QmropGPRN3MQX SR
(+16bp) polimorfizma TP53 JHQD V PDQMLP EURMHP EROHVWL WH
ELRPHWULMVNLK SRND]DWHOMD .9% UL]JLND NRG PXaNDUDF
YHOUX WMHOHVQX PDVX YL&X UD]JLQX WULJOLFHULGD X NUY
bolesni i bolyu od manjeg broja bolesti.

SUHPD UH]XOWDWLPD IDNWRUVNH DQDOL]JH NRG PXAaNL
SROLPRUIL]PD L SUYRJ IDNWRUD A7MHOHVQD PDVD3 SUL pH
$$ JHQRWLSD NRML LPD ]QDpDIMRRRYLEHN WIRHUGQRIG!T WNIX. MHX
KHWHUR]JLJRWH L UMHYH KRPRed®WSHUDWSE REGRV IPHYX LVS
YDULMDEODPD NRML MH NDUDNWHULVWLPDQ ]D SUYL IDNW
tielesne mase s boljim zdravliem (€ QR VD VDPRVWDOQRAUIRIGERINUB W Q |
da drugi fakor A2StH JGUDYOMH3® NRQWUDVWLUD RYH GYLMH VNX
SRYH]DQR V QLALP YULMHGQRVWLPD DQWURSRPHWULMVNL

masom.

S obzirom dag YHULQD VWXGLMD NRMD MH LVSLWPYDOD XW|
JHQD ELOD XVPMHUHQD QD SRYH]DQRVW RYRJ SROLPRUILTJI
(Wu i sur, 2002; WangGohrke i sur. 2002; Gemignani i sur.2004 QLVX SURQDYVyH
literaturni podaci o povezanosti ovog polimorfizma s antropometrijskim ili biometrijskim
SRND]DWHOMLPD .9% UL]JLND SRSXW WMHOHVQH WHALQH
7DNRYyHU QLVX SURQDyHQL OLWHUDWXUQL SR@pfL R XMW
]JGUDYVWYHQL VWDWXV NDNR VWDUDpNH WDNR L RSUH SRS

5.3.3.rs1800795 polimorfizamiL -6 gena

Brojne VW XGLMH SRY H]XMIX6% RerflraursQskabljenjém@Xkcionalnosti
L NRIJIQLWLYQLK VSRVREQRVWIPREB BRLY NGCMQLRRANWRULML

138



Keller, 2000 Barbierii sur.,, 2003; Cesari sur., 2004 6WRJD SRYL&BQserdhD]LQ X ,/
PRAHPR VPDWUDWL SRX]GDQLP PDUNHURP OR&GLMHJ JGUD"
morbiditeta i mortalitetau @ ULMR M aL $ BoArQiiRddC &eR$fanjuje produkciju K

QD WUDQVNULSFLMVNRM UD]LQL WH VH SRYH]XMH V EO]I
upalom te boljom prognozom tka bolesti (Hefler i sur., 2008awczenka sur.,2009, GG
genotip bi WUHEDR ELWL SRYH]DQ V ORALMLP JGUDYVWYHQLP
JHQRWLSD RpHNLYDQR WUHEDOD ELWL PDQMD NRG RVRED C
5HIXOWDWL VWXGLMD NRMH VX LVSLWLYDOH XWMHFDM
kontradLNWRUQL pDN L XQXWDWRQDNH BRSXUIDFQMH. 7DNRXWY
XpHVWDORVW ** JHRQRBRWLNDQX MIRUWMMWRJIRGLaAQ MMAI@AtL GXJRY
7TUHORQJ VWXGLMH SRND]XMXCPQEnolp&NRRG PFDXEM ® U D R N WAVQF L
85 godina(Albani i sur., 2009)Bez obzira na kontradiktorne rezultateHiLQD VWXGLMD
XVSMHOD GRND]DWL XWMHFDM RYRJ SROLPRUV§RD QD GXJ
sur; 2007; Di Bona, 2000

8VSRUHGERPVBBDHNHVSRSXODFLMH +UYDWVNH QLMH SL
IUHNYHQFLML JHQRWLS RYED0795 PaAirdatfian 06 §ekdV hoRazao je
]1QDpDMQX SRYH]DQRVW V ELRORANRP GREL LVSLWDQLND
prediktorom boljeg zdravsénog stanja.U univarijatnim analizama GG genotip se na
XNXSQRP X]JRUNX SRND]J]DR NDR ]DA&WLWQL V RE]JLURP QD V
]DQLPOMLYD pLQMHQLFD GD LVSLWDQLFL ** JHQRWLSD LPCLC
DGLWLYQH WHHDVWMIHPHABMRNHPLMVNLK SRND|DWHOMD RVREH
JOREXOLQD X NUYL 2YDM QDOD] XSXuXMH QD PRJXuL PRG>
AaWR RWYDUD SLWDQMH MH OL LPXQRORANL VWDWXV X]JURN
SURL]JYRGH XNXSQL RVMHUDM GREURJ LOL SDN OR&aHJ JGUI
GYD IHQRPHQD SRWUHEQR MH LVWUDALWL X GDOMQMLP FLC

Prema rezultatima multivarijatne anali@eukupnom uzorkus1800795 polimorfizam
IL6 gena je pokazao povezanost upravo s faktoRBUHJ |GEIDR GRYHAHPR RYDM C
V UH]XOWDWLPD XQLYDULMDWQLK DQDOL]D YLGLPR GD MH
QHNR ELRORANR XWHPHOMHQMH OHYXWLP rend/ RetokiWWHPHOI
ELRPHWULMVNLK ELRPDUNHUD NRML MH NRULAWHQ X RYRP

Prema rezultatima ove studije utjecal800795 polimorfizanllt6 JHQD L]JUDAHQLML
NRG PXaNDUDPXaAaROQRVOARIHQRWLSD PDQMH EROXMX RG N
UMHWMMBRXMX OLMHPQLND L X]LPDMX PDQMH OLMHNRYD LP

139



SRNUHWQLML VX L VDPRVWDOQLML EROMH SURFMHQMXMX
druge. 6SROQD VSHFLILPQRVW RYRJ SROLPRUIL]BoBafeSUHWKRG
VXUDGQLND JRGLQH DOL WX MH XWYUYyHQD PDQMD IUH
X]JRUNX WDOLMDQVNLK VWRJRGLAQMDND RGQRXM@R ]DAWLW

=QDpDMQD SKRJBNIB EdRANizanL6 genas faktoromRSUHJ |]GUDYOMD
DOQNHWQRP DGLWLYQRP VNDORP XND]XMH GD LVSLWLYDQL .
RGQRVQR SOHLRWURSQL XpLQDN 1R PHKDQL]JDP RYH UHO

studijama.
5.3.4.rs3758391 polimorfizamSIRT1gena

Prema readltatima ove studije polimorfizam rs37583RIRT1 gena povezan je
prvenstveno s lipidnim statusonjedini je polimorfizam koji ima konzistentno djelovanje u
LVWRP IDNWRUX X VYH WUL VNXSLQH WH MH ELRORANL L
OLSLGQLP VWDWXVRP PRAGD QDMSRX]GDQLML QDOD] SURYF

6LUWXLQL VH L]IOXpXMX AMXKEHWQLPDXL PRHWDBRO®D]XR OLS
MHWUX JXawWwWHUDpPpX VNHOHWQH PLaWUIGVImMMKivinEaLdMtHO R L VP
upravljaju ekspresijom drugih gena, putem modifikacije histona, transkripcijskih faktora i ko
regulatora.8 NRQDpPQLFDMXHYXQWH]X OLSLGD DOL L SRKUDQML
neposredno ili posredno putem regulacije inzulipd@ XNW XDFLMH X XQXWDUVW
1%’ NRMH VX SRVOMHGLFD SURPMHQD X UDVSRORALYLP K
ovog fenomena3UL YHOLNRM NROLpPLQL GRVWXSQLK QXWULMHQDV
HQHUJLMH SUYHQVWYHQR RYLVL R JOLNROL]JL SUL pHPX Q
1$'+ 1LVNH UDJLQH 1%$'" L YLVRNH UD]JLQH 1%$'+ SRWLPpX LQD
VLUWXLQD .DORULMVND UHVWULNFLMD .5 V GUXJH VWUDC(
PHWDEROLpNL DNWLYQLK WNLYD D SRVOMHGLF& MH DN
(Chalkiadaki i Guarente, 2012

3RYHUDQD DNWLY QR V Wlukgredgeezh iHriMhirgliksliRUW(Rdalgers
i sur., 2005;Frescas i sur.,, 2005 8 JXaWHUDpPL 6,57 VWLPXOLUD L]OX}|
odgovor na prisutnost glukoz@&loynihan i sur, 2005; Bordone i sut. 200§. U masnhom
tkivu SIRT1 djeluje prekoperoksisonnih proliferatorom aktiviranih receptora (engl.
peroxisome proliferator activated receptor, PPAR). PPAR receptori su transkripcijski faktori
koji se ubrajaju u superobitelj nuklearnih hormonskih receptora. Njihova glavna uloga je
regulacija enzima, kao GUXJLK SURWHLQD NRML VX ELWQL X RpXYD
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RUJDQL]JPX 1D WDM QDpLQ VXGMHOXMX X UHJXODFLML PH\
PL&aLULP D sw.2QR). Tilekom gladovanja SIRT1 zaustavlja transkripcijsku aktivnost

(PPAR} SRVOMHGLFD MH LQKLELFLMD D(Bita®dRiJedrQ2d0Q3). L DNW |
5HIXOWDW MH JXELWDN PDVQRJ WNLYD aWR MH XMHGQR MH

JRGLQH +DQ L VXUDGQLFL X VYRMRM VWXGLML C
povezanostSIRT1polimorfizama (rs10997854, rs142194353) s parametrimdniog statusa
(Hanisur., 2014 ,VWH JRGLQH GUXJD VNXSLQD J]QDQVWYHQLND ¢
polimorfizma (rs7895833, rs2273773) lipidnog profila kod pacijenata koji idu na
hemodijalizu (Elghobashy i suy.2014) U ovoj doktorskoj disertaciji ispitan jes3758391
polimorfizam SIRT1gena na uzorku osoba duboke starostezaltati univarijatne analize na
ukupnom uzorku pokazujuadKHWHUR]JLJRWL &7 JHQRWLSD LPDMX PDQ
NROHVWHUROD X RGQRVX QD KRPR]JLIJRWH && L 77 JHQRMW
multivarijatne analize prema kojo MHyL KRPR]JLJRWL 77 LPDMX ]J]QDWC
lipidnog faktora (LDL/HD/ L RG KHWHUR]JLJRWD &7 L RG pHAULK KRP
PXaANDUDFD UH]XOWDWL XQLYDULMDWQH L PXOWLGDULMDW
genotipa imaju znatno manji omjer LDL/HDL kolesterola, odnoddXaNDUFL KHWHUR]
(CT)imaju] QDpDMQR QL&H YULMHGQRVWL RYRJ IDNWRUD RG RE
studija neosporno ukazuju na utjecaj SIRT1 gena na lipidni statwsjinalaz svakako
]DKWMHYD GDOMQMD LVWUDALYDQMD

5.3.5.rs1799964 polimorfizamTNF- . gena

Univarijatne analize pokazuju povezaneosi799964 polimorfizmaNF- . gena kod
AaHQD V ELRPHWULMVNLP YDULMDE®WIPPHPXYMHD QLP LVR&]GU
SRND]DR UL]JLpQLP V REJLURP QD JXVWRUX NRaAWDQRJ WN
antopRPHWULMVNH L ELRNHPLMVNH SRND]DYethDMMdg .9% Dl
SROLPRUIL]PD L]JUDAHQLML AWHHOMR RIG1 GQRIVQDSDRGPBRMRY RPD QM
NRAWDQRJ WNLYD NRULVWH YHUL EURM SRPDJDOD VOD
, VWRYUHPHQRH®HHRQH.SD LPDMX PDQMH YULMHGQRVWL NRaQ

glukoze u Krvi.

8]RUDN SRYH]DQRVWL pHauHJ KRPRKLIJRWD 77 X NRQ
JHQRWLSD &7 GRN UMHYyL KRPR]JLJRW && XJODYQRP SUD
YDULMDEODPD NRML MH VXNODGDQ pHauHP KRPR]JLJRWX Ot
PRJXUH VD VLIXUQRauX XWYUGLWL LPD OL GMHORYDQMH &2&
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SRYH]DQRVW RYRJ SROLPRUIL]PD V SDUDPHWULPD WMH
nala] L X XQLYDULMDWQLP L PXOWLYDULMDWQLP DQDOL]DP
utemeljenje.7LP YLaH aWR MH RYDM QDOD] X VNODGX V UH]XOV
pretilost L]JPHYyX RVWDORJ SRYH]XMH L VD VXENKitQijomNRP NU
LPXQRORANRJ VXVWDYD SXWHP SRYHUDQRJ RVOREDYDQMD
Produkcija TNF D RG VWUDQH DGLSRFLWD UHJXOLUD IXQNFLMX L
masnog tkivg$kolniki Marcusohn, 199|1Prinsi sur, 1997). Pretjerana produkcija TN& od

strane adipocita s druge strane pridonosi inzulinskoj rezistenciji, kggalgekao posljedica
SUHWLORVWL LQKLELUDMXUuUL LQ]XOLQVNH UHFHSWRUH L W

tkivima osjetljivim na inzulinjotamisligili sur.,1995|Kerni sur.,1999.

1D YH]X LIWAH.yg&na, razine TNFE X NUYL L WUDGLFLRQDOQLK N
PLPEHQLND UL]JLND X N&jdjeOCui V XurddnildaH([PR)2N& Paflaciji Han
Kineza. Prema njihovim rezultatima TC i CC genotip povezuju se sa smanjenom razinom
TNF-. X SOD]PL ,VWRYUHMFQK SIODHPUDFRQIH]DQH VX VD VWD
GREL YHULP %0, SRYHUDQLMP XWXS@OQOPRANRQOQPYMHINROR VW
1799964 polimorfizaniINF. JHQD X QDYHGHQRM MH VWXGLML WDNRY
SRYHUDQLP UL]JLNRP ]D PRA@H.QL XGDU &XL L VXU

TNF. LPD YDaQX XORJX X SURFHVX UHPRGHOLUDQMD NEF
osteoklastogenezu, te apoptozu, smanjenu diferencijaciju i proliferaciju osteoBlaG3%a.
JRGLQH .LP L VXUDGQLFL X VYRMRM VWXGUONR. gea¥ y XM X S|
JXVWRpPpRP NRaAWDQRJ WNLYD L RVWHRSRER]RH, RORYS aHQ
SBUHJOHGRP OLWHUDWXUH QLVX SURQD®IHQQAUMBREGD FL R
osteoporoze, noalazi ove, ali i drugih studija ukazuju patencijalniutjecajTNF . gena na
JXVWRUOX NRAWIDRIQWOIDYD/)YDNDNR |DKWMHYD GDOMQMD L\

OHYyXJHQHUD Fandiz2aN D PHWD
Arg/Pro polimorfizam na kodonu 72 TP53 gena

Metaanaliza 4 populacije, provedena u okviru ove doktorske disertacije, pokazala je
]QDpDMQX SRYH]DQRVW $B333UHR DS ROGRRRYMIPROSOGWL RG(
$UJ DOHOD LPDMX SXWD YHUX @a4DQVX ]|D GRALXEEMDYDQM
nisu nosioci Arg alelalako rezultati metaDQDOL]H LQGLFLUDMX GD RYDM ]QI
LPD XWMHFDMD QD GRALYOMDYDQMH GXE RMNKHdaVi&VORJRV W L
YULMHGQROREL]IG % ®IQ,B3,41;p < 0,00), rezultat fje pouzdan jer raspon
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SRX]GDQRVWL SUHOD]L SUHNR QD UD]JLQL VLIXUQRVW
MHVW WDNDY GD PRaGD SRYHUDYD YMHURMDWQRVW SULSD

vjerojatnost.

Utjecaj Arg/Pro polimorfizmaTP53gena QD GXJRYMHPQRVW LVFUSQR |
EURMQLP VWXGLMDPD QD UD]OLpLWLP SRSXODFLMDPD L
WDOLMDQVNRM SRSXODFLML L SRSXODFLML $VKNHQD]L aLc
RYRJ SROLPRUIL] PFitin dopRikskXpibbBanafp i sur., 1999; Bonafe i sur., 2002;
6WHVVPDQ L VXU SURVSHNWLYQH VWXGLMH GXJRYMH
SRSXODFLMH XND]DOH VX QD SURWHNWLYQL XpLQDN 3UR LC
Pro/Pro HQRWLSRYL LPDOL VX YHUH aDQVH ]D SUHALYOMHQM
smrtonosnih bolesti poput raka, kardiovaskularnih bolesti i sl., u odnosu na Arg/Arg
KRPR]JLJRWH 2UVWHG L VXU YDQ +HHPVW L ¥XU
VPLVOX GRAaLYOMDYDQMD GXERNH VWDURVWL RSDaHQ MH X

JRGLQD IUHNYHQFLMD $UJ $UJ JHQRWLSD SRMHAi@DYD VH V
L VXUDGQLFL JRGLQH X VYRMRMOWWXGSRMH i [IDYNDO M R X
GRALYOMDYDQMH GXERNH VWDURVWL DOL VDPR NRG &HQ
pLQMHQLFD VH $UJ SBUR KHWHUR]JLIJRWQL JHQRWLS SRND]DR
(nizozemska i danska populacif®rsted i sur., @07; van Heemst i sur., 2005).

Kontradiktorni rezultati studija koje su ispitivale utjecaj ovog polimorfizma na
GXJRYMHpPQRVW PRJX ELWL SRVOMHGLFD UD]OLpLWLK PHWR
VWXGLMH DOL L SULODJRSAEID WEBEbLVEQK PH WHR.PUND K/ N/INP
XYMHWLPD 1DLPH XRpHQ MH SRUDVW-MEKBW/GDORX VALY FBGRNI
GR X 1LJHULML QR QLMH QDVYHQD UD]JOLND X ITUHNYH¢
JHRJUDIVNRM aLUL Q294 %% ENRPIDIQ UXBXRE]LURP QD VSROQR V
XpLQDN RYRJ SROLPRUIL]PD XWYUYyHQ X BYBUKM (20¥8)XGLML
potrebno je uzeti u obzir i spolnu stratifikaciju prilikom dizajniranja daljnjih studija.

rs1800795o0limorfizam IL-6 gena

Rezultati metaanalize 4 populacije provedene u okviru ove doktorske disertacije nisu
XND]DOL QD ]Q D) bsl¥BQOY9%5 polifttifR4piR-& ¢naV GRALYOMDYDQMHP
starosti.Meta-analiza 5 europskih populacif@ studija)Di Bona i suradnika iz 2009. godine
WDNRYHU QLMHM XNDNRXDS&YH]DQRVW RYRJ SROLPRUIL]PD
VWDURVWL OHYyXWLP X LVWRM VWXGLML X SRGVNXSLQL \
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ispitanici GG genotipa imali su dvostrtk PDQMH 4DQVH ]D GRALYOMDYDQMH
(Di Bona i sur., 2009).

6 REJLURP QD PDOL EURM VWXGLMD XN eaahakzp HelLK X RE!
QD SRSXODFLMVNX KHWHURJHQRVW XAry/pral polin@zZRe aL LV SL\
kodonu 72TP53 gena irs1800795 polimorfizmdL-6 gegnaSRWUHEQR MH LVWUDALYV
ciliano dizajniranim studijama.8 WMHFDM JHQRWLSD QD IHQRWLS PR:¢
JHRJUDIVNRP SRORADMX VSROX WH GREL DPHEHREIISQRPIMPHQ I
vezanim uz starenje), stoga ove faktore treba uzeti u obzir prilikom odabira podataka koji se

koriste za metanalizu.
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6. =$./-8y&,

1. 8 SURYHGHQRP KVVRIWMMNK &MAIMRYDOH RVREH GXERNH
GRE “ JRGD R®X»&NDUDFD L YAHDERYOMHQ
VX ]QDERDRPHWILIMVYNH L]PHE&E DORORYSIRPHWULMVNLK R
LVWDNQRWANDM X LWBMX YHUL RSVHJ VWUXND &LULQX
omjer opsega strukabiokova, dokaHQH LPDMX J]QDpDMQR YHUL NRaQL
i sumu subskapularnog nabora i nabora trice@stale ometrijske analize ukazale
su na razlike u lipidnom statusBHQH X RGQRVX QD PXaNDUFH LPD
vrijednosti ukupnog kolestely HDL i LDL kolesterola, triglicerida),te Y L&H
vrijednosti TIBC i UIBC, GRN PXANDUFL LPDMX YHUOX WX QX aH
JXVWRUOX NRAaWD @iRetninW datijailama koje ocjenjujunkcionalru
sposobnost zdravstveno staajkao i u vrijednostim&rvnog tlaka niswstanovljene
]QDpDY@MINHIOL]PHYX PXaANDUDFD L 4HQD

2.8 IDNWRUVNRM DQDOL]JL L]J]OXpHQD VX IDNWRUD SUL
SRYH]DQH V SUHKUDPEHQLP VWDWXVRP GRN MH GUXJ
zdravlja s obzirooma to GD MH ELR SXQMHQ V YDULMDEODPD N
VDPRVWDOQRVW VXEMHNWLYQL RVMHUDM J]GUDYOMD
SRYH]DQH QD VSHFLILpDQ QDpLQ a4WR XND]XMH GD R
fenotipove koji PRJX SRVOXALWL NDR LQGLND WidtriégthjsikeLROR &N
YDULMDEOH NRMH XND]XMX QD SUHKUDPEHQL VWDWXV
L SURWHLQVNL VWDWXV SRND]DOH SR]JLWLOHQXNGE RYH]DQ
osobe duboke st# VWL NRMH VX EROMH XKUDQMHQH LPDMX Y
NUYL VH XMHGQR RVMHUDMX SR I$drddd Qrand,Hbrojxididk VW D O (
NODVLpPQL UL]JLpQL IDNWRUL NDR aWR VX NUYQL WODN
povezanoss ovim faktorom.

3. 8QLYDULMDWQH DQDOL]JH SRYH]DQRVWL LVSLWLYDQLK
YDULMDEODPD LGHQWLILFLUDOH VX RGUHYHQH JHQRW|
2YD SRYH]DQRVW SRND]DOMSHMAILHOQOD] VBV EERQXQRMH
UD]OLpLWD VWUXNWXUD SRYH]DQRVWL LVSLAVH®PDQLK Y
GXJRYMHWYR® VWWXIA N D U BRI ILP KRKEQEDPFISL -6 gena, rs3758391
SIRT1gena,te Arg72Proi intron 3 genalP53 pokazdi su VQDAaQLMX SRYH]DQR
VSHFLILPQLP YDULMDEODPD ](]GUD¥L99B4TNR GgeRX @NDUD |
pokaao SRYH]DQRVW V SRMHGLQLP SDUDPHWULPD JGUDY V!

145



4. .RPSR]JLWQH YDULMDE®\EWR® REN 8 H>&BAGHMMirap® pLQD L
DGLWLYQD VNDOD RSUHJ |]JGUDYOMD WH E IDNWRU RSuGF
+ SRND]DOH VX NRQJLVWHQWQX SRYH]JDQRVW V LVS|
GXJRYMHPQRVWL#s1800195h 6 Pgfra V\HRG P XANDUDFD L]GYRN
potencijald SOHLRWURSQL ORNXV SRYH]DQ V ELRORANRP GR

5. OHWIIRDOL]D SRSXODFLMH XND]DOD MH QD SRWHQF
$UJ 3UR QD NRBERXHQD V GXIJRYMHPQRVWL-D@R®LYMK UF
rs1800795 polimorfizmdlL-6 gena ELOL JUDQLPQH. WHIUHILQAD QWRRI N
RGQRVQR PDOL EURM SRS Xadiful ka®i dfiho@aMhateregeriost, X P HYV
RWHADYDMX GRQRAHQMH QHGYRVPLVOHQLK ]DNOMXpD
GXJRYMHPQRVW
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