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S U M M A R Y 

Among the organs which undergo serious changes is the skeletal muscle, which, with the 
heart and brain, is made up of irreplaceable postmitotic cells. The physiological disturbances of 
this tissue are manifested by an increasing reduction of its function, similar to that observed in 
older flying insects, whose muscular structure resembles that of vertebrates, including man. A si
milar reduction has also been observed in the energy-producing enzymes of the myocardium of 
aging white rats. The metabolic disturbances during aging discussed here concern: (a) proteins 
which show increased excretion of Ν in the urine in cases of injury, (b) carbohydrates and lipids 
associated with diabetes and arteriosclerosis, which may constitute the final phase of the effects 
of obesity by creating first, a compensatory hyperinsulinism and second, following a hyperinsuli-
nemia due to faulty regulation of the insulin receptors, a reactive insulin deficiency caused by-cell 
exhaustion, and (c) connective tissue, particularly the collagene with their metabolic steps, i.e., 
the effects of peptidyl hydroxilation, the role of hydroxyproline and hydroxylysine, the age-
dependent control of prolyl hydroxylation in the culture of WI-38 fibroblasts, and finally, the 
changes in cell-surface associated proteins, Including an increase in the production of fibronectin 
with age, and its repercussions on the physiology of certain epi-endothelial cells. 

Also reviewed are some of the latest findings in gerontological research on: cells in culture 
including the WI-38 fibroblasts, the relationship among aging cells in vivo, the loss of mitotic 
activity and the possibility of cell differentiation of the idle skin cells, the aging process as obse
rved in the cell culture system, the behavior of normal cells, the cellular aspects of senescence 
and the acquisition of sensitivity of the normal cells to one another, the incompatibility of cell 
growth and division, and the inverse relationship between the life span of cells in culture to the 
age of the donor, among others. 

* Δ/σις Συγρ. Prof. Dr. Basil C. Hatziolos, 395 Fessenden St. N.W. Washington D.C. 20016 
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Reference is also made to the role of histories and the possibility of an active gene that con
trols aging. Other subjects include the mechanism of synthesis and degradation of proteins, the 
damage and repair of DNA, the importance of in vivo examination of various types of DNA in
jury, the role of the RNA and that of the cell membrane In Ca transfer and contractibility of the 
heart muscle, the gene expression, the possible chromatin damage involved, the products of hi-
stone metabolism, the probable role of acctylation, and the manner of aging of various systems, 
organs, and cells. 

Αί κατά τό γήρας έπισυμβαίνουσαι καί ήδη περιγραφείσαι μακροσκοπικοί 
και μικροσκοπικοί μεταβολαί είς διάφορα όργανα του σώματος συνοδεύονται, 
ώς είναι έπόμενον, μέ αλλάς τοιαύτας, έκδηλουμένας με διαταραχάς «φυσιολο
γικής» λειτουργίας των ίστών του μεταβολισμού, ώς καί μέ βαθείας βιοχημι
κός αλλοιώσεις, το είδος, ή έκτασις και ό ρυθμός των οποίων εξαρτάται έκ 
πλειόνων παραγόντων, οίτινες πρόκειται να εξετασθούν έν καιρώ κατά την πα-
ροΰσαν άνασκόπησιν των σχετικών τοΰ γήρατος ζητημάτων. 

Ώς εύνόητον τυγχάνει, ή είδική έρευνα των βιοχημικών αντιδράσεων καί 
τοΰ μηχανισμού τοΰ γήρατος δύναται να συμβάλη ουσιωδώς, αμέσως μέν είς 
τό ξεδίπλωμα πολλών πτυχών τοΰ προβλήματος τούτου, ώς καί είς τήν άνα-
γνώρισιν τών παραγόντων τοΰ περιβάλλοντος, οίτινες δύνανται, να επιταχύ
νουν τάς επεξεργασίας κατά τήν γεροντικήν ήλικίαν, εμμέσως δε είς την βελ-
τίωσιν τών μεθόδων προφυλάξεως καί θεραπείας τών σχετιζομένων μέ ταύτη ν 
νόσων. Δια τούτο γίνονται σοβά pai προσπάθειαι ύπό τοΰ ΝΙΑ, δπως κατα-
στοΰν γνοοστοί οί τομείς τής γεροντολογικής έρεύνης είς τους οποίους έχει 
σημειωθή σημαντική πρόοδος, κυρίως εις το ΰψος τοΰ μοριακού επιπέδου καί 
υποδειχθούν αί ακολουθητέοι προς τους διαφόρους τομείς κατευθύνσεις δια 
τήν ταχυτέραν διείσδυσιν είς τα μυστικά τών επεξεργασιών τοΰ γήρατος καί 
τής μακροζωίας. 

Ουχί μικρότερου ενδιαφέροντος τυγχάνει και ή κατανόησις τών απόψεων 
έπί τών ζητημάτων έρεύνης, τών σχετικών μέ τήν βιολογίαν τοΰ γήρατος, με
ταξύ τών οποίων, έκτος τής ήλαττωμένης ίκανότητας δια φυσιολογικός επιδό
σεις τών γηρασκόντων ατόμων, προέχουν καί οί παράγοντες, οί οποίοι φαίνε
ται να συσχετίζονται μέ τήν Ικανότητα τών διαφόρων είδών ζώων είς τό νά ε
πιτυγχάνονται τσ ανώτατα όρια διαρκείας ζωής (ΔΖ). 

—Φυσιολογικαΐ Διαταραχαί: Όπως θα γίνει λόγος περαιτέρω, τα κύτταρα 
μερικών οργάνων (εγκεφάλου, καρδίας) τών σπονδυλωτών έχουν τήν Ικανότη
τα διχοτομήσεως, μετά τήν περίοδον ώριμάνσεως τοΰ οργανισμού καί ώς έκ 
τούτου δέν δύνανται ν' άντικατασταθοΰν άφ' εαυτών (βλ. σελ. 16). Η λειτουρ
γική ίκανότης τών οργάνων τούτων παρουσιάζει τά χαρακτηριστικά τοΰ με-
ταωριμαντικοΰ γήρατος, ήτοι προσομοιάζει τήν τοιαύτην τής ενηλίκου κατα
στάσεως εντόμων, εχόντων ύποστή πλήρη μεταμόρφωσιν. Πράγματι και ή δο
μή τών κυττάρων, δλων τών τοιούτων ενηλίκων εντόμων, μετά τήν πλήρη με
ταμόρφωσιν των, ανήκει, έκτος τών τοιούτων τών γεννητικών οργάνων, είς 
τήν κατηγορίαν τών μεταμιτωτικών τοιούτων. Κατ' άκολουθίαν τά κύτταρα 
ταΰτα μέ τόν χρόνον χάνουν τήν ίκανότητα διχοτομήσεως «θνήσκουν», λόγω 
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φθοράς επερχόμενης βραδέως, ύπό κανονικός συνθήκας περιβάλλοντος. Έ ν 

τούτοις εις τα ζώα κατά τάς εκάστοτε προτεινομένας δια την έξήγησιν των ε

πεξεργασιών τοϋ γήρατος υποθέσεων προς έκτίμησιν της πορείας τούτου είς 

τα όργανα έκαστου συστήματος δέον να περιλαμβάνεται και ή σχέσις ή ή έπί-

δρασις τών μεγάλων μεταβολών, τών προκαλουσών διαταραχάς είς τον τομέα 

της δομής και της φυσιολογικής λειτουργίας ολοκλήρου του οργανισμού. 

Ά π ό σχετικάς έρευνας έπί τών εντόμων προέκυψεν, δτι, 24 ώρας μετά α

πό τό ύψιστον σημείον ώριμάνσεως, ή πτητική ίκανότης τούτων παρουσιάσει 

εμφανώς προοδευτικήν πτώσιν και πρακτικώς μή διαφέρουσαν άπό τάς άρχι-

κάς παρατηρήσεις έπί τοιούτων πτήσεων. Παρόμοιαι πτώσεις, ωσαύτως σχετι-

ζομένας μέ τήν ήλικίαν, παρετηρήθησαν και είς τήν έντασιν του αρχικού ένζυ

μου παραγοογής ενεργείας δια τους μΰς της καρδίας είς λευκούς δρρενας γη-

ραλέους ποντικούς (ΓΠ). Ή ενέργεια αύτη είς τα ηλικιωμένα ζώα (HZ) φαίνε

ται νά είναι ανάλογος μέ τον βαθμόν χρησιμοποιήσεως του γλυκογόνου, παρά 

μέ τήν περιεκτικότητα τούτου είς τους Ιστούς του σώματος τούτων. Έ κ τού

του καθίσταται πρόδηλον, δτι χρειάζονται περισσότεροι μελέται προς ακριβή 

καθορισμόν τών μεταβολών της δραστηριότητος του ένζυμου του βιοχημικού 

συστήματος, τό όποιον είναι συνδεδεμένον μέ τήν χρήσιν τών έν εναποθέσει 

υδατανθράκων του σο')ματος. 

Οί μΰς της πτήσεως, οί έχοντες βασικήν δομήν καί βιοχημικός ιδιότητας, 

ανάλογους προς τάς τών τοιούτων τών ανωτέρων σπονδυλωτών, συμπεριλαμ

βανομένου του ανθρώπου, αποτελούν, ώς έκ τούτου Εν πρακτικόν σύστημα 

δια σχετικάς έπί του γήρατος έρευνας. Πράγματι αί άρχαί αύται αποτέλεσαν 

τάς βάσεις διά περαιτέρω μελετάς έπί τών αποδόσεων τών σκελετικών μυών 

καί του μυοκαρδίου είς τά σπονδυλωτά κατά τό γήρας. Σημειωτέον δτι κατά 

τούτο παρατηρείται ό)σαύτως καί ποια τις έπιβράδυνσις τών κινήσεων καί της 

ικανότητος τών οφθαλμών του άνθρωπου διά νά προσαρμοσθούν είς τήν έκ 

του σύνεγγυς δρασιν. 

—Διαταραχαί Μεταβολισμού: Τό ζήτημα τούτο άπέκτησεν δημοτικότητα 

μέ τήν κοινήν διαπίστωσιν, δτι καί ό μεταβολισμός έλαττοΰται κατά τό γήρας 

είς τά κατο'ηερα ζώα, δπως καί είς τόν άνθρωπον. Ή αρχική διαπίστωσις έγέ-

νετο είς τά νεαρά ζώα τών είδών Coelenterates και Crustaceans κατόπιν παρα-

τηρήσείος, δτι ταύτα ήσαν περισσότερον ευαίσθητα είς τάς διαφόρους τοξίνας, 

πράγμα δπερ υπονοεί τήν ύπαρξιν είς ταύτα αυξημένου μεταβολισμού. Βραδύ-

τερον κατέστη φανερόν, δτι, ο βαθμός του μεταβολισμού έλατοΰται μέ τήν η

λικία τοΰ ζο')ου -δποος ή ταχύτης, ώς ελέχθη, της πτήσεως είς τά πτηνά έλατ

τουται μέ τό γήρας- έν συγκρίσει μέ τόν τοιούτον τόν παρατηρούμενον είς τό 

αρχικόν στάδιον τής ζωής των. 

Ό γενικός μεταβολισμός τοΰ σώματος έμελετήθη μέ τό γνωστόν μεταβολί-

μετρον τοΰ Warburg διά τής μετρήσεως, ύπό έλεγχομένας συνθήκας τοΰ έκ-

πνεομένου αέρος, είς τήν μονάδα τοΰ χρόνου. Ό βαθμός (rate) τοΰ μεταβολι

σμού καθορίζεται, ο>ς γνωστόν, μέ τις μετρήσεις τής ταχύτητος τής καταναλώ

σεως τού οξυγόνου καί τής παραγωγής διοξειδίου τοΰ άνθρακος, ώς καί τής 

σχετικής θερμότητος. Καίτοι είς τους γέροντας ή έλάττωσις τοΰ μεταβολισμού 
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είναι ώς ελέχθη καταφανής, έν τούτοις είς δλλα ζώα (ποντικούς) at σχετικαί έ-

ρευναι δέν συμφωνούν απολύτως. Αί παρατηρηθεΐσαι διαφοραί, ώς φαίνεται, 

οφείλονται εν μέρει είς διακυμάνσεις της λειτουργίας της ύποφύσεως. Σχετι

κώς, δύναται να λεχθή, δτι αί άρχικαί γενικαί έρευναι μεταβολισμού του σώ

ματος, αϊτινες κατέδειξαν σημαντικός μεταβολάς με την πρόοδον τού γήρατος, 

συνεπληρώθησαν ήδη και μέ μετρήσεις παραλλαγών μεταβολισμού, τόσον είς 

τά όργανα, δσον καί είς τους ίστούς, είς τό ΰψος κυτταρικών καί μοριακών ε

πιπέδων, χωρίς νά παραμεληθούν καί al σχετικαί τοιαΰται έπί τών είδικών έν-

ζυματικών συστημάτων. 

Ώσαύτο)ς, πολλά άλλα θέματα έχουν μελετηθή επαρκώς έν σχέσει μέ τό 

γήρας, δπο)ς ή λειτουργική υπερτροφία τών οργάνων, ό δύσκολος κανονισμός 

τής θερμοκρασίας τού σώματος, ή δέσμευσις τού Ca είς τους ίστούς, ή τάσις 

τών ίνών του κολλαγόνου (collagenous fibers) προς ένωσιν μετά τών ραδιοε-

νεργών στοιχείοον (Ca-45, Να-24 Κ-42 καί 1-131) κατά τάς θερμικός συσπά

σεις τών μυϊκών μαζών, αί βιολογικοί αντιδράσεις είς χαμηλά επίπεδα ακτινο

βολίας, ή αυξησις περιεκτικότητας ασβεστίου είς τους χυμούς τού σώματος, ή 

εναπόθεσις τούτου είς τον μεσαϊον χιτώνα (media) τής αορτής, ή κατάλληλος 

δίαιτα διά τό γήρας, ώς καί παλιά άλλα βιολογικά προβλήματα, σχέσιν έχοντα 

μέ τά γηράσκοντα κύτταρα καί τά μόρια αυτών κτλ., τά όποια δυστυχώς δέν 

εϊναι δυνατόν νά συζητηθούν ενταύθα. 

Μελαγχροιστική Διήθησις (Pigmentation). Ως ήδη ελέχθη μέ την πρόοδον 

τού γήρατος παρατηρείται πτύχωσις του δέρματος μέ διάχυτον έναπόθεσιν 

(ένδειξις πλημμελούς μεταβολισμού) χρωστικών κοκκίων εντός τού πρωτο

πλάσματος τών κυττάρων πλειόνων οργάνων, καί είδικώτερον τών μυών 

(σκελετικών-καρδίας), τού εγκεφάλου καί τών νεύρων. Ή ουσία τών τοιούτων 

χρίοστικών κοκκίων εϊναι γνωστή ώς λιποφουξίνη, (ΛΦ). Ή δομή δσον καί ή 

σύνθεσις ταύτης δύναται νά ποικίλη αναλόγως τού είδους του ζώου. Ό τρό

πος τής επακριβούς συνθέσεως τής ΛΦ δέν έχει καθορισθή τελείως, ό δέ ακρι

βής συσχετισμός μεταξύ εναποθέσεως ταύτης καί τής κανονικής λειτουργίας 

τού προσβληθέντος οργάνου παραμένει σχεδόν ανεξακρίβωτος. Ούχ ήττον διά 

τον σχηματισμόν τής ΛΦ, υπάρχουν καί τίνες εξηγήσεις. Ούτω, μερικοί θεω

ρούν ταύτη ν, ώς υποπροϊόν τής ύπεροξειδώσεως τών ακόρεστων λιπαρών ο

ξέων, προκαλουμένου ύπό τών ελευθέρων ριβικών (Βλ. σ. 35), δταν τά λυσό-

σοομα (τά οργανίδια του κυττάρου, τά όποια περιέχουν δυναμικά ένζυμα προς 

διάσπασιν άχρηστου υλικού) αδυνατούν ν' απαλλαγούν τών καταλοίπων τού

των. "Αλλοι φρονούν, δτι, επειδή παρατηρείται έναπόθεσις τής ΛΦ πέριξ μικ

ρών σωρών μιτοχονδρίων, αύτη εϊναι τό αποτέλεσμα του εκφυλισμού τών ορ

γανιδίων τούτων μέ έπακόλουθον τήν συσσώρευσιν άδιαλύτων λιπαρών ο

ξέων. Ούχ ήττον, μέ τήν ήλικίαν αναντιρρήτως λαμβάνει χώραν προοδευτική 

έναπόθεσις ΛΦ είς τους ίστούς τών ζώων. Είδικώτερον, παρετηρήθη, δτι είς 

τον γηράσκοντα σκΰλον υπάρχει γραμμική αΰξησις εναποθέσεως χρωστικών 

κοκκίων, ανερχομένη είς 0,35% κατ' έτος καί κατά μονάδα δγκου τού μυο

καρδίου τούτου. Σημειωτέον δτι έπί τού ζητήματος τούτου δίδεται ιιεγάλη ση-
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μασία, διότι είς τό ζώον τούτο ή έναπόθεσις αΰτη είναι κατά 5V2 φοράς ταχύ
τερα της του άνθρωπου, μέ τό 1/5 διαρκείας της ζωής του. Παρόμοιος συσχε
τισμός μεταξύ εναποθέσεως χρωστικής ουσίας και γήρατος παρετηρήθη και 
είς πολλά ασπόνδυλα, έντομα και πρωτόζωα. 

Μεταβολικαί διαταραχαί Πρωτεϊνών: Ώ ς γνωστόν, αί βλάβαι είς τα ζώα 
προκαλούν αϋξησιν άπεκκρίσεως αζώτου είς τά ούρα, λόγω της μεγαλυτέρας 
απώλειας πρωτεΐνης έκ τοΰ σώματος. Ούτω, έκ του προκαλουμένου αρνητι
κού Ισοζυγίου αζώτου καί κατά τήν γεροντικήν ήλικίαν, ή Γασις τραυμάτων 
δύναται νά παρεμποδισθή περισσότερον καί τούτο προέκυψεν, έξ έρεύνης έπί 
τοΰ μεταβολισμού τών πρωτεϊνών καί τής επιδράσεως τής εντάσεως (Stress) 
είς ΓΠ υποβληθέντος είς τραυματισμόν ύπό άναισθησίαν. Έκτος τής αυξή
σεως τής εκκρίσεως αζώτου παρετηρήθη καί έλλάτωσις χαλκού, μαγγανίου 
καί κασσιτέρου είς τό ήπαρ. Ή είς δζωτον απώλεια δμως ήταν δυνατόν νά έ-
λαττωθή δια τής προσθήκης 2 αμινοξέων, άργινίνης καί γλυσίνης, εις τήν 
δίαιτα των. Αί παρατηρήσεις αύται ασφαλώς παρουσιάζουν ενδιαφέρον καί 
διά τους χειρούργους προς καθορισμόν τής καταλλήλου διαίτης κατά τήν με-
ταχειρουργικήν περίοδον προς ταχυτέραν άνάρρωσιν τών ασθενών των. 

—Ρύθμισις Μεταβολισμού 'Υδατανθράκων (ΥΑ) καί Λιπιδίων: Ή ελαττω
ματική ρύθμισις τοΰ μεταβολισμού τών ΥΑ και λιπιδίων μέ τήν πρόοδον τής 
ηλικίας φαίνεται νά συσχετίζεται στενώς μέ 2 γνωστάς άλλα καί σοβαράς νό
σους τού άνθρωπου, τόν διαβήτην καί τήν άρτηριοσκλήρωσιν. Καί ένώ αί νό
σοι αύται αποτελούν διαταραχάς, όφειλομένας είς πλείονας παράγοντας, μετα
ξύ τών οποίων είναι δυνατόν νά έμπλέκωνται οί γενετικοί καί οί τοΰ περιβάλ
λοντος τοιούτοι, έν τούτοις ή ενέργεια τών εσωτερικών τοιούτων έπί τοΰ γή
ρατος, ώς πιστεύεται, δέν είναι αμέτοχος είς τήν αίτίαν τών νόσων τούτων. 
Ούτο) πλεϊσται μελέται μέ τους πληθωρικούς δυτικούς πληθυσμούς δεικνύουν 
μέ τήν ήλικίαν αΰξησιν επιπέδων γλυκόζης είς τό αίμα. Αύτη, αποδιδομένη ό
πως ό Ζαχαροδιαβήτης είς τήν συνυπάρχουσαν παχυσαρκίαν, προκαλεί μέ 
τήν ήλικίαν αΰξησιν τής περιφερειακής αντιστάσεως τών ίστών είς τήν ένέρ-
γειαν τής ινσουλίνης διά τόν μεταβολισμόν της, μέ αποτέλεσμα τήν δημιουρ-
γίαν αντίρροπου (compensatory) ύπερινσουλινισμοΰ. Μέ τόσον δμως υψηλά ε
πίπεδα, οί δέκται τής ινσουλίνης δέν είναι δυνατόν νά ρυθμισθούν επαρκώς 
καί ούτω δημιουργείται αρχικώς αύξησις ταύτης μέ ύπερινσουλιναιμίαν καί 
τελικώς μέχρις ότου τά β' κύτταρα τοΰ παγκρέατος αδυνατούν νά Ικανοποιή
σουν τάς είς ίνσουλίνην απαιτήσεις, αντιδραστική ανεπάρκεια Ινσουλίνης (rea
ctive insulin deficiency). Έκ παραλλήλου, ώς ήδη ελέχθη, κατά τάς μελετάς μέ 
διαφόρους πληθυσμούς παρετηρήθη, δτι ή χοληστερόλη καί τά τριγλυκερίδια 
(ΤΓ) αυξάνουν μέ τήν ήλικίαν. Μάλιστα είς τους ΗΠ ή αίτία τοΰ γήρατος ο
φείλεται, κατά τινας είς τήν έλάττωσιν τής άπομακρύνσεως ταύτης. Ό μηχανι
σμός, βάσει τού οποίου ή παχυσαρκία προκαλεί τήν αΰξησιν τών δύο τούτων 
στοιχείων ϊσως νά συσχετίζεται καί μέ τήν προωθητικήν ένέργειαν τής Ινσου
λίνης είς τήν ύπό τοΰ ήπατος σύνθεσιν λιποπρωτεϊνών. Προς τούτοις υπάρ
χουν πλείονες θεωρίαι διά τών οποίων γίνονται προσπάθειαι έξηγήσεως τοΰ 
τρόπου κατά τόν όποιον τά ηύξημένα επίπεδα τών κυκλοφορούντων ΤΓ τής 
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χοληστερίνης και της γλυκόζης προδιαθέτουν είς την άθηρωματοσκλήρηνσιν. 
Σχετικώς προς τοΰτο, ή γνωστή θεωρία περί αντιδράσεως είς τον τραυματι-
σμόν υποδεικνύει δτι το άρχικόν σημείον βλάβης πραγματοποιείται είς τα εν
δοθηλιακά κύτταρα με αποτέλεσμα τον πολλαπλασιασμον των λείων μυϊκών 
κυττάρων είς τό έσω ύπένδυμα τών αίματοφόρων αγγείων και τελικώς μέ «ϊα-
σιν», τήν πάχυνσιν του έσω χιτώνος. "Αλλαι θεωρίαι προς έξήγησιν τούτου εί
ναι ή μονοκλωνική γήρανσις και ή λυσοσωμική τοιαύτη. 

At εις τό ΝΙΑ τελευταίως έκτελεσθεΐσαι προς τοΰτο έρευναι κατέληξαν είς 
τό συμπέρασμα, δτι ή ίνσουλίνη καί αί λιποπρωτεΐναι χαμηλής πυκνότητος 
(low density lipoproteins) ή (LDL) αυξάνουν τον πολλαπλασιασμον τών λείων 
μυϊκών (ΛΜ) κυττάρων. Ό δεσμός δμως τών LDL δέν έλαττοΰται μέ τήν ήλι-
κίαν του δωρητοΰ. Ώ ς έκ τούτου τά AM κύτταρα δέν προστατεύονται άπό 
τήν έπαφήν των μέ τάς LDL. Έν τούτοις ή άποδόμησις τών LDL ύπό τών 
κυττάρων τούτων φαίνεται δτι έλαττοΰται μέ τήν ήλικίαν, ήτις δυνατόν νά 
συνδέεται καί μέ τήν συσσώρευσιν κυτταρικών λιπιδίων. Έν περιλήψει, ή ρύ-
θμισις τών ΥΑ καί τών λιπιδίων μέ τήν ήλικίαν δύναται νά θεωρηθή κατά τήν 
έρμηνείαν τών ερευνητών, άφ' ενός μέν ώς προώθησις δημιουργίας υπερτρο
φίας λιποσφαιρίων και' άφ' έτερου είς «επιθέσεις», λόγω της ύπεργλυκαιμίας 
καί της ύπερλιπιδαιμίας, κατά τών ευαίσθητων ίστών, μεταξύ τών οποίων, ώς 
φαίνεται, συγκαταλέγονται καί τά τοιχώματα τών αρτηριών. 

—Μεταβολαί Συνετωτικοΰ Ίστοΰ (ΣΙ), Κολλαγόνον: Ό ίστός οδτος, ώς 
γνωστόν, αποτελείται κυρίως άπό κολλάγονον, περιλαμβάνον συμπλέγματα έ-
λαστίνης καί άπό πρωτεογλυκίδας (proteoglycans). Το κολλαγόνον ευρίσκεται 
έν αφθονία είς τό σώμα καί αποτελεί τά 28-33% της δλης πρωτεΐνης τοΰ σώ
ματος καί σχεδόν τά 6% τοΰ βάρους τούτου: Ό ΣΙ εθεωρείτο ανέκαθεν ώς ση
μαντικός στόχος δια τήν μελέτη ν τών επεξεργασιών τοΰ γήρατος. Τοΰτο βε
βαίως οφείλεται κυρίως εις τό γεγονός, δτι αί κλινικαί εκδηλώσεις τοΰ γήρα
τος, αί προερχόμεναι άπό διαταραχάς της δομής τοΰ ΣΙ ή τής λειτουργίας του 
καθίστανται αρχικώς εμφανείς είς τον ίστόν τούτον (πτύχωσις δέρματος, ρυτί-
δωσις προσώπου, έλάττωσις έλαστικότητος τενόντων καί δεσμών, τάσις προς 
μωλωπισμούς καί διαρρήξεις αίμ. αγγείων κτλ.). Έτεροι λόγοι ενδιαφέροντος 
είναι, κατά τάς απόψεις τοΰ ΝΙΑ καί ή χαμηλή μεταβολική μετατροπή τοΰ 
κολλαγόνου είς τους μή αυξανόμενους Ιστούς, τό εύαίσθητον τής δομής τού
του είς ανωμάλους μεταβατικός επιδράσεις καί ό μεγάλος αριθμός τών μετά 
την «γεν. μετάφρασιν» (Posttranslational) ίσοηλεκτροδυναμικών μετατροπών, 
ήτοι τών τοιούτων τοΰ γενετικοΰ κανονισμού «μεταφράσεων», αί όποϊαι απαι
τούνται δια τήν παραγωγήν κανονικών ίνών κολλαγόνου. Μεταξύ τών ευάρι
θμων τούτων μετατροπών διά τήν σύνθεσιν τοΰ κολλαγόνου ή peptidyl-
hydroxylation έμελετήθη Ιδιαιτέρως. Αΰτη λαμβάνει χώραν κατά τήν σύνθεσιν 
καί είς τήν αρχήν τής παραγόμενης πολυπεπτιδικής (polypeptide) άλύσεως. 
Κατά ταύτην ή hydroxyproline είναι αναγκαία διά τήν κανονικήν θερμικήν 
σταθεροποίησιν τοΰ έλικος τοΰ κολλαγόνου, ένώ ή hydroxylysine λαμβάνει 
μέρος είς τάς μεταξύ τωνν άλύσεων υπάρχουσας σταυροειδείς συνδέσεις (cros
slinks) τοΰ ώς δνω ίστοΰ. Είς καλλιέργειας νέων καί παλαιών WI-38 ίνοβλα-
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στών ευρέθη δτι ô έλεγχος της protyl-hydroxylation εξαρτάται άπό τήν ήλι-
κίαν. Γενικώς ευρέθη δτι οί επιδεκτικοί σμικρύνσεως διασταυρωτικοί δεσμοί 
μέ aldimines των ίστών του κολλαγόνου αντικαθίστανται είς τους παλαιούς Ι
στούς ύπό τοιούτου ακαθορίστου δομής. Σχετικώς μέ τήν σύνθεσιν του κολ
λαγόνου έγένοντο και προσπάθειαι δια να έξακριβωθή ή δυνατότης μεταβολής 
τής συνθέσείος των διαφόρων τύπων κολλαγόνου κατά τό γήρας, δεδομένου 
οτι υπάρχουν γενετικώς και δομικώς διαφορετικά είδη τούτου είς τό αυτό δτο-
μον και δτι ό σχετικός ρυθμός συνθέσεως τούτου, τουλάχιστον των 2 έκ των 
4 τύπων τούτου τών Ι καί III, μεταβάλλεται κατά τήν κανονικήν άνάπτυξιν. 
Ούτω υπάρχει πιθανότης μέ τήν πρόοδον του γήρατος να μεταβάλεται καί ή 
σύνθεσις τών ανωτέρω τύπων κολλαγόνου, έν σχέσει μέ τάς κανονικάς αναλο
γίας, γεγονός δπερ θα ήδύνατο νά έχη ενδιαφέροντα επακόλουθα δια τήν δο-
μήν στην λειτουργίαν του ΣΙ. Ωσαύτως, έμελετήθη καί τό δίκτυον πρωτεΐνης, 
τό σχετιζόμενον μέ τήν έπιφάνειαν τοϋ κυττάρου του ΣΙ. Τό δίκτυον τούτο α
ποτελείται άπό κολλαγόνον τήν ίνοδικτύνην (fibronectin) πιθανώς άπό πρω-
τεογλυκίδας (proteoglycans) καί δλλας δομικάς γλυκοπρωτεΐνας, τό έξωτερι-
κόν δίκτυον πρωτεΐνης δυνατόν νά καθορίζη μερικώς ίδιότητάς τινας του κυτ
τάρου. Έκ τών σχετικών ερευνών άπό τήν αίγίδα του ΝΙΑ ευρέθη δτι οί ίνο-
βλάσται τοϋ δέρματος τού άνθρωπου (φάσεως ΙΠ=τών γηρασκόντων) περιέ
χουν περισσοτέραν ποσότητα ίνοδικτύνης άπό τους ίκανούς προς πολλαπλα
σιασμό ν τοιούτους (φάσεως Ι=τών νεαρών). Τούτο πιθανόν νά είναι τό απο
τέλεσμα συσσοορεύσεως τής γλυκοπρωτεΐνης ταύτης, άλλα δυνατόν είναι καί 
ν' άποτελή ενδειξιν δια τόν τρόπον τής συγκρίσεως μεταξύ συνθέσεως καί ά-
ναδομήσεως ταύτης, τόσον είς τα νέα, δσον καί είς τα γηράσκοντα κύτταρα. 
Τοιαΰται μέ τήν ήλικίαν συνδεόμεναι μεταβολαί είς τό περίβλημα τού κυττά
ρου in vivo, αΐτινες συνήθως έκδηλοΰνται μέ πάχυνσιν τής βασικής μεμβράνης 
π.χ. τού Βοομμανείου ελύτρου καί τών άλλων επιθηλιακών κυττάρων, είναι δυ
νατόν, ως γνοοστόν, νά επιδράσουν έπί τής λειτουργίας τούτων, ώς καί τής 
τού υποκειμένου ίστοΰ. 

—Ένζυματικαί 'Αλλοιώσεις είς τους γηράσκοντας 'Οργανισμούς: Ένζυμα 
τινά, τά οποία άπεμονώθησαν άπό γηράσκοντας οργανισμούς, Εδειξαν αναν
τιρρήτως, δτι κέκτηνται ίδιότητας μικροτέρας είδικής ενεργείας, ήτοι έχουν 
κατωτέραν καταλυτικήν ίκανότητα άπό τά έκ τών νέων ατόμων προερχόμενα 
τοιαύτα. Τά Ενζυμα, τά όποια ώς άποδείχθη, ήλλοιώθησαν είς γηράσκοντας 
οργανισμούς τών ελευθέρως ζώντων νηματοειδών παρασίτων (Turbatrix aceti) 
περιλαμβάνουν τήν isocitrate lyase, τήν phosphoglycerate kinase, τήν ένολά-
σην (enolase), καί άλδολάσην (aldolase), καθώς καί τήν ήπατικήν superoxide-
dismutase είς τους ποντικούς, καί τήν μυϊκήν καί καρδιακήν aldolase είς τους 
επιμΰς. Έν τούτοις, άλλα ένζυμα παραμένουν αμετάβλητα κατά τό γήρας, δ-
πως ή B-aldolase του ήπατος τού ποντικού ή ή creatine-Kinase τών μυών τού 
άνθρωπου. 

Ώ ς προς τό είδος τής ένζυματικής αλλοιώσεως δύναται νά λεχθή, δτι αύ
τη πιθανόν νά λαμβάνει χώραν είς μίαν έκ τών δύο επεξεργασιών τής πρωτεϊ
νικής συνθέσεως, ήτοι τής διαταράξεως τής σειράς συνθέσεως ταύτης ή τής 
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μετασυνθετικής μετατροπής. Ή πρώτη βασίζεται έπί της θεωρίας (Orlez) της 
παραδεχόμενης, δτι σφάλμα τι είς τό σύστημα συνθέσεως, της πρωτεΐνης προ
καλεί έτερον τοιούτον είς την παραγομένην τοιαύτην. 'Εάν, Εν τοιούτον σφάλ
μα ήθελεν συμβή είς τήν σύνθεσιν πρωτεΐνης, θα ήτο λογικον, να παρατηρηθή 
συσσο')ρευσις τοιούτων ελαττωματικών πρωτεϊνών, τών λαθών καταστροφής 
(error catastrophe) είς τους γηράσκοντας οργανισμούς. Έ ν τούτοις, αί τελευ-
ταΐαι ερευναι απέδειξαν δτι τοιαύτη σύνθεσις εσφαλμένων πρωτεϊνών δεν λαμ
βάνει χώραν με τήν ήλικίαν. Ό δεύτερος τρόπος, ό της μετασυνθετικής μετα
τροπής φαίνεται περισσότερον πιθανός, καίτοι υπάρχουν περιορισμοί είς τον 
μηχανισμόν, βάσει του οποίου δύναται τούτο να έκτελεσθή. Δια τούτο αί σχε
τικοί ερευναι εξακολουθούν προς έξεύρεσιν σαφέστερων πορισμάτων. 

Όσον άφορα τήν πηγήν τής αλλοιώσεως τών ένζυμων, αί σχετικαί ερευναι 
ωσαύτως δεν κατέληξαν είς σαφή συμπεράσματα. Εκείνο δπερ ευρέθη δίδει 
ενδείξεις δια μία έπιβράδυνσιν τής μετατροπής, ή μίαν τρόπον τίνα χωλαίνου-
σαν, προπεϊνικήν σύνθεσιν συνδεομένην μέ τήν ήλικίαν, πράγμα, δπερ είναι 
έν αρμονία και μέ τήν ίδέαν, δτι τα Ενζυμα υφίστανται αλλοιώσεις άπό τής ε
νάρξεως τής περιόδου του γήρατος. 

—Γεροντολογικαί Ερευναι είς Καλλιεργούμενα Κύτταρα: Ή είς τό προη-
γούμενον άρθρον αναφερομένη χρησιμοποίησις καλλιεργειών κυττάρων προς 
μελέτη ν του γήρατος, και τών άλλων δυσλύτων βιολογικών προβλημάτων έ-
πέδειξεν τήν δυνατότητα επιτεύξεως ευάριθμων πλεονεκτημάτων καί δια τού
του ή σχετική τεχνική προωθήθη ταχέως είς σημαντικής δυναμικότητας δργα-
νον δια τήν διείσδυσιν είς τά τής φύσεως απόρρητα. Ούτω, ή χρήσις καλλιερ
γειών κυττάρων θα έξακολουθή αυξανομένη αλματωδώς, έκτος έάν τά χρημα
τικά μέσα δια τάς σχετικός έρευνας είς τον τομέα τούτον, ήθελον περιορισθή, 
εϊτε λόγω έλλείψεο)ς πιστώσεων, είτε λόγω ανεπαρκούς κατανοήσεως τής 
σπουδαιότητος ταύτης. 

Προς κατάδειξιν τών προόδων είς τον τομέα τούτον τής κυτταροκαλλιερ-
γείας κρίνεται σκόπιμο ν, δπως περιληφθούν ενταύθα μερικά στοιχεία σχετικά 
μέ τάς ιδιότητας και τήν λειτουργίαν τών κυττάρων, γνωσθέντα άπό τάς τε
λευταίας έρευνας τής γεροντολογίας, τής άλλως θεωρούμενης ως «τό γήρας υ
πό τήν ΰελον», ήτις ως ελέχθη, αποτελεί ενδιαφέρουσα είδικότητα δια τήν κα
θόλου μελέτην τών ζητημάτων τούτου. Σήμερον, ως γνωστόν επικρατεί ή ί-
δέα, δτι αί ερευναι είς τό έπίπεδον τού «άθικτου ζώου», ως αύται αναφέρονται 
είς βιολογία ν τού γήρατος, δίδουν όλιγότερον ενδιαφέρουσας πληροφορίας έπί 
τών επεξεργασιών τούτου, άπό τάς μελετάς είς τό έπίπεδον τού κυττάρου καί 
τών μορί(ον τούτου. Τά κύτταρα τών διαφόρων ζώων είναι δυνατόν τώρα να 
«συγχιονευθοΰν καί νά ύβριδιοποιηθούν» διά να έπιτευχθή είς ενδιαφέρων συν
δυασμός κυττάρ(ον, δπως π.χ. ό τού άνθρώπου-έπιμυός καί σχεδόν οίουδήποτε 
άλλου επιθυμητού τοιούτου. Διά τού τρόπου τούτου τό γενετικόν ύλικόν κα
θίσταται δυνατόν νά μεταφερθή καί νά τοποθετηθή άλλαχοΰ, αί πολυπληθείς 
θέσεις τών γονιδίιον νά καθορισθούν επακριβώς είς τον τοπογραφικόν χάρτην 
τών χρωμοσο')μο)ν, τινά τών νέων γενετικών χαρακτηριστικών νά «διαδοθούν» 
καί τέλος έν πραγματικώς όρθολογικόν πρόγραμμα νά καταστρωθή διά τήν 
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έκτέλεσιν γενετικής χειρουργικής έπί των κυττάρων. Έκ παραλλήλου, αί έπί 
τής βιοκυτταρολογίας έρευναι προσέφερον και ανάλογα «ευεργετήματα» είς τά 
ζητήματα τής ανοσολογίας και τής γενετικής, έκτος βεβαίως των άλλων διευ
κολύνσεων αί όπαΐαι έπεβοήθησαν τήν λύσιν είδικών προβλημάτων υγείας, ε
πιβιώσεως καί γενικώς βελτιώσεως τής ποιότητος τής ζωής του άνθρωπου. 
Τούτου ένεκεν οί χειρισμοί των κυττάρων τήν σήμερον είναι πολυπληθείς. 

Έκ των διαφόρων ερευνών γενομένων είς τήν Πολιτείαν του Colorado δια 
τάς ίδιότητας των πυρήνων τών κυττάρων ευρέθη μέθοδος ομαδικής αφαιρέ
σεως τούτων δια τής χρήσεως ουσίας τινός, προερχομένης έξ άποστάξεως μύ-
κητος, τής κυτταροχαλαστίνης (Cytochalastin). Ή ουσία αύτη έχει τήν Ιδιότη
τα ν' άποβάλη τόν πυρήνα έξω τής μεμβράνης. Ή σχετική επεξεργασία διευ
κολύνεται δια φυγοκεντρήσεως WI-38 κυττάρων, είς μίαν ύπερφυγόκεντρικήν 
συσκευή ν, μέχρις δτου αί δυνάμεις τής βαρύτητος (25.000 Gs) υπερνικηθούν. 
Δια του τρόπου τούτου, ό πυρήν προωθείται δια μέσου του πρωτοπλάσματος 
προς τήν μεμβράνην, δπου ούτος, τή βοήθεια τής κυτταροχαλαστίνης -Β, 
προωθείται έξω ταύτης τελικώς. Δια τής τεχνικής ταύτης 99% τών κυττάρων 
χάνουν τόν πυρήνα των. Τά υπόλοιπα κύτταρα 1% καθίστανται ανίκανα νά 
πολλαπλασιασθούν καί τούτο δια τής χρήσεως τής mitomycin-C. 'Ωσαύτως, 
είς άλλα κύτταρα, προοριζόμενα δια διαφόρους χειρισμούς, καθίσταται δυνατή 
καί ή άκινητοποίησις τών ένζυμων του πρωτοπλάσματος, άνευ βλάβης του 
πυρήνος, τή βοήθεια δηλητηριώδους τινός ουσίας, τής lodoacetate. Μετά τού
το, δια τής χρήσεως άκινητοποιηθέντος Sendai ίου, γίνεται συγχώνευσις δύο 
κυττάρων κατά βούλησιν. Ούτω, κατά τάς γενομένας ανακοινώσεις διαπιστώ-
θη, δτι είς δλας τάς περιπτώσεις πειραματισμών, ό αριθμός «διπλοειδών» κυτ
τάρων (doublings) έλάμβανεν χώραν μόνον κατόπιν «προσταγής» του μεταμο-
σχευθέντος πυρήνος, γεγονός δπερ κατά τινας, δύναται νά μεταφρασθή, ώς θα 
γίνη λόγος άλλαχοΰ, μέ τό δτι τό γενετικόν πρόγραμμα του γήρατος έχει τήν 
έδραν του είς τό DNA τοΰ πυρήνος. Τούτο συμφωνεί καί μέ τάς απόψεις άλ-
λοον ερευνητών, οί όποιοι έχουν τήν γνώμην, δτι, έάν έκ τών διαφόρων ερευ
νών προέρχεται πραγματικώς εΪς λογικός υπαινιγμός ώς προς τήν φύσιν τοΰ 
γήρατος, ούτος πρέπει νά αναφέρεται είς τό σημεΐον τής συνδέσεως μεταξύ 
τών παραγγελιών τοΰ «γεννετικοΰ εγχειριδίου, ήτοι τών κληρονομικών κατα
βολών (genome) τοΰ κυττάρου καί μιας κάπως βασικής επεξεργασίας, λαμβα-
νούσης χο')ραν εντός τοΰ οργανισμού, ή οποία καθορίζει τόν ρυθμόν καί τήν 
πορείαν τοΰ γήρατος. 

'Ωσαύτως τά μιτοχόνδρια, τά γνωστά οργανίδια, τά οποία λειτουργούν ώς 
τέλειαι μηχαναί ενεργείας (λόγω τοΰ δτι έκει λαμβάνει χώραν τό μεγαλύτερον 
μέρος τών οξειδωτικών αντιδράσεων, δια νά δίδη ζωήν είς τά κύτταρα), είναι 
ωσαύτως ενδιαφέροντα καί συντείνουν είς τήν κατανόησιν τών επεξεργασιών 
τοΰ γήρατος. Έκτος τούτων καί τά άλλα τμήματα τοΰ κυττάρου, ώς προκύ
πτει έξ άλλων ερευνών, περί ων θα γίνη λόγος άλλαχοΰ, αποτελούν στόχον 
ενδιαφέροντος δια τήν έπίτευξιν τοΰ ανωτέρω σκοποΰ. 

Σχετικώς μέ τάς καλλιέργειας κυττάρων in vitro, γνωστόν τυγχάνει, δτι 
κατά τά μέσα τοΰ παρόντος αίώνος έπιστεύετο ανεπιφυλάκτως (Carrel καί συ-



- 1 1 2 -

νεργάται), δτι κύτταρα τίνα (ίνοβλάσται όρνιθίου) ήτο δυνατόν να διατηρη
θούν πολλαπλασιαζόμενα είς καλλιέργειας έπ' άπειρον, ήτοι άνευ μειώσεως 
της ίκανότητός των προς πολλαπλασιασμόν. Έν τούτοις, κατά τάς αρχάς της 
6ης δεκαετηρίδας του αιώνος τούτου απεδείχθη δτι αί καλλιέργειαι κανονικών 
κυττάρο)ν δεν είναι δυνατόν να διατηρηθούν έπί μακρόν. Συνήθως τα κύτταρα 
παρουσιάζουν τοπικώς μίαν άρχικήν περίοδον δυναμικού πολλαπλασιασμού 
δια νά είσέλθουν μετά τίνα χρόνον (στατικής περιόδου) είς την φάσιν τοΰ γή
ρατος, χαράκτηριζομένην με τήν έλάττωσιν διχοτομήσεως, ήτις βαθμιαίως ο
δηγεί και είς τήν έξαφάνισιν τής καλλιέργειας. 'Επανειλημμένοι έρευναι απέ
δειξαν τήν ορθότητα τής ανωτέρω παρατηρήσεως, δι' δ και εξήχθη τό συμπέ
ρασμα δτι ή έλάττωσις τής ικανότητας πολλαπλασιασμού τών κυττάρων ήτο 
ή έκδήλοοσις τοΰ γήρατος είς τό έπίπεδον τούτων. Ούτως, ώς φαίνεται τά κύτ
ταρα έχουν περιωρισμένην διάρκειαν ζωής. Αί ώς άνω παρατηρήσεις περί τής 
έπ' άπειρον διατηρήσεως τών κυτταροκαλλιεργειών ήτο τό αποτέλεσμα, ώς 
διεπιστώθη βραδύτερον, τής έξ αμελείας προσθήκης, κατά τάς συχνάς ανανεώ
σεις τοΰ θρεπτικοΰ ύλικοΰ νέων κυττάρων είς τάς κανονικός καλλιέργειας 
τούτοον. Έν τούτοις τό ζήτημα τούτο δεν φαίνεται νά έχει διευκρινισθή πλή
ρους ακόμη καί τήν σήμερον διότι υπάρχουν τελευταίως ενδείξεις δτι τά κανο
νικά κύτταρα τοΰ μυελού τών οστών δύνανται νά διχοτομώνται έπ' άπειρον 
διά μοσχευμάτων τοιούτου ίστοΰ είς διαδοχικός γενεάς τούτων. Έξ άλλου εί
ναι γνωστόν, δτι δλα τά κύτταρα in vitro είναι δυνατόν νά μεταβληθούν καί 
νά καταστούν ανώμαλα, συνήθως τή βοήθεια Ιών ή άλλων παραγόντων, ακό
μη καί αυθορμήτως. Είς τάς περιπτώσεις ταύτας τά έν λόγω κύτταρα πολλα
πλασιάζονται έπ' αόριστον καί άνευ διακοπών διά νά μεταβληθούν είς κακοή
θη ή καρκινικά τοιαΰτα. Τοιούτου είδους χειρισμοί, ώς εύνόητον τυγχάνει, γί
νονται μέ τον σκοπόν νά διερευνηθή, καί διά τούτου νά προληφθή, ό τρόπος 
τής μετατροπής τούτων εντός τοΰ σώματος, χωρίς ν' άποκλεισθή καί ή πιθα-
νότης εξαιρέσεως άλλων επωφελών περιστατικών, ώς προς τόν διέποντα τά 
φαινόμενα ταύτα μηχανισμόν. 

Έκτος τών ανωτέρω αναφερομένων ίδιοτήτων είναι γνωστόν προ πολλού, 
δτι τά κύτταρα ζώων καί ανθρώπων, καλλιεργούμενα είς τά συνήθη θρεπτικά 
υλικά, παρουσιάζουν καί ίδιορυθμίας, εξαρτωμένας έκ τής ηλικίας τοΰ δωρη-
τοΰ τούτων, ήτοι δσον τά κύτταρα προέρχονται άπό νεαρώτερα ζώα, τόσον 
μεγαλύτερος θά είναι ό αριθμός καί μακροτέρα ή περίοδος τής διαιρέσεως τού
των είς τά θρεπτικά υλικά: Τελευταίως ήρευνήθη καί ή δομή τοΰ WI-38 κυτ
τάρου, περί ού* έγένετο έν αρχή λόγος. Ή κανονική σειρά τής καλλιέργειας 
τών κυττάρων τούτων αποτελεί επίλεκτο ν υλικό ν διά τάς έρευνας έπί τοΰ γή
ρατος καί τούτο λόγω τοΰ περιορισμένου ορίου επιβιώσεως των (50 φοράς δι-
χοτομήσεως in vitro) καί τής ίκανότητός των νά πολλαπλασιάζωνται ευκόλως 
είς θρεπτικά υλικά ύπό συνήθεις συνθήκας. Τά κύτταρα ταύτα, τή βοήθεια, ί-
σχυροΰ ηλεκτρονικού μικροσκοπίου έδειξαν καί 3-διαστατικόν δίκτυον δομής. 
Λόγω τούτου γίνεται τώρα έρευνα διά τήν έξεύρεσιν τυχόν μεταβολών είς τήν 
δομή ν τούτων, σχετιζόμενη ν μέ τό γήρας. 

Έτερον ενδιαφέρον γεγονός είναι καί τό δτι, δταν κανονικά κύτταρα δέρ-
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ματος χάνουν τήν ικανότητα πολλαπλασιασμού είς υγιές θρεπτικον ύλικόν, 
τούτο δέν σημαίνει πάντοτε έκδήλωσιν γήρατος των κυττάρων τούτων, άλλα 
πιθανόν νά έρμηνεύη και κατάστασιν διαφοροποιήσεως. Ούτω, τά κύτταρα δύ
νανται νά εξακολουθούν εργαζόμενα και νά εκτελούν νέας λειτουργίας. Ή με
ταβολή ή διαφοροποίησις αυτή είναι δυνατόν νά είναι παρόμοια της τοιαύτης 
του κυτταρικού τύπου, δστις αποτελεί το σώμα τοΰ ζώου. Τούτο υποδεικνύει, 
δτι ή διαφοροποίησις, δύναται νά είναι ή αίτια, δπως π.χ. είς τήν περίπτωσιν 
τοΰ γήρατος, διότι τό κανονικόν κύτταρον χάνει τήν Ικανότητα προς διαίρεσιν 
κατά τάς συνήθεις καλλιέργειας. Σκόπιμον δθεν τυγχάνει δπως αί παρατηρή
σεις αύται επεκταθούν είς άλλους τύπους κυττάρων καί έξιχνιασθή ό τρόπος 
της διαφοράς καί αναπτύξεως τούτων εντός καί έκτος τοΰ σώματος των δια
φόρων είδών ζο>ων. 

—Σχέσεις κυττάρων μέ τό Γήρας in vivo: Ή γνώσις δτι τό γήρας της κυτ
ταρικής καλλιέργειας συσχετίζεται μέ τό τοιούτον τοΰ οργανισμού in situ πα
ρουσιάζει σημαντικόν ενδιαφέρον. Ή ένδειξις δτι τό γήρας είς τήν καλλιέρ-
γειαν αντικατοπτρίζει τά συμβαίνοντα είς δλον τον όργανισμόν, προέρχεται α
πό πολλάς παρατηρήσεις. Ή Ικανότης π.χ. των κυττάρων τοΰ έντερικοΰ σω-
λήνος καί των αναγεννημένων κυττάρων τοΰ ήπατος προς πολλαπλασιασμόν 
είναι γνωστόν δτι μειοΰται βαθμιαίως ή χάνεται μέ τήν ήλικίαν. 'Ωσαύτως πα
ρατηρήσεις έπί πειραματόζωων μέ κανονικά σωματικά κύτταρα, μεταμοσχευό-
μενα κατά συνεχείς σειράς είς νεαρά καί έξ αίμομιξίας προερχόμενα ζώα, φαί
νεται νά συμφωνοΰν μέ τά αποτελέσματα, τά έξ ερευνών είς τήν κυτταροκαλ-
λιέργειαν προερχόμενα, καί νά ενισχύουν τήν πεποίθησιν δτι τά κύτταρα έ
χουν μίαν εσωτερικώς ρυθμιζομένην Ικανότητα πολλαπλασιασμού. Πιθανώς, ή 
πλέον σοβαρά ένδειξις περί τούτου προήλθεν άπό τήν παρατήρησιν δτι ή 
διάρκεια διατηρήσεως τής καλλιέργειας τών κυττάρων είναι, ώς ελέχθη, αντι
στρόφως ανάλογος μέ τήν ήλικίαν τοΰ δωρητοΰ. Έξ άλλου πλείονες έρευνη-
ταί έμελέτησαν καί τά κύτταρα άπό ασθενείς, πάσχοντας έκ προγερίας ώς καί 
εκ τοΰ συνδρόμου Werner, νόσων αμφοτέρων χαρακτηριζομένων, ώς θα γίνη 
λόγος άλλαχοΰ, μέ έπιταχυνόμενον ρυθμόν γήρατος. Ούτω, οί Ινοβλάσται τών 
ασθενών τούτων έχουν, ώς απεδείχθη, βραχυτέραν διάρκειαν Ικανότητος πολ
λαπλασιασμού άπό τους τοιούτους, τους προερχομένους έξ ύγιοΰς καί τής αυ
τής ηλικίας άτομου. 'Ωσαύτως κύτταρα άπό διαβητικούς, οίτινες δεικνύουν έ-
νοιρίς εναρξιν μερικού εκφυλισμού καί ΣΓ μεταβολής, έχουν ήλαττωμένην Ι
κανότητα αναπτύξεως ή επιβιώσεως έν συγκρίσει μέ τά κανονικά τοιαύτα. 

Συμπληροιματικώς ώς προς απόψεις τινάς σχετιζόμενος μέ τάς Ιδιότητας 
τών κυττάρων κατά τό γήρας των δύναται, νά λεχθή, δτι τά ζώα καί οί άνθρω
ποι δέν αποθνήσκουν λόγω τοΰ δτι τά κύτταρα των χάνουν τήν δύναμίν των. 
Πλείονες φυσιολογικοί μεταβολαί, ώς ήδη ελέχθη, συνοδεύουν τήν έλάττωσιν 
τής Ικανότητας ΐίολλαπλασιασμοΰ τών διπλοειδών κυττάρων τοΰ σώματος είς 
τους γηράσκοντας οργανισμούς καί τους ανθρώπους. Τό γεγονός δτι μέ τήν 
παρέλευσιν τοΰ χρόνου ό πληθυσμός τών κυττάρων καί μετά, ώς ελέχθη, άπό 
μίαν στατική ν φάσιν πολλαπλασιασμού αρχίζει νά έλαττοΰται, ασφαλώς, οφεί
λεται είς τό δτι τά κύτταρα καθίστανται ευαίσθητα προς άλληλα, λόγω συνω-
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σχισμού. Ή άνάπτυξις και ή διαίρεσις οθεν των κυττάρων φαίνεται, δτι δεν 
συμφοονοον απολύτως. Έξ άλλου παρατηρείται, δτι αμφότερα, τα κύτταρα και 
το μέγεθος τών πυρήνων αυτών αυξάνουν είς τάς παλαιάς καλλιέργειας, ένώ 
το περιεχόμενον τοΰ DNA παραμένει σχεδόν τό Γδιον. Το άσυμβίβαστον του 
συνδυασμού μεταξύ αναπτύξεως και διαιρέσεως τών κυττάρων είς τους γηρά-
σκοντας οργανισμούς δυνατόν νά προέρχεται καί άπό συσσώρευσιν πλειόνων 
είδών μακρομορίων καί άλλων αίτιων δπως π.χ. ή αδξησις του περιεχομένου 
τοΰ RNA, καθ' δν χρόνον ή σύνθεσίς του έλαττοΰται, ή αδξησις της περιεκτι-
κότητος τοΰ κυττάρου είς πρωτεΐνην, ένώ ό ρυθμός της συνθέσεως ταύτης 
μειοΰται, ή αΰξησις τοΰ κυτταρικού λίπους, ή συσσώρευσις αύτοφωσφοριζόν-
το)ν χρωστικών κοκκίων γήρατος ή τοιούτων της λιποφουξίνης, ώς καί άλλων 
τοιούτων. Σχετικώς με τήν πρωτεΐνην, είναι γνωστόν, δτι άνώμαλαι πρωτεΐναι 
είναι δυνατόν νά προέλθουν άπό έσφαλμένην διάθεσιν τούτων, ή άπό άδυνα-
μίαν ακριβείας είς τήν σειράν πρωτεϊνικής συνθέσεως με τήν πρόοδον της ηλι
κίας. 

Τελευταίως έγένοντο προσπάθειαι προς παράτασιν τοΰ χρόνου της επιβιώ
σεως τών κυττάρων. 'Επί τοΰ παρόντος, ό μόνος τρόπος, δστις δεικνύει τάσιν 
νά παρατείνη τόν βίον της καλλιέργειας τών κυττάρων είναι ή χρήσις της ύ-
δροκορτισόνης (hydrocortisone) ή (ΥΚ), ήτις είς διάλυσιν 0,05 μγ/ml (0,14 
μΜ) παρατείνει τήν διάρκειαν τής καλλιέργειας ίνοβλαστών πνεύμονος κατά 
30-40%. Ή ενέργεια τής ΥΚ οφείλεται, ώς υποτίθεται, είς τήν έπιβράδυνσιν 
τής μεταβατικής περιόδου τών κυττάρων άπό τα ταχέως εις τα βραδέως πολ
λαπλασιαζόμενα ή στάσιμα τμήματα τοΰ πληθυσμού τούτων. Δεδομένου δτι ή 
ΥΚ δύναται νά έπιταχύνη τόν ρυθμόν δια τήν σύνθεσιν τοΰ DNA καί τήν 
διαίρεσιν τών κυττάρων, έφ' δσον υπάρχει έκεΐ διαθέσιμος ποσότης όρροΰ, ή 
ορμόνη αΰτη δυνατόν είναι νά ενεργή έπί τοΰ προκειμένου, δια τής ίσχυρο-
ποιήσεως τοΰ άρχικοΰ «σήματος» τοΰ όρροΰ προς διχοτόμησιν. 

Προσέγγισις Αύσεοος Προβλημάτων Γήρατος: Παρ' δλα τ' ανωτέρω συμ
περάσματα, τα όποια προέκυψαν έκ διαφόρων σοβαρών ερευνών, αναμφισβή
τητου κύρους, υπάρχουν ακόμα πλείονα σκοτεινά σημεία, ώς προς τήν ΐσχύν 
καί τήν έφαρμογήν τών ανωτέρω παρατηρήσεων κατά τάς επεξεργασίας τοΰ 
γήρατος άνθροοπου καί ζώων, προκαλοΰντα απορίας καί έγείροντα ερωτήματα 
δύσκολου απαντήσεως. Είναι πράγματι ή συμπεριφορά τοΰ κυττάρου είς τό 
έργαστήριον άντιπροσο>πευτική τοΰ τρόπου με τόν όποιον εργάζεται τοΰτο είς 
τό σώμα τοΰ άνθρωπου; Είναι ή διχοτόμησις τοΰ κυττάρου in vitro ëv καλόν 
πρότυπον δια τήν μελέτη τοΰ γήρατος; Πραγματικώς τα κύτταρα χάνουν τήν 
ικανότητα το)ν προς διχοτόμησιν, δταν γηράσκουν; "Αλλοι γεροντολόγοι ερω
τούν: είναι ή αϊτία τοΰ γήρατος εσωτερική ή εξωτερική είς τόν όργανισμόν; 
είναι τό γήρας έσωτερικόν δια τό άτομικόν κύτταρον ή είναι τό αποτέλεσμα ό-
λοκληραπικής λειτουργίας; υπάρχουν άλλοι μηχανισμοί, οί όποιοι ελέγχουν 
τόν ρυθμόν τοΰ γήρατος; Υπάρχει άραγε είς κυτταρικός ρυθμιστής, δστις δί
δει τό «σύνθημα καταστροφής» τών υπολοίπων κυττάρων ή έκαστον τούτων Ε
χει τό ίδικόν του «(όρολόγιον», βάσει τοΰ οποίου τό γήρας προχωρεί; Έν πά-
σει περιπτώσει, οφείλει είς τοιούτος ωρολογιακός μηχανισμός νά ευρίσκεται 



- 1 1 5 -

έντος του πυρήνος, ή εντός τού πρωτοπλάσματος του κυττάρου; Τα ζητήματα 
ταύτα αν καί δια μερικά τούτων υπάρχουν απαντήσεις, είναι μεγάλου ενδιαφέ
ροντος δια την γεφύρωση των υφισταμένων διαφωνιών. Σχετικώς μέ τήν διχο-
τόμησιν των κυττάρων, αυτή, ως φαίνεται, οφείλεται είς ένα γενετικώς προ-
γραμματισμένον μηχανισμόν, εύρισκόμενον είς τον πυρήνα τού κυττάρου. Ώ ς 
προς τήν αΐτίαν του γήρατος είναι φανερόν, δτι ή μεγίστη ΔΖ είναι γενετικώς 
συνδεδεμένη, διότι αυτή είναι χαρακτηριστική δι' έκαστον είδος. Ούτω τουλά
χιστον έν μέρει ό μηχανισμός ούτος είναι εσωτερικός δια τον όργανισμόν. Το 
άλλο ερώτημα ήταν, έάν το γήρας είναι έσωτερικόν δια τό άτομικόν κύτταρον, 
είναι πράγματι βασικόν. Δυστυχώς δέν είναι γνωστόν, έάν αί μεταβολαί, αί 
παρατηρούμενοι είς τ' ατομικά κύτταρα είναι έξωτερικαί είς ταύτα ή είναι τό 
αποτέλεσμα μιας ολοκληρωτικής πλημμελούς λειτουργίας. 

Προς λΰσιν τών ανωτέρω αποριών καί άλλων πολλών απαιτείται μακρο
χρόνιος Ερευνα έπί διαφόρων ζώων, πολλών μάλιστα τοιούτων, προχωρημέ
νης ηλικίας. Δυστυχώς τούτο δέν είναι πάντοτε εδκολον δι' ευνόητους λό
γους. Μεταξύ τών αγρίων ζώων, ώς γνωστόν, είναι σπάνιον νά ευρεθούν δείγ
ματα ΓΖ, άν καί μερικά τούτων παραμένουν ακμαία. Ή διατήρησις καί ή στε
νή παρακολούθησις τούτων καθίσταται εφικτή μόνον είς τινας ζωολογικούς 
κήπους καί μερικός άγροεπαύλεις ή πειραματικούς σταθμούς, ή λειτουργία 
τών οποίων αποβαίνει πολυδάπανος. Έξ άλλου ακόμη καί τα εξημερωμένα 
ζώα, τά προστατευόμενα συνήθως άπό τόν άνθρωπον έκ τού κινδύνου τών έ
χθρων των, ή έξ άλλης ασυνήθους φθοράς, δέν διατηρούνται έπί μακρόν άπό 
τους φυσικούς προστάτας των, άλλα σφάζονται είς σχετικώς νεαράν ήλικίαν ή 
πρίν έπέλθη τό γήρας των. Διά τούτο, ώς ελέχθη, αί συγκριτικαί μελέται είς 
τά κατώτερα ζώα καί τους μονοκυτταρικούς οργανισμούς είς οϋς περιλαμβά
νονται συνήθως καί τά κύτταρα τών διαφόρων Ιστών, παρουσιάζουν σοβαρά 
πλεονεκτήματα, τά όποια εξυπηρετούν είς πολλάς περιπτώσεις καλλίτερον τάς 
έρευνας, οχι μόνον διά τόν λεπτομερή καθορισμόν τών κατά τό γήρας λαμβα
νόντων χώραν, άλλα καί διά τήν έξακρίβωσιν επακριβώς τού μηχανισμού, ό
στις υπαγορεύει καί κατευθύνει τάς επεξεργασίας καί γενικώς τήν πορείαν τού 
γήρατος. Ή έξεύρεσις δθεν καταλλήλων προτύπων κυτταρικών συστημάτων 
έρεύνης είς τά ζώα, έν μέρει δι' αυτά ταύτα, καί τόν άνθρωπον αποτελεί τό ά-
σφαλέστερον καί οίκονομικότερον μέσον επιτυχίας. Τά περισσότερα πειράμα
τα καί ερευναι, γενόμεναι, ώς ελέχθη μέ τά WI-38 κύτταρα, Εδωσαν σοβαρός 
ενδείξεις περί τής όρθότητος τής απόψεως ταύτης καί ώς έκ τούτου προώθη
σαν τήν εύρυτέραν χρησιμοποίησιν τοιούτων προτύπων. Ή επικρατούσα γνώ
μη τήν σήμερον είναι δτι ή μελέτη τού γήρατος θά προωθηθή καλλίτερον διά 
τής τοιαύτης κυττάρων άπό δωρητάς διαφόρων ηλικιών, μέ τήν ελπίδα δτι 
τούτο θά δώση καλλίτερα πρότυπα, παρά άπό τήν παρακολούθησιν τών κυτ
τάρων καθ' δλην τήν διάρκειαν τής επιβιώσεως τούτων in vitro. 

—Κυτταρικοί Τύποι Σώματος: Έν κατακλείδι τής εξετάσεως τών ζητημά
των τής κυτταροκαλλιέργειας, κρίνεται σκόπιμον δπως ύπομνησθοΰν ενταύθα 
καί στοιχεία τινά άπό τάς βασικάς Ιδιότητας τών διαφόρων κατηγοριών τών 
κυττάρο)ν, τών αποτελούντων τό σώμα καί τά ζωτικά δργανα τούτου. Ώ ς ήδη 
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έλέχθη είς τα θηλαστικά, μετά τήν ένηλικίωσίν των, εϊδη τινά κυττάρων εξα
κολουθούν νά διχοτομώνται και οδτω δύνανται ν' αντικατασταθούν καθ' δλην 
τήν διάρκειαν της ζωής. Τά κύτταρα ταύτα, είναι γνωστά ως μιτωτικά. "Αλλα 
όμως παύουν νά διχοτομώνται έκ νέου μετά τήν συμπλήρωσιν της άναπτύ-
ξε<ος τοϋ σο')ματος και δια τούτο τά κύτταρα ταύτα καλούνται μεταμιτωτικά 
(postmitotic) ή άναπαυόμενα τοιαύτα. 'Υπάρχουν δμως και άλλα κύτταρα εν
διαμέσου κατηγορίας, δπως π.χ. τά τοιαύτα τοΰ ήπατος, τά όποια συνήθως δέν 
διχοτομούνται, άλλα δύνανται νά πράξουν τούτο, έν καιρώ ανάγκης. Είς άλλα 
εϊδη ζο'κον, δπως ή σαλαμάνδρα, τά κύτταρα τοΰ σώματος και κυρίως τών άκ-
ρο)ν δέν ευρίσκονται ύπό περιορισμούς, δι' δ και είναι δυνατόν, άποκοπέν έκ 
τοΰ σο')ματος τμήμα ή όλόκληρον τό άκρον ν' άναπτυχθή έκ νέου διά τού 
πολλαπλασιασμού τών καταλλήλων κυττάρων. Βάσει τούτου, μερικοί βιολό
γοι πιστεύουν δτι μίαν ή μέρα ν θα καταστή τούτο δυνατόν και είς τόν δνθρω-
πον, (ός καί είς τά άλλα ανώτερα σπονδυλωτά, δταν εύρυνθοΰν αρκούντως αί 
γνώσεις έν σχέσει μέ τό μηχανισμόν τών «μεταστροφέων», τών προκαλούντων 
το Α-Κ τών γονιδίων (Βλ. σ. 18). Μεταξύ τών μεταμιτωτικών κυττάρων συγ
καταλέγονται, ως ελέχθη, τά τοιαύτα τών ίστών τοΰ νευρικοΰ καί μυϊκοΰ συ
στήματος, δι' δ μερικοί έρευνηταί προσπαθούν ήδη νά εδρουν τόν τρόπον «εκ
μαθήσεως» τών κυττάρων τοΰ μυοκαρδίου διά νά διχοτομώνται καί νά πολλα
πλασιάζονται, δπως καί τά κοινά τοιαΰτα είς τάς ίστοκαλλιεργείας. Έάν πράγ
ματι τούτο ήθελεν έπιτευχθή, υπάρχει ή έλπίς, δτι τά καρδιακά κύτταρα θά εΐ-
ναι είς θέσιν νά εκτελούν τούτο καί είς τό έν τή ζωή σώμα. Ώ ς είναι γνωστόν, 
είς έν έγκεφαλικόν έμφραγμα ή άνικανότης αυτή προς αντικατάσταση» ή άνα-
γέννησιν τών βλαβέντων νευρικών κυττάρων προκαλεί μόνιμον άλλοίωσιν. 
Έξ άλλου ύπό κανονικός συνθήκας, υπολογίζεται δτι 100.000 περίπου κυττά-
pcov τοΰ εγκεφάλου, κυρίως τά κύτταρα τοΰ Betz, καταστρέφονται καθ' έκά-
στην μετά τήν συμπλήρωσιν τοΰ 30ου έτους, πράγμα δπερ είναι σοβαρόν έ
στω καί έάν ό εγκέφαλος αποτελείται άπό δισεκατομμύρια τοιούτων. "Αν και ό 
αριθμός ούτος αμφισβητείται ύπό τίνων τό γεγονός είναι δτι ή απώλεια τών ν. 
κυττάρων δέν είναι άσχετος μέ τήν ίδιότητα τών μεταμιτωτικών κυττάρων, δτι 
δηλαδή, άπαξ ταύτα καταστραφούν, δέν είναι δυνατόν ν' αναπληρωθούν. 

—Βασικαί Προϋποθέσεις προς Κατανόησιν τών 'Επεξεργασιών τοΰ Γήρα
τος: Διά νά έννοήση τις τό πώς γηράσκομεν καί πώς άποθνήσκομεν χρειάζε
ται άπαραιτήτο)ς, νά γνωρίζη τό πώς ευρισκόμεθα είς τήν ζωήν, ήτοι τό πώς ό 
«μονοκυτταρικός» οργανισμός, τό αρχικώς γονιμοποιηθέν ώάριον τοΰτο, καθο-
δηγούμενον άπό «συμπαγή» σειράν γενετικών πληροφοριών, ή παραγγελιών 
περιεχομένου εντός τοΰ πυρήνος, δύναται ν' άναπτυχθή τελικώς είς έν «συνε-
τόν καί εύαίσθητον πλάσμα», άποτελούμενον έξ 60 τρισεκατομμυρίων καί 
πλέον διαποικίλτων καί θαυμασίως αλληλοσυνδεόμενων ζώντων κυττάρων. 
Τό έμβρυϊκόν κύτταρον καί ή γενετική παραγγελία συμπεπυκνωμένη εντός 
τοΰ πυρήνος ασφαλώς περιέχουν πολύτιμα στοιχεία και διά τήν διερεύνησιν 
τών επεξεργασιών τοΰ γήρατος. 

Πριν δμοίς πραγματευθώμεν περαιτέρω τό ζήτημα τοΰ ρόλου τών κυττά
ρων χρειάζεται ν' άποβληθή καί ή πεπλανημένη ίδέα, δτι «τό σώμα αποτελεί-
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ται αποκλειστικώς έκ τούτων.» Ώ ς γνωστόν, ΐν σεβαστόν τμήμα τοΰ οργανι
σμού, τό στερούμενον κυττάρων, συνίσταται καί άπό κρυστάλλους μετάλλων, 
οί όποιοι αποτελούν τα οστά, τους οδόντας καί τάς ινώδεις πρωτεΐνας (κολλα-
γόνον, έλαστίνην). Αί τελευταΐαι αύται περιλαμβάνονται μέ σεβαστόν ποσο-
στόν είς τόν συνεκτικόν ίστόν τον συγκρατούντα τα οστά. Φυσικά δλα ταΰτα 
αποτελούνται άπό μόρια πρωτεΐνης. 'Αλλ' είς την προκειμένην περίπτωσιν αύ-
ται δεν είναι κυτταρικαί ούσίαι, καίτοι έχουν παραχθή αρχικώς άπό κύτταρα ή 
επισκευάζονται ύπ' αυτών, μέχρις δτου ταύτα καταστούν πλέον τελείως άχρη
στα. Ούτω καί έδώ ακόμη περιέχεται ή γενετική παραγγελία εντός τών κυττά
ρων, έκ τών οποίων εξαρτάται ή καλή συντήρησις καί ή ύπαρξίς των. Αί Ινες 
αύται, τα μόρια τής πρωτεΐνης, είναι τα προϊόντα της ίδίας σειράς γενετικών 
παραγγελιών, περιλαμβανομένων είς τό άρχικόν ώάριον. Τα χρωμόσωμα τοΰ 
ωαρίου τούτου (ζο ου ή άνθρωπου) είς τόν συμπαγή πυρήνα των αποτελούν 
εν είδος φαντασιώδους συλλογής «μικρογραφημένων» παραγγελιών, ή εγχειρι
δίου γενετικών καθοδηγήσεων, δια τών οποίων, μέ τήν έπάρκειαν καταλλήλου 
τροφής καί ενεργείας, καί έν απουσία παρεμβάσεως καταστρεπτικών παραγόν
των, θά μεταβληθούν δια να δημιουργηθούν ώς ελέχθη τρισεκατομμύρια ωρί
μων κυττάρων-είς α περιλαμβάνονται και τά τού γένους απαραιτήτων δια τόν 
όλοκληρωτικόν σχηματισμόν τοΰ νέου πλάσματος. 

Τά χρωμόσωμα, δτινα, ώς γνωστόν, αποτελούνται άπό μόρια τού DNA είς 
σχηματισμόν διπλού έλικώδους συμπλέγματος καί περιλαμβάνουν, χημικώς 
κωδικοποιημένος, δλας τάς προσωπικός καί δυναμικός κληρονομικός λεπτο
μέρειας, καθώς καί τάς είδικάς πληροφορίας, τάς οποίας εκαστον κύτταρον 
χρειάζεται δια νά εκτέλεση τάς λειτουργίας του. 'Υπολογίζεται δτι, έάν αί έγκ-
λειόμεναι, οος έλέγχη, παραγγελίαι τούτου ήθελον άναπτυχθή καί γραφή κατά 
τόν συνήθη τρόπον, θ' απαιτούντο άνω τών 24 τόμων (Α-Ω) σειράς μεγάλης 
εγκυκλοπαίδειας. Καί νά σκεφθή τις, δτι δλαι αί παραγγελίαι αύται μέ δλας 
τάς λεπτομέρειας πρέπει, ώς είκάζεται, ν' αντιγράφονται, επακριβώς είς έκά-
στην κυτταρικήν διχοτόμησιν. Ή πιθανότης είναι δτι, αρχομένης τής περιό
δου οοριμότητας Εκαστον κύτταρον τοΰ σώματος περιέχει όλόκληρον τό έγχει-
ρίδιον τών προγραφεισών παραγγελιών, έστω καί έάν τοΰτο έχει νά χρησιμο
ποίηση μόνον εν μέρος τούτων. 

Μηχανισμός 'Αναπτύξεως Σώματος: Ενωρίς, κατά τήν έμβρυϊκήν περίο-
δον, τά γονίδια, τά περιέχοντα τάς παραγγελίας αρχίζουν, ώς υποτίθεται, νά 
«κλείνουν», ήτοι νά μή επιτρέπουν, έστω καί προσωρινώς τήν έκτέλεσιν άλ
λων, ή προβλεπομένων τοιούτων παραγγελιών. Τούτο ώς πιστεύεται ρυθμίζε
ται χημικώς, πιθανώς δια τής φυσικής «καλύψεως» των άπό πρωτεΐνας τινάς, 
αί όποίαι παράγονται είδικώς δια τόν σκοπόν τούτον. Αί ούτω καλούμενοι πα-
ρεμποδιστικαί (repressors) πρωτεΐναι, αύται απομακρύνονται ή καθίστανται α
δρανείς είς κατάλληλον στιγμήν, τή βοηθεία έτερων τών άντι -
παρεμποδιστικών (de-repressors) καλουμένων τοιούτων, αί όποίαι αναγκάζουν 

τά γονίδια «ν' ανοίξουν» έκ νέου. At ούσίαι αύται, αί Εχουσαι τήν ίδιότητα έ
λεγχου τοΰ «άνοιγοκλεισίματος» (ΑΚ) τών γονιδίων ανήκουν είς τήν κατηγο-
ρίαν τών νουκλεοπρωτεϊνών καί πιθανόν μόνον δια τάς πρώτας, τών ίστονών. 
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Διά της συσφίξεως των δεσμών των ουσιών τούτων το γονίδιον δύναται, να 
«συμπτυχθή» φυσικώς, δίκη ν «κλεισμένης φυσαρμόνικας» και ώς έκ τούτου, 
προσωρινώς τουλάχιστον, «ν' άναστείλη» την λειτουργίαν του. Όταν δμως οί 
δεσμοί ούτοι άτονίσουν, ή επιφάνεια του γονιδίου χαλαροΰται και πάλιν και 
ούτω τό δλον σύστημα άρχίζη να λειτουργή έκ νέου. Μερικά γονίδια δυνατόν 
ν' ανοίξουν έφ' άπαξ καθ' δλην την ΔΖ, προσφέροντα ούτω τό άναγκαΐον 
«φωτογραφικόν» σχεδιάγραμμα διά τήν παραγωγήν του καταλλήλου χημικού 
προϊόντος και νά κλείσουν πιθανώς μετά ταύτα διά παντός. Σημειωτέον ενταύ
θα, δτι, έάν τα μονίμως αποκλειόμενα γονίδια δέν είναι δυνατόν νά ενεργο
ποιηθούν έκ νέου τήν σήμερον — και τούτο συνήθως προς βλάβην μας, λόγω 
της υπάρξεως είδικού μηχανισμού ώς π.χ. είς τήν περίπτωσιν τοΰ καρκίνου — 
ταύτα πιθανόν είναι βραδύτερον, ή είς άλλας περιπτώσεις νά καταστή δυνα
τόν, ν' αντικατασταθούν μέ άλλα τοιαύτα, ώς π.χ. τα γονίδια εκείνα, τά όποια 
είναι ίκανά νά διατηρήσουν τά ζωτικά τών κυττάρων εργαστήρια παραγωγής 
πρίοτεΐνης, διά νά έργάζωνται ακαταπαύστως προς δφελός μας. Ύποθετικώς αί 
ίστόναι καλύπτουν οίονδήποτε τμήμα τού DNA, τό όποιον περιέχει τάς πλη
ροφορίας, αΐτινες ευρίσκονται έξω τών ορίων διά τά άγγελιαφορικά μόρια τού 
RNA, τά επιφορτισμένα μέ τό έργο τής αντιγραφής (transcription) τής παραγ
γελίας. Ή ποσότης τών ίστονών παραμένει σταθερά, ένώ αντιθέτως αί άντιπα-
ρεμποδιστικαί ούσίαι αί όποίαι δέν ανήκουν είς τάς κατηγορίας τών ίστονών 
(nonhistones nucleoproteins) ποικίλουν σημαντικώς και διαφέρουν ώς προς 
τήν ταχύτητα τής άμεσου παραγωγής των και εξαρτώμενης άπό τόν αριθμόν 
τών γονιδίοον τοΰ αγγελιαφόρου (messenger) RNA. Έκ σχετικών πειραμάτων 
προέκυψεν ή δυνατότης 3 σειρών αποτελεσμάτων, εξαρτωμένων έκ τής ηλι
κίας, ήτοι α) τής αυξήσεως τού αριθμού τών παρεμποδιστικών ίστονών, β) τής 
μειο')σεως τοΰ τοιούτου τών άντιπαρεμποδιστικών (μή ίστονών) και γ) τής έ-
λαττο')σεο)ς παραγοογής χρωματίνης τοΰ RNA. Ή δημιουργούμενη έντύπωσις 
είναι, δτι τά περισσότερα γονίδια έχουν τάσιν νά παραμένουν κλειστά κατά τό 
γήρας και δτι ή ενέργεια τών ίστονών έλαττοΰται σημαντικώς μέ τήν ήλικίαν 
είς άπάντησιν ορμονικού ερεθισμού καί δτι πιθανόν παρόμοιοι μεταβολαί είς 
ταύτας είναι δυνατόν νά ενεργούν διά νά τροποποιήσουν τήν «έκφρασιν» τών 
γονιδύον είς δλους τους γηράσκοντας οργανισμούς. 'Αντιθέτως, κατά τήν εμ
βρυϊκή ν ή βρεφική ν περίοδο ν τά έν ενεργεία γονίδια καθοδηγούν, διά τοΰ ήδη 
λεχθέντος μηχανισμού, τά κύτταρα μέ σαφείς πληροφορίας ώς προς τόν χρό-
νον διαιρέσεως ή αναπαύσεως τούτων. Βραδύτερον δμως είς τήν ζωή ν τά κύτ
ταρα, δταν χάσουν τόν γενετικόν έλεγχον, είναι δυνατόν ν' αρχίσουν νά διχο-
τομώνται άνευ περιορισμού καί ούτω νά μεταβληθούν, ώς ελέχθη, είς κακοήθη 
τοιαύτα. Πιστεύεται δθεν, δτι συντόμως αί πρωτεϊναι αύται, αί ρυθμίζουσαι 
τήν εκφρασίν των γονιδίων, θ' απομονωθούν καί διά τής τεχνικής τής γενετι
κής μηχανικής είναι πιθανόν νά προσκολληθούν είς τά κύτταρα προς διόρθω-
σιν τυχόν άνοιμαλίας, δημιουργούμενης κατά τήν γενετική άντιγραφήν (tran
scription) τών γονιδίων, τών σχετιζομένων μέ τόν πολλαπλασιασμόν καί δια-
φοροποίησιν τών κυττάρων, ώς καί μέ νόσους τινάς, είς ας περιλαμβάνεται 
καί ό καρκίνος. Μάλιστα επιστήμονες τινές ήρχισαν νά εργάζονται ήδη καί 
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διά τήν παρασκευήν συνθετικώς «σημάτων προσταγής» δια το Α-κ. των γονι
δίων. Όταν οί γονιδιακοί ούτοι «μεταστροφεις» καταστούν γνωστοί, τότε θά 
είμεθα είς θέσιν να κατανοήσωμεν καλλίτερον τόν μηχανισμον τούτον προς ό
φελος μας. 

Έξ άλλου είναι γνωστόν, δτι κύτταρα τίνα καταστρέφονται και άλλα πολ
λαπλασιάζονται καθ' δλην τήν προγεννητικήν περίοδον. Είς τήν πραγματικό
τητα ό αριθμός των καταστρεφομένων κυττάρων είναι μεγαλύτερος προ τοΰ 
τοκετού, παρ' δτι μετά τούτον. Μερικοί μάλιστα τονίζουν καί τήν μεγάλην 
σημασίαν τών καταστρεφομένων κυττάρων δια τόν κανονικόν σχηματισμόν 
των άκρων (προσθίων, οπισθίων κτλ.) είς δλα σχεδόν τα είδη σπονδυλωτών. 
Είς πειράματα, άποσκοποΰντα τήν διατήρησιν ιών κυττάρων εκείνων, άτινα 
φυσικώς είναι προγραμματισμένα διά να καταστραφούν έν καιρώ παρετηρήθη 
δτι τα νεογνά τών ύπό πειραματισμόν ζώων έπαρουσιάζον αναπηρίας. Τοιαύ
τα ούτως εΐπείν«λάθη διατηρήσεως» άχρηστων κυττάρων δυνατόν να λάβουν 
χώραν και αυτομάτως κατά τήν έμβρυϊκήν περίοδον αναπτύξεως με αποτέλε
σμα τήν δημιουργίαν ανατομικών ανωμαλιών είς τά νεογέννητα. Ούχ ήττον, 
έξ άλλων ερευνών είς έπιμύς προέκυψεν δτι καταστροφή τών εμβρυϊκών κυτ
τάρων ε?ναι δυνατόν νά λάβη χώραν κατά έναν επακριβώς προβλεπόμενον 
χρόνον καί μέ ενδείξεις γενετικού έλεγχου ταύτης. Αί προγραμματισμένοι αύ
ται καταστροφαί κυττάρων θεωρούνται καί ως άπαραίτηται διά τήν κανονικήν 
άνάπτυξιν τών μυϊκών ίστών είς τους ενήλικας. Ούτω τυχόν αδυναμία έλε
γχου επί τών γονιδιακών μεταστροφέων προς έκτέλεσιν τοΰ καθορισμένου φυ
σικού προγράμματος δύναται, διά τυχαίου «ανοίγματος» τοΰ γονιδίου είς βρα-
δύτερον χρόνον, νά προκαλέση διαταραχάς μέ κατάληξιν άργότερον είς μυϊ-
κήν δυστροφίαν. Κατ' έπέκτασιν τών ανωτέρω πολλοί παραδέχονται τήν ΰ-
παρξιν γονιδίων, τά οποία, είδικώς ελέγχουν τό γήρας. Ή λειτουργία δθεν τοΰ 
γενετικού κανονισμού διά σειράν μεταβολών εντός επακριβούς χρόνου κατά 
τήν έμβρυογένεσιν καί τήν διαφοροποίησιν τών κυττάρων προϋποθέτει τήν ΰ-
παρξιν ίκανού αριθμού ρυθμιστικών γονιδίων είς πλείονα, αλλήλων επικείμενα 
επίπεδα κυττάρων, πράγμα δπερ δίδει ενδείξεις, δτι ή έμβρυογένεσις καί ή δια-
φοροποίησις είναι καθαρώς έπεξεργασίαι γενετικώς έλεγχόμεναι. Βάσει τού
του, λογικόν είναι νά στηριχθή ή ανωτέρω ύπόθεσις περί υπάρξεως γονιδίων 
ελέγχου γήρατος, τά οποία δυνατόν «ν' ανοίγουν» διά νά αναπληρώσουν τά ε
λέγχοντα τους ενηλίκους γονίδια καί νά καθορίσουν τόν χρόνον ΔΖ τών δια
φόρου κυττάρων, ώς π.χ. τών τοιούτων μετά άπό τήν τελευταίαν προγραμμα
τισμένη ν μίτο>σίν των. Τά τοιαύτα τό γήρας ρυθμίζοντα γονίδια δύνανται κατά 
καιρούς νά δημιουργήσουν, ώς πιστεύεται, μίαν παρεμποδιστικήν ούσίαν, ήτις 
δέν είναι δυνατόν νά έξουδετερωθή (de-repressed) άπό τά κανονικώς προω-
θοΰντα ταύτην μόρια. Αποτέλεσμα τούτου διά τά κύτταρα θά είναι ή απώλεια 
τής γενετικής πληροφορίας μέ παρεμπόδισιν της φάσεως της αντιγραφής διά 
τήν σύνθεσιν τής καταλλήλου πρωτεΐνης. Τοιούτου είδους επεξεργασία αποτε
λεί ακριβώς καί τόν τύπον τής λειτουργίας, ό όποιος προσδίδεται είς τό κύτ-
ταρον τοΰ γήρατος. 

Σύνθεσις Πρωτεϊνών: Παρ' δλας τάς λεχθείσας διαφοράς ώς προς τόν ρό-
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λον των κυττάρων ταύτα £χουν έν τούτοις και κοινάς τινάς λειτουργίας. Αύ
ται συνίστανται είς τήν σύνθεσιν και παραγωγήν πρωτεϊνών. Ό λ α τα κύτταρα, 
ε'ίτε εξακολουθούν να διχοτομώνται καθόλην τήν ΔΖ, ή Εχουν σταματήσει να 
πράττουν τούτο μετά τήν περίοδον της ώριμάνσεως υποχρεούται να παράγουν 
πρωτεΐνας διά τήν άντικατάστασιν τού φθειρομένου δομικού υλικού των, του 
εκ της συνεχούς λειτουργίας προερχομένου διά τήν συνέχισιν των άλλων επε
ξεργασιών, αί όποίαι συνεπάγονται μέ τον μεταβολισμον τούτων. Σχετικώς μέ 
τήν σύνθεσιν ταύτην τών πρωτεϊνών είναι γνωστόν — μεταξύ τών άλλων τμη
μάτων τού κυττάρου — δτι, τόσον ή μεμβράνη, δσον και τό πρωτόπλασμα α
ποτελούν θέσεις παραγωγής τοιαύτης. Ούτω, ή βασική επεξεργασία αύτη δύ
ναται νά συνοψισθή ως κάτωθι: Tò DNA «διατάσσει καί χρησιμοποιεί το 
RNA διά νά κατασκευασθούν πρωτεΐναι άπό τα αμινοξέα, τη βοήθεια ένζυ
μων. Ή γενετική πληροφορία αύτη μεταφέρεται είς τον πυρήνα καί εκτελείται 
εντός τού πρωτοπλάσματος, δπου τα διάφορα αμινοξέα μεταφέρονται καί συγ-
κεντροΰται πέριξ τών οργανιδίων, τών ριβοσώμων (ribosomes), τά όποια χρη
σιμοποιούνται ώς βάσεις συναρμολογήσεως καί συνθέσεως διά μεγαλύτερα 
μόρια πρωτεΐνης. Το DNA, RNA καί αί πρωτεΐναι, συμπεριλαμβανομένων καί 
τών ένζυμων, είναι δλα μεγάλα μόρια μέ πολύπλοκον 3-διαστατικόν σχηματι-
σμόν. Έ φ ' δσον ό καθοδηγητής της εργασίας, τό DNA υποχρεούται νά παρα
μένει μονίμως είς τήν θέσιν του, ούτος οφείλει νά μεταβίβαση μετ' ακριβείας 
τάς παραγγελίας του; πράγμα δπερ, ώς γνωστόν, εκτελείται τή ενεργεία της 
πολυμεράσης, τού ένζυμου δπερ επιτρέπει είς τον έκτελεστήν RNA ν' αντι
γραφή τον πρωτότυπον κώδικα άπό τό DNA. Αί διαταγαί τούτου εκφράζονται 
δι' ενός είς 4 γραμμάτων κωδικός, καίτοι οί συνδυασμοί μεταξύ τών γραμμά
των είναι πολύπλοκοι. Τοΰτ' αυτό συμβαίνει καί μέ τό RNA, καίτοι έν έκ τών 
γραμμάτων τού κωδικός τούτου είναι διαφορετικόν, λόγω της προσθήκης είς 
τούτον καί έτερου γράμματος διά νά άποτελέση ούτω Εναν έκ 5-γραμμάτων 
κώδικα. Έ ν τούτοις χρειάζονται 3 μόνον γράμματα διά τον προσδιορισμόν ε
νός δεδομένου άμινοξέος. Ώ ς είναι έπόμενον, «λάθη» τινά είναι δυνατόν νά γί
νουν κατά τήν άντιγραφήν της γενετικής παραγγελίας άπό του DNA εις τό 
RNA ώς καί κατά τήν μεταβίβασιν της παραγγελίας ταύτης £ξω είς τό πρωτό
πλασμα. 

Ό τόπος καί ό χρόνος δμως ούτος αποτελεί μίαν μόνον πλευράν τού δ-
λρυ προβλήματος. Ή άλλη άποψις ασφαλώς άφορα τήν αίτίαν. Ούτω μερικοί 
πιστεύουν δτι κυρίως ή βλάβη είς τήν γενετικήν μηχανήν ή τό σφάλμα κατά 
τήν έπεξεργασίαν της παραγωγής .της πρωτεΐνης αποτελεί τό πιθανόν αίτιον 
καί θεωρούν τούτο ώς αποτέλεσμα «ατυχήματος», συμπτώσεως ή συσσωρεύ
σεως άχρηστων καταλοίπων της λειτουργίας τών κυττάρων. Ή έπί τού πα
ρόντος επικρατούσα ύπόθεσις-θεωρία είναι δτι ή βλάβη καί τά σφάλματα, τά 
έκδηλούμενα είς τά κύτταρα τών γερόντων, προέρχονται άπό αυτά ταύτα τά 
γονίδια μέ τό Α-Κ, δπερ παρεμβάλλει νέα γονίδια έν δράσει, μέ αποτέλεσμα 
τήν διατάραξιν της σειράς επεξεργασίας ή συνθέσεως τών πρωτεϊνών καί τον 
έξαναγκασμόν τού οργανισμού νά λειτουργή άνευ σαφώς καθοριζομένου προ
γράμματος. Είς τήν περίπτωσιν ταύτην, άφορώσαν τήν ζωήν καί τον κληρονό-
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μον ταύτης, τον θάνατον, το δλον ζήτημα του γενετικού προβλήματος κατα
λήγει εις το βασικόν σημεΐον, δπερ είναι δτι, έάν τις ελέγχει τό DNA και τό 
RNA είναι δυνατόν να τηρήση τήν πορείαν της συνθέσεως καταλλήλων πρω
τεϊνών είς τήν κανονικήν των σειράν, ουχί βεβαίως έπ' άπειρον άλλα τουλάχι
στον επί μακρόν χρονικόν διάστημα. 

Άποδόμησις Πρωτεϊνών Κυττάρου: Ώ ς γνωστόν, αί πρωτεΐναι, αί όποΐαι 
αποτελούν τά ζώντα κύτταρα είναι ασταθείς και συνεχώς υφίστανται άποδόμη-
σιν (degradation) διασπώμεναι είς τ' αποτελούντα ταύτας αμινοξέα. Αί βραχύ
βιοι πρωτεΐναι (ζωής βραχυτέρας τών 12 ωρών) αποτελούν ώς έπί τό πλείστον 
ένζυμα περιορισμένου βαθμού ενεργείας είς τάς επεξεργασίας μεταβολισμού 
(path ways), ήτοι τά επίπεδα τούτων ρυθμίζουν τήν «ροήν» τών προϊόντων με
ταβολισμού. Ή ενδοκυτταρική σταθερότης τών μορίων'συσχετίζεται με τό μο-
ριακόν βάρος καί τό ίσοηλεκτρικόν σημεΐον. Έν τούτοις ή βιοχημική βάσις 
τοΰ συσχετισμού τούτου δεν είναι γνωστή. Τό ενδιαφέρον τών γεροντολόγων 
διά τήν τύχην της πρωτεΐνης προέρχεται άπό τάς ενδείξεις δτι ή άποδόμησις 
αύτη της ενδοκυτταρικής πρωτεΐνης προστατεύει τό κύτταρον κατά της συσ-
σωρεύσεως επιβλαβών ουσιών έκ τών λίαν ανωμάλων πολυπεπτιδών. Τοιαΰ-
ται ούσίαι δυνατόν είναι νά προκαλούν, «ακατανόητου» σκοπιμότητος βλαστο-
παραλλαγάς, σφάλματα είς τό RNA, ή είς τήν σύνθεσιν πρωτεΐνης, ένσωμάτω-
σιν αναλόγων τών αμινοξέων και ενδοκυτταρική ν μετουσίωσιν. 

Μηχανισμός Άποδομήσεως Πρωτεΐνης: Διά τον σκοπόν τούτον έξητάσθη 
ό μηχανισμός της ταχείας άποδομήσεως τών ανωμάλων πολυπεπτιδών είς τά 
δικτυοκύτταρα (reticulocytes) τών θηλαστικών. Ή ένσωμάτωσις αναλόγων τι
νών τών άμινοξέο)ν είς τήν αίμοσφαιρίνην προκαλεί τήν άποδόμησιν της πρω
τεΐνης ταύτης τών κυττάρων εντός βραχέως χρονικού διαστήματος (1/2 
ζωής—10-15 λεπτά). Αί άνώμαλαι πολυπεπτίδαι, κατά τινας έρευνας, δέν είχον 
ένωθή μέ τήν αΐμην (heme) ή δέν έσχημάτισαν κανονικά τετραμερή (tetra-
mers). 'Αντί τούτου έφαίνοντο ενσωματωμένοι μέ πυκνάς ενδοκυτταρικός μά
ζας συσσο')ρεύσεο)ς θραυσμάτων (aggregates) πρό της ταχείας άποδομήσεώς 
των. Ή ούτω επακολουθούσα άποδόμησις της ανωμάλου πρωτεΐνης προκαλεί 
τήν έξαφάνισιν τών ενδοκυτταρικών συσσωρεύσεων, ήτοι εκτελείται μέ άντί-
δρασιν ήτις έχει ανάγκη άπό κατανάλωσιν ενεργείας. Έξ άλλων ερευνών εΐς 
τίνα εργαστήρια, υπάρχουν ενδείξεις, δτι ή καθολική άποδόμησις τών κυτταρι
κών προπεϊνών εκτελείται διά τής χρήσεως τού λυσοσωμικοΰ μηχανισμού 
(apparatus). Ή ΐνσουλίνη, τό γλυκογόνον καί ή παροχή έν αφθονία αμινοξέων 
φαίνεται νά επιδρά έπί τοΰ μεγέθους καί πιθανώς έπί τής λειτουργικής ίκανό-
τητας τών λυσοσώμων. 

Ή επεξεργασία τής άποδομήσεως τών κανονικών πρωτεϊνών, ώς καί ό ρυ
θμός τής συνθέσεως τούτων κανονίζεται μετ' ακριβείας άπό πλείονας παρά
γοντας, δπως αί όρμόναι, τά θρεπτικά συστατικά καί ή φυσιολογική ενέργεια. 
Έξ άλλου ή καθ' δλου άποδόμησις τής πρωτεΐνης αποτελεί σημαντικόν παρά
γοντα διά τόν καθορισμόν τής λαμβανούσης χώραν αυξήσεως ή άπωλείας τής 
μάζης τών ίστών. Σχετικώς μέ τόν ρυθμόν μετατροπής τών κοινών κυτταρι
κών πρωτεϊνών κατά τό γήρας δύναται νά λεχθή, δτι ούτος είναι ασαφής καί ό 
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σχετικός μηχανισμός περισσότερον ακατανόητος. Μερικά πειράματα παρέχουν 

ενδείξεις, δτι ή Ικανότης της άποδομήσεως ανωμάλων πρωτεϊνών είναι δυνα

τόν να έλαττούται είς τους ΐνοβλάστας της III φάσεως (τοΰ γήρατος) οίτινες 

χάνουν τήν Ικανότητα πολλαπλασιασμού. Δυστυχώς, τελική πληροφορία περί 

της ικανότητας των ταύτης (των γηρασκόντων οργανισμών ν ' άποδομή ανω

μάλους προπεΐνας) είναι παραδόξως δύσκολος να έπιτευχθη. Έ ν συντομία δύ

ναται νά λεχθή, δτι ή άποδόμησις της πρωτεΐνης είναι μία βασική κυτταρική 

επεξεργασία, απαραίτητος είς τήν ρύθμισιν του κυτταρικού μεταβολισμού, διά 

τον έλεγχον της μάζης των ίστών καί διά τήν προφύλαξιν τοΰ οργανισμού α

πό τήν συσσώρευσιν ανωμάλων (επιβλαβών) στοιχείων. Ή άπομάκρυνσις τών 

ανωμάλων πολυπεπτιδών δυνατόν ν ' άντιπροσωπεύη μηχανισμόν τινά προς έ-

πιβράδυνσιν τών ανεπιθύμητων επακολουθών τοΰ γήρατος, άνάλογον τοΰ 

κυτταρικού τοιούτου, ώς της επισκευής τοΰ DNA. 'Ασφαλώς ακριβέστεροι 

και βαθύτεραι γνοοσεις περί πρωτεολύσεως θά είναι υψίστου ενδιαφέροντος διά 

τήν πρόοδον είς τήν γεροντολογίαν. 

Έ κ τών άνοπέρω, ώς καί έξ άλλων ερευνών προκύπτει αναντιρρήτως το 

συμπέρασμα, δτι ή γνώσις τών διαφόρων μεταβολών είς τα κύτταρα, καθ' δν 

χρόνον ταύτα γηράσκουν έχει σπουδαιοτάτην σημασίαν διά τήν κατανόησιν 

της πορείας τοΰ γήρατος καί γενικώς τών επεξεργασιών τούτου. 

Μεταξύ .άλλων ζητημάτων, έκτος τοΰ της κατανοήσεως τοΰ τρόπου της 

μεταβιβάσεως της γενετικής παραγγελίας ύπό τοΰ DNA, δπερ ώς ελέχθη ενέ

χει ταύτη ν έξ αρχής, προέχει καί ή γενετική τών σωματικών κυττάρων. Τού

το, αποτελεί σοβαρόν άντικείμενον μελέτης διά νά καθορισθή ό ρυθμίζων ορ

γανισμός της DNA συνθέσεως. Ούτω ευρέθη, δτι τυχόν άναμαλίαι είς τήν 

πουρίνην (purine) καί τήν πυριμιδίνην (pyrimidine), αΐτινες αποτελούν συνθε

τικά τοΰ DNA, δύνανται νά ελαττώσουν τήν λειτουργικήν ίκανότητα τών 

κυττάρων. Αί διαταραχαί είς τον μεταβολισμόν τούτων ακολουθούνται μέ ά-

νάπτυξιν κακοήθίον δγκων, ώς καί μέ λειτουργικός δυσκολίας εΤς τινας τύ

πους άνοσιολογικής προφυλάξεως. Κυρίως δμως ή προοδευτική έλάττωσις 

της αποτελεσματικότητος τοΰ συστήματος ανοσίας δύναται νά είναι ή κυριω-

τέρα αίτια, σχετιζόμενη μέ τό γήρας. Έ τ ε ρ ο ν βασικόν στοιχεΐον διά τήν έπε-

ξεργασίαν τοΰ γήρατος δπερ εξαφανίζεται σύν τώ χρόνω, είναι καί ή Ικανότης 

τοΰ κυττάρου διά τήν έπισκευήν της βλάβης τοΰ D N A μέ τήν πανομοιοτυπι-

κήν αναπαραγωγών (replication) τοΰ οξέως τούτου. Έμπερεστατωμέναι μελέ-

ται ενεργούνται τήν σήμερον μέ κύτταρα συγχωνεύσεως άνθρωπου -

μικροκέρκου. (hamster), ώς καί τοιούτων ληφθέτνων έξ υγιών ανθρώπων καί 

έξ άλλου πασχόντ(ον έκ προγερίας καί της νόσου Alzheimer διά νά κατανοηθή 

ό τρόπος της ρυθμίσεως τών βιοχημικών ατραπών μεταβολισμού της ενδογε

νούς πουρίνης καί της πυριμιδίνης, δπως αδται συσχετίζονται μέ τάς συνήθεις 

νόσους καί μέ αλλάς τοιαύτας, εξαρτωμένας έκ τών επεξεργασιών τοΰ γήρα

τος. 

Βλάβαι και Έπισκευαί τοΰ D N A : 

Ώ ς ήτο έπόμενον, άπό πολλού ήδη χρόνου έγένοντο βασικοί έρευναι με-
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γάλου ενδιαφέροντος προς εΰρβσιν τρόπου δια την προφύλαζιν του D N A άπο 

βλάβας. Ώ ς γνωστόν, ή ΔΖ τούτου είς τά διάφορα είδη ζώων είναι αντιστρό
φως ανάλογος μέ την ικανότητα τών καλλιεργούμενων ίνοβλαστών των είς το 
να καταστήσουν ένεργόν τό δυναμικόν καρκινογόνον 7, 12-Dimethylbenz (α) 
anthracene ή (DMZA) δια τήν παραγωγήν βλαστοπαραλλαγών. Επιπροσθέ
τως ή ΔΖ ειδών τίνων ζώων συσχετίζεται κατά άντίστροφον λόγον μέ τήν εύ-
κολίαν ενώσεως του DMBA τούτου μέ τό DNA τών καλλιεργούμενων κυττά
ρων των. 'Ωσαύτως, δσον άφορα τήν έπισκευήν του ύποστάντος βλάβην 
DNA, ευρέθη δτι ή ΔΖ είς πολλά θηλαστικά συσχετίζεται κατ' ευθείαν μέ τόν 
βαθμόν και τήν εύκολίαν άσχεδιάστου συνθέσεως του DNA, προκαλούμενης 
ύπό ύπεριο')δους ακτινοβολίας είς καλλιέργειας ίνοβλαστών. Ό Γδιος τύπος 
συσχετισμού διεπιστώθηκε είς πολλά τρωκτικά, ώς και είς τίνα είδη μή ανθρω
ποειδών πιθήκων. Σημειωτέον, δτι είς τήν παροΰσαν περίπτωσιν ή Ικανότης 
της επισκευής του DNA αποτελεί τόν βασικόν παράγοντα, τον καθορίζοντα 
τον ρυθμό ν του γήρατος και τήν διαφοράν της ΔΖ μεταξύ άνθρωπου καί χιμ-
πατζή. 

Ώ ς είναι φυσικόν, αλλοιώσεις είς τήν άρχικήν δομήν του DNA δύνανται 
να επιφέρουν μεταβολάς είς τήν λειτουργίαν τών κυττάρων καί πτώσιν της Ι
κανότητας του είδικοΰ συστήματος του οργανισμού ν' αντιδρά κατά της εντά
σεως (Stress) καί τών διαφόρων επιβλαβών έξω-έσωτερικών παραγόντων. 
Επειδή δμως υπάρχουν πολλαί μορφαί βλάβης καί συστήματα επισκευής του 
DNA λογικόν είναι, να μή αναμένεται είς απλούς τύπος βλάβης τοΰ DNA, 
άλλ' ούτε καί απουσία δυνατότητος αυθορμήτων τρόπων επισκευής δια να 
προκληθούν δλαι αί μορφαί επεξεργασιών τών παρατηρουμένων κατά τό γή
ρας. Έν τούτοις, έπόμενον είναι, δτι άτομα μέ διάφορα ελαττώματα τοΰ DNA, 
νά παρουσιάσουν, κατά èva ή άλλον τρόπον μερικάς εκδηλώσεις προώρου γή
ρατος (προγήρια, Xeroderma pigmentoum κτλ). 'Ομοίως, επειδή είς απλούς 
παράγων δέν είναι δυνατόν νά προξενήσει δλας τάς μορφάς βλάβης τοΰ 
DNA, λογικόν είναι νά μή δύναται νά προκαλέση όμοιομόρφως καί έν αναλο
γία δλας τάς μορφάς τοΰ γήρατος. 

Ώ ς προς τήν θέσιν καί τήν έκδήλωσιν τής βλάβης τοΰ DNA φαίνεται, δτι 
ή δομή τής χρίοματίνης παίζει κύριον ρόλον είς τήν ρύθμισιν τής προσιτότη-
τος ή τής δυνατότητος τοΰ τρόπου τών κληρονομικών καταβολών (genomê) 
από τους επιβλαβείς λημικούς παράγοντας καθώς καί είς τήν κινητοποίησιν 
τών συστημάτων ενεργείας δια τήν έκτέλεσιν τής επισκευής και τών επακο
λουθών ταύτης. Ώ ς έκ τούτου, τά τελικώς διαφοροποιούμενα καί γηράσκοντα 
μεταμιτωτικά κύτταρα δέν προσφέρονται δι' εύχρηστα πρότυπα συστημάτων 
έρεύνης. Έκτος τούτου, υπάρχουν καί άλλοι λόγοι, μεταξύ τών οποίων είναι 
καί τό δτι αί ίστόναι ύπ' αριθ. HI, Η3 καί Η4 υφίσταται μετατροπάς καί τό 
σύστημα ένζυμων επισκευής τοΰ DNA παρουσιάζει ΣΓ ελαττώματα. Έκ τού
των καί άλλων συνεπάγεται, δτι ή έπισώρευσις αλλοιώσεων τοΰ DNA τών με-
ταμιτο)τικών κυττάρων δύναται νά τεθή ύπό έ"λεγχον μέ τά ένζυμα επισκευής 
τούτου, καθώς καί μέ τήν δομήν τής χρωματίνης. Ή ανάγκη δθεν τής μελέτης 
τών εντός τών κυττάρων συμβαινόντων είς τους ζώντας οργανισμούς καθί-
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σταται εμφανής. Δια να κατανοηθή ούτω πλήρης ό σημαντικός ρόλος της επι
σκευής του DNA είς τήν διατήρησιν της άκεραιότητος των κληρονομικών κα
ταβολών και είς τήν έξασφάλισιν μακροζωίας, καθίσταται άπαραίτητον, δπως 
ερευνηθούν in vivo οί διάφοροι τύποι βλαβών του DNA και ή επακολουθούσα 
ταύτας επισκευή. Μέχρι τούδε δμως ή μελέτη βλάβης και επισκευής τοΰ 
DNA έγέντο μεμονομένως έκ καλλιέργειας βακτηριδίων ή άλλων μονοκυττα-
ρικών οργανισμών, είς μεμονωμένα κύτταρα άπο τομείς ίστών κτλ. 'Ωσαύτως, 
αί εξετάσεις αύται έγίνοντο χωρίς να ληφθή ύπ' δψιν και ή δυνατότης τοΰ ρό
λου τών διαφόρων δλλων παραγόντων, δπως τών έν κυκλοφορία ορμονών 
και άλλων τοΰ αίματος συστατικών, ή μιτωτική δραστηριότητα διαφόρων τύ
πων κυττάρων, ή κατάστασις διαφοροποιήσεως, ή θερμοκρασία, τό pH, ή σχε
τική κατάστασις άνοξαιμίας (Lypoxia) καί μεταφοράς τών διαφόρων στοιχείων 
δια τών μεμβρανών, ό βιολογικός ρυθμός μεταβολισμού κτλ. Χρειάζεται, ως 
εύνόητον τυγχάνει, εμπεριστατωμένη έρευνα, καθ' δσον ή προσήκουσα μεθο
δολογία είναι εκείνη ή οποία θα έπιτρέψη τήν άποκάλυψιν της βλάβης-
έπισκευής τοΰ DNA τών κυττάρων, τών ευρισκομένων είς δλα τά σημεία τοΰ 
σώματος. Όθεν προς όλοκληρωτικήν μελέτην τών ανωτέρω χρειάζεται αναν
τιρρήτως νά γίνη καί ανωτέρω έλεγχος in vivo. Άνευ τούτου τά συλλεγόμενα 
αποτελέσματα, ακόμη καί τά έκ παραλλήλων ερευνών προερχόμενα τοιαΰτα, 
δεν φαίνεται νά λαμβάνωνται ύπ' δψιν ύπό τών είδικών, ώς μή αξιόπιστα. Δια 
τόν ανωτέρω σκοπό ν συνιστάται ή επιλογή ή ή άνάπτυξις προτύπων συστή
ματος έρεύνης καί έκ μή συγγενών ζώων, διότι ταΰτα επιτρέπουν τήν άνί-
χνευσιν τοΰ φυλογενετικού προτύπου καί τήν άναγνώρισιν καί έξέτασιν συ
στήματος ασφαλούς μακροβιώτητος είς δλα τά επίπεδα της βιολογικής οργα
νώσεως. Τέλος απαιτείται καί ό χειρισμός της ΔΖ, είτε τη βοήθεια διατιτιτικοΰ 
ελέγχου, είτε δια τής χρήσεως είδικών εξωγενών ουσιών. Μόνον δια τούτων 
θά σχηματισθούν τά κατάλληλα πρότυπα συστημάτων δια τόν κατ' άκολου-
θίαν καθορισμόν τοΰ ρυθμού τής έπισωρεύσεως βλαβών είς τό DNA τών κυτ
τάρων άπό τους έπιλεχθέντας ίστούς. 

Έκτος τοΰ DNA, έτερον σπουδαίας σημασίας στοιχείον είναι καί τό γνω
στόν RNA (ribonucleic acid), τό άντίστοιχον τοΰ προηγουμένου, δπερ μεταβι
βάζει διά τοΰ ένζυμου, τής acelylcholinesterase, τής παραγγελίας είς τό πα-
ράγον τήν προπεϊνην σύστημα τοΰ κυττάρου. Τοΰτο, έχον δομήν «μονοσχοι-
νικοΰ» έλικος (singls stranded helix) δέν δύναται νά παράγη «αντίγραφα τοΰ 
εαυτού του». 'Ωσαύτως, τό RNA μέ τάς 4 τουλάχιστον ποικιλίας και με τάς 
πλείονας ύποπικιλίας (60 περίπου, μόνον τύπους μεταφορικού RNA ) (tran
sfer RNA ή tRNA) δέν είναι είς θέσιν νά εκτέλεση ούδεμίαν χρήσιμον λει-
τουργίαν άνευ σαφών επεξηγηματικών οδηγιών έκ τοΰ DNA. Τό RNA εργά
ζεται εντός καί έκτος τοΰ πυρήνος καί είς τό πρωτόπλασμα, τό κύριον τοΰτο 
σώμα τοΰ κυττάρου. 'Ωσαύτως, εντός τοΰ πρωτοπλάσματος υπάρχουν στα ού
τω καλούμενα οργανίδια (organelles), τά γενετικά στοιχεία διά τά κυτταρικά 
τμήματα, τά όποια δέν ανήκουν, ούτε είς τόν πυρήνα, ούτε είς τήν κυτταρικήν 
μεμβράνην καί σχετικώς προς ταύτην, ό ρόλος ταύτης αρχικώς εθεωρείτο ώς 
γνωστόν προστατευτικός, ήτοι διά νά παρεμπόδιση τό πρωτόπλασμα νά έξέρ-
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χεται των ορίων του κυττάρου. Έ ν τούτοις σήμερον ή μεμβράνη αύτη θεωρεί
ται ο')ς δυναμικό ν τείχος, πλήρες εισόδων και εξόδων, μέ λαβυρίνθους καί μυ
στικός διόδους, μέ πύργους ασφαλείας καί θέσεις φρουρών καί με σημεία συν
θημάτων, βάσει των οποίων ξένα σώματα δύνανται νά είσέλθουν ή ν' απωθη
θούν πλήρους έξ ενός τμήματος του κυττάρου, έχοντος εξαιρετικώς πολύπλο-
κον λειτουργικήν ίκανότητα. Προς κατάδειξιν τούτου υπενθυμίζεται ό βιολο
γικός ρόλος της κυτταρικής μεμβράνης κατά τάς επεξεργασίας του γήρατος, ό 
σχετικός μέ τήν άδυναμίαν τής καρδίας τών ΓΖ είς τό ν' αντιδρά αποτελεσμα
τικούς κατά τής εντάσεως (Stress) καί τών άλλων αντιξοοτήτων λόγφ ελαττώ
σεως τής συσπαστικής Ικανότητος του μυοκαρδίου, τής προερχομένης ώς ελέ
χθη άλλαχοΰ (Μ.Ι) εκ τής αλλοιώσεως τής κυκλοφορίας καί τής εσωτερικής 
άπορροφήσεοος του ασβεστίου, δια μέσου τής μεμβράνης τών καρδιακών κυτ
τάρων. Πράγματι, αί σχετικαί έρευναι απέδειξαν, δτι αλλοιώσεις είς τήν άν-
ταλλαγήν ασβεστίου δια μέσου τών μεμβρανών άπετέλουν τήν αίτίαν διά 
μεκομένας συσπαστικάς αντιδράσεις του μυοκαρδίου ΓΠ είς τό φάρμακον iso-
protetinol. Ή έρευνα αύτη άπεσκόπει είς τό νά έξηγήση τό αίτιον τής έπιδρά-
σεο)ς του γήρατος έπί τής κινήσεως τών ιόντων του Ca. Βάσει τούτου ελπίζε
ται δτι θά καταστή δυνατός ό σχεδιασμός φαρμάκων διά τήν βελτίωσιν τών 
λειτουργικών αντιδράσεων τής καρδίας είς τους γέροντας. 

Τρόπος Εκδηλώσεως τών Γονιδίων είς τους Γηράσκοντας 'Οργανισμούς: 

Λόγο) τής μεγάλης σταθερότητος τών πρωτεϊνών, αί όποΐαι αποτελούν τό γε-
νετικόν σύστημα, ή σκέψις δτι αί μακροχρόνιοι βλάβαι τής χρωματίνης θά ή-
δύναντο επιδράσουν έπί τών κυτταρικών επεξεργασιών του γήρατος άπετέλε-
σεν άντικείμενον πλειόνων ερευνών. Γενικώς έπιστεύετο δτι αί σημαντικοί με
τά βολαί του γήρατος, (ός αποτέλεσμα τών μεταβολών είς τάς ίστόνας ή τής 
τάσεοος προς έπέκτασιν τών βιοχημικών μετατροπών τούτων, θά ήδύναντο νά 
προξενήσουν δομικάς ή λειτουργικός μεταβολάς, ώς έπί τό πλείστον είς τήν 
χροψατίνην. Έν τούτοις, κατά τάς απόψεις άλλων, μαζικαί μεταβολαί είς τήν 
χρίοματίνην κατά τό γήρας είναι μάλλον απίθανοι, ένώ λογικώτερον είναι ν' α
ναμένονται λεπτεπίλεπτοι, περίπλοικοι ή άπατηλαί τοιαΰται. Αί τοιούτου δ-
μως είδους μεταβολαί, ο')ς είναι φυσικόν, δυσκόλως δύνανται ν' ανιχνευθούν 
μέ τάς έν χρήσει μεθόδους. Ούτω πλείονες μελέται περιεπλέχθησ^ν ύπό τοιού-
τοιν άλλοιώσεο)ν, ο')ς ή τής πρωτεάσης (protease) τών χρωμοσώμων καί τών 
διακυμάνσεο>ν τών ενδογενών νουκλεάσεων (nucleases). Έτερα δυσκολία πα-
ρετηρήθη καί μέ τό ζήτημα του κατά πόσον δοθείσα τις χρωμοσωμική πρωτεΐ
νη προέρχεται άπό τον πυρήνα ή τό πρωτόπλασμα. Σήμερον ή σκέψις, δτι ή 
έκ μεταβολισμού (turn over) τών ίστόνων δύναται νά παίξη κρίσιμον, άν καί 
παθητικόν. ρόλον απασχολεί τήν σκέψιν τών ερευνητών. Είς τήν προκειμένην 
περίπτο>σιν μετατροπής φαίνεται καί τούτο βεβαίως κατά τήν γνώμην τών ει
δικών δτι ή ενέργεια τής άκυλώσεως (acetylation) είναι πιθανωτέρα νά συμμε-
τέχη είς τούτο, άπό τήν φωσφορύλωσιν (phosphorilation), διότι αύτη δέν πε
ριορίζεται είς τά ύπό διαίρεσιν κύτταρα. Έξ άλλου ή δυναμική ενέργεια μετα
βολισμού δι' άκυλώσεοις είς άμφοτέρας τάς περιπτώσεις, μετατροπής ή ύδρο-
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λύσεως, ενισχύει περισσότερον την πεποίθησιν περί της Ικανότητος ταύτης 

προς άλληλοενεργείας διασπάσεως και έπανακατασκευής, αί όποΐαι δέν είναι 

δυνατόν να παραμένουν έν ανακοπή δια παρατεταμένον χρονικόν διάστημα. 

Σχετικώς μέ την ρύθμισιν της εκφράσεως των γονιδίων είς τα ΓΖ, αί ύπάρ-

χουσαι πληροφορίαι είναι ανεπαρκείς. Τούτο αποτελεί άναποφευκτον συνέ-

πειαν της ελλείψεως γνώσεων έπΐ του μηχανισμού της γενετικής ρυθμίσεως 

είς τα εύπυρηνοκύτταρα (eucaryotes). Έ ξ άλλου, έκ διαφόρων ερευνών είς έ-

πιμύς στελέχους C57 δέν ευρέθησαν διακυμάνσεις ποσότητος ίστονών είς τήν 

μονάδα τοΰ DNA, άλλ' ούτε καί τοιαΰται είς τήν εύαισθησίαν της nuclease ή 

μέ τό μέγεθος τού νουκλεοσώμου (nucleosome). Tò μόνον, δπερ επάρατηρήθη 

ήτο ή πτώσις είς τήν ποσότητα τής HI ίστόνης είς τινας Ιστούς καί ή αΰξησις 

τοΰ επιπέδου ταύτης είς άλλους. Ή έπί τούτου διδομένη έξήγησις είναι δτι 

κατά τών πειραματισμόν δέν εϊχεν άποκλεισθή ή ενέργεια τής πρωτεάσης είς 

τήν πρώτην περίπτωσιν καί ή τοιαύτη τών όξεοδιαλυτών καταλοίπων άπό τα 

λυσόσωμα, εμφανιζομένων ύπό μορφήν ψευδοσχηματισμών είς τήν δευτέραν 

τοιαύτην. Αί έρευναι συνεχίζονται προς έξακρίβωσιν τοΰ πραγματικοΰ μηχα

νισμού. 

Αί γνώμαι όθεν τών κυριωτέρων ερευνητών καί ως προς τάς διαφόρους 

έκδηλο')σεις τοΰ γήρατος καί τής πορείας τών επεξεργασιών τούτου καταλή

γουν κατ' αυτούς, είς τρία μείζονα συμπεράσματα, ήτοι δτι α) ή έπιβράδυνσις 

τοΰ ρυθμού τοΰ γήρατος έκ πλημμελών λειτουργιών τοΰ σώματος φαίνεται ν' 

άποτελή κατά το μάλλον ή ήττον γενικόν φαινόμενον, κοινόν μεταξύ τών πο-

λυκυτταρικών ζώων, β) τα δργανα τών διαφόρων συστημάτων δέν γηράσκουν 

κατά τον αυτόν τρόπον ή μέ τήν αυτήν ταχύτητα ή κατά τόν αυτόν βαθμόν 

είς έκαστον άτομον ενός δοθέντος είδους ζώου ή στελέχους καί γ) αυτό τούτο 

τό σύστημα οργάνων δέν γηράσκει άναγκαστικώς μέ τόν αυτόν τρόπον, ούτε 

μέ τόν ϊδιον ρυθμόν, άλλ' ούτε καί μέ τήν αυτήν εντασιν είς τα διάφορα είδη 

ζώων. 

Λόγω τών ανωτέρω συμπερασμάτων καθίσταται δύσκολον νά γίνη αποδεκ

τή μία καί μόνη θεωρία περί γήρατος. Έ ν τούτοις, είς εκαστον είδος ζώου, α

κόμη καί δι' εν τοιούτον γνωστού γενοτύπου, υπάρχει είδικόν τις άνώτατον δ-

ριον ΔΖ. Ουσιαστικώς ή έννοια τοΰ γήρατος είναι μια καθορισμένου χρόνου 

πορεία καί κατεύθυνσις διά τάς μεταβολάς ενός άτομου, λαμβάνουσας χώραν 

είς τά διάφορα μέρη τοΰ σώματος, τό όλικόν άθροισμα τών οποίων επεξεργά

ζεται τήν άδυναμίαν τούτου είς τό ν' άνθίσταται κατά τών αντιξοοτήτων καί 

τών προσβολών τοΰ περιβάλλοντος καί νά καταλήγη βαθμιαίως εις τόν θάνα

τον. Είδικώτερον ό χρόνος τής ΔΖ είναι πράγματι ό άντικατοπτρισμός τοΰ α

θροίσματος δλο)ν τών έπισωρευθεισών, επιβλαβών μεταβολών κατά τήν διάρ-

κειαν τοΰ βίου ενός οντος, αντιπροσωπευτικού τοΰ είδους του, αί όποΐαι έν 

τω σύνολω το)ν δύνανται νά χαρακτηρισθούν ώς γήρας. 

Τρόπος Έλεγχου Ζωής καί Πιθανόν θανάτου. 

Έ κ διαφόρων παρατηρήσεων προκύπτει, δτι ή φύσις Εχει ώς πρόγραμμα τήν 
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επιβίοσιν παντός δντος, μέ τον άντικειμενικόν σκοπόν την διαιώνισιν του εί

δους του. Τούτο όμως συνήθως διαρκεί μέχρις δτου έξασφαλισθή ή δημιουρ

γία άπογόνοιν και ή άνάθρεψις τούτων δια την πραγματοποίησιν των ίδικών 

των προδημιουργικών Ικανοτήτων. 

Προς έξασφάλισιν τούτου ή φύσις παράγει πλουσιοπαρόχως τά στοιχεία α

ναπαραγωγής (ώά, σπερματοζωάρια) και άλλα όντα (έντομα κ.τλ.), τά όποια εί

ναι εύκολο ν να καταστραφούν. Εις άλλας περιπτώσεις, καθ' ας οί οργανισμοί 

υποχρεούνται να υποστούν πλείονας μεταμορφώσεις ή να διέλθουν δλλας φά

σεις μέχρι ώριμάνσεως, εκαστον μέρος τοΰ σώματος, δταν ή περίοδος της ά-

ναπαραγίογής έπέλθη, αρχίζει άνευ χρονοτριβής νά εργάζεται πυρετωδώς μέ

χρι τοΰ σημείου τής εξασφαλίσεως απογόνων. Ούτω, π.χ. ό μεταξοσκώληξ, δ

ταν ή φάσις τής περιελίξεως και κατασκευής τού κουκουλίου έπέλθη, ούτος 

δέν τρώγει και δεν ησυχάζει. Ό λ α τά γονίδια στρέφονται προς τους σχετικούς 

αδένας, οί όποιοι τότε αρχίζουν νά εκκρίνουν τήν πρώτην ΰλην και νά «κλώ

θουν» μέταξαν δια τήν προφύλαξιν τούτου μέ τήν κατασκευήν τοΰ περιβλήμα

τος. Τελικώς διά πιέσεως εξέρχεται μία βότρυδα (moth) ξεδιπλωνουμένη συν-

τόμ(ος εις τι έλκιστικόν «πλάσμα», τό όποιον, έάν κατά τήν διαδρομήν τοΰ 

συμπέση νά συνάντηση εγκαίρως τό ταίρι του, «συνουσιάζεται» άπαξ και θνή-

σκει κατόπιν από ολίγας ημέρας ζωής. Και δλη ή «πυρετώδης» αϋτη προπαρα

σκευή γίνεται δια μίαν, αν και δχι πάντοτε έξησφαλισμένην, εύκαιρίαν προς 

διάδοσιν τοΰ είδους τούτου. 

Ό σολομός τοΰ Είρηνικοΰ 'Ωκεανού αποτελεί έτερον κλασικόν παράδειγ

μα σχετικώς μέ τά άνα)τέρο). Ό ίχθύς ούτος πρό τής περιόδου αναπαραγωγής 

φαίνεται ώς εν ζίοηρόν πλάσμα, έφοδιασμένον μέ καταπληκτικήν δύναμιν, ήτις 

καθιστά τούτον ίκανόν νά διανύση 2.000 μίλ., κολυμβών εναντίον τοΰ ρεύμα

τος μεγάλο>ν ποταμών, ώς π.χ. τοΰ Yukon τής 'Αλάσκας και ανοίγει τόν δρό-

μον του δια μέσοον δλων τών εμποδίων, ώς «πρωταθλητής τοΰ δεκάθλου». Ού

τος συμπεριφέρεται και ώς μία πραγματική «μηχανή» εναντίον τής βαρύτητας. 

Κολυμβα, άναπηδών, καί ύπερπηδών καταρράκτας ή φράγματα ύδατοπτώσεων 

μέ άκατάσχετον όρμήν, διά νά φθάση τέλος είς τά με ρη τής ωοτοκίας. 'Εκεί 

τό θήλυ γεννά 8.000 περίπου ώά είς ένα έπελεχθέντα καθαρόν άμμώδει λακκί-

σκον. είς τόν όποιον ολίγον μετά ταύτα τό άρρεν Ερχεται διά νά «καλύψη» 

ταύτα διά τοΰ σπέρματος του. Ευθύς ώς τούτο λάβη χώραν καί ό θαυμάσιος 

ούτος ίχθύς, τό έμβλημα τούτο τής δυνάμεως, υγείας καί ώραιότητος, εκτελέ

σει τάς υποχρεώσεις του προς άπόκτησιν «απογόνων», αρχίζει νά γηράσκη κα

τά ενα άξιοπεριέργον τρόπον. Τό γήρας είς τήν πραγματικότητα επέρχεται 

σχεδόν διά νυκτός καί εντός δύο εβδομάδων, ό πρώην λαμπρός καί χρυσίζων 

ίχθύς ούτος δέν ευρίσκεται πλέον έν τή ζωή. Φαίνεται δτι ή κινητοποίησις τής 

ενεργείας διά τήν «ήράκλειον» προσπάθειαν τοΰ ίχθύος τούτου προς έπάνοδον 

του είς τά μέρη τής ωοτοκίας, ώς καί ή έπιτάχυνσις τοΰ γήρατος καί ή φυσική 

του κατάρρευσις οφείλεται είς μίαν ασυνήθη έντατικήν εκκρισιν τών κορτικο-

στεροειδών ορμονών. Είς περίπτωσιν καθ' ήν ό σολομός παρεμποδισθή νά έλ-

θη είς σεξουαλικήν ο')ρίμανσινδιά τής αφαιρέσεως τών «όρχεων» ούτος ζει του

λάχιστον δύο φοράς περισσότερον τοΰ κανονικοΰ. 
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Κάτι τι το παρόμοιον λαμβάνει χώραν καί μέ το θήλυ του όκτάποδος. 
Όλίγον τι προ της ωοτοκίας τοΰτο φαίνεται να ευρίσκεται είς άκμαιοτάτην 
κατάστασιν, δσον άφορα τό βάρος σώματος, ύγείαν καί σθένος. Ευθύς μετά 
την ώοτοκίαν, το θήλυ τούτο αφιερώνει δλην του τήν προσοχήν είς τήν έπί-
βλεψιν καί προάσπισιν των ώων καί μάλιστα είς τοιούτον βαθμον ώστε να μή 
ενδιαφέρεται ακόμη καί διά τροφήν. Μέχρι τής έκκολάψεως της ώων, (8 ήμ. 
βραδύτερο ν) τό ζώον τούτο έχει χάσει αίσθητώς βάρος καί δύναμιν. Ταυτό
χρονος, ή κατάστασις τούτου αρχίζει να καταρρέει καί να έπιδυνοΰται προο
δευτικώς, μέ αποτέλεσμα τήν άπώλειαν τής ζωής του. Έκ σχετικών ερευνών 
απεδείχθη δτι ή κατάρρευσις καί ό θάνατος του είναι έργον τών οπτικών αδέ
νων, δύο μικρών σφαιροειδών οργανιδίων, συνδεομένων μέ τον έγκέφαλον. 
Τό ζεύγος τών άδένο^ν τούτων αποτελεί τό μόνον υπάρχον ένδοκρινικόν σύ
στημα είς τό ζώον αυτό καί θεωρείται, ώς ή ύπόφυσις είς τα σπονδυλωτά. Τα 
όργανα ταύτα ελέγχουν τήν σεξουαλικήν δραστηριότητα, τήν άναπαραγωγήν, 
τήν λήψιν τροφής καί τήν μακροβιότητα του ζώου, δι' δ καί πιστεύεται δτι οί 
οπτικοί αδένες οδτοι προκαλούν τήν σειράν τών επεξεργασιών, αΐτινες κατα
λήγουν είς τήν καταστροφήν τοΰ ζώου. Πράγματι διά τής αφαιρέσεως τούτων 
μετά τήν ώοτοκίαν, τό ζώον δέν ενδιαφέρεται πλέον διά τά ώα του, αρχίζει νά 
τρώγη, τό βάρος του αυξάνει καί ή ΔΖ παρατείνεται αίσθητώς. Ή μεγαλύτερα 
ΔΖ του κανονικού όκταπόδος μετά τήν ώοτοκίαν είναι 51 ήμ. Διά τής αφαιρέ
σεως δμίος ενός τών οπτικών αδένων ή ΔΖ παρατείνεται μέχρι 90 ημέρας καί 
διά τής τοιαύτης αμφοτέρων τών αδένων τό ζώον ζει 9 περίπου μήνας! Τά α
ποτελέσματα ταύτα παρέχουν ενδείξεις, δτι τό γήρας καί ή θανή του όκτάπο-
δος ε?ναι προγραμματισμένη άπό τό όρμονικόν σύστημα διά μέσου τών οπτι
κών αδένων. Έξ άλλου, ώς θά γίνη λόγος άλλαχοΰ (III μέρος) ή παραμπόδι-
σις ή διαταραχή τής αρμονικής ρυθμίσεως ασφαλώς δύναται νά επιφέρει σο
βαρός λειτουργικός διαταραχάς είς τον όργανισμόν καί έπιτάχυνσιν της επε
ξεργασιών τού γήρατος. Βάσει τών ανωτέρω δύναται νά λεχθή, δτι τό πρω-
ταρχικόν ενδιαφέρον τής φύσεως είναι ή διαιώνησις του είδους, ουχί δμως 
παντού καί τοΰ άτομου· καί νά έξαχθή τό συμπέρασμα, δτι, έφ δσον τό ζωο-
γόνον στοιχεΐον, τό DNA, δύναται νά προγραμματίση τήν άνάπτυξιν τής 
ζωής τών κυττάροον κατά ένα τρόπον διαφέρονται είς τά διάφορα δντα, τοΰτο 
θά ητο έξ ϊσου ίκανόν, νά προγραμματίση καί τό γήρας τούτων καί νά προκα-
λέση τήν καταστροφήν των κατά ένα τρόπον έξ ϊσου διάφορον. 

Προσομοίωσις Κυττάρου μέ Μηχανήν. 

"Αν καί γεροντολόγοι τινές πιστεύουν, δτι έκαστον είδος ίστοΰ έχει, ώς λέ
γουν, τό ίδικόν των «χειρόγραφον» διά τήν έναρξίν τοΰ γήρατος, έν τούτοις ή 
πλειοψηφία τούτοον παραδέχεται, δτι τό γήρας πρέπει νά θεωρείται ώς πολύ-
πλοκον φαινόμενον, δπερ πιθανόν είναι, ν' απαίτηση τήν παραδοχήν καί χρη-
σιμοποίησιν διαφορετικών τοΰ συνήθους επιστημονικών άρχων προς έξήγησιν 
τών συμβαινόντων κατά τάς επεξεργασίας τούτου. 'Υπάρχουν δμως άλλοι έ-
ρευνηταί μέ τάς απόψεις, δτι ή πορεία τοΰ γήρατος δύναται νά κατανοηθή α
πλώς διά τής έπισωρεύσεως ατυχημάτων, σφαλμάτων καί συσσωρεύσεως κα-
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ταλοίπο)ν έκ της λειτουργίας τοϋ κυττάρου είς το πέρασμα τοΰ χρόνου. Με 
δλα αύτσ το κύτταρον, κατά τα λεγόμενα των, δύναται να θεωρηθή, ώς μία έν-
τατικώς εργαζομένη μηχανή και ώς τοιαύτη, θά πρέπει να υπόκειται καί είς 
σχετικήν φθοράν καί παραγωγήν καταλοίπων, περί ών θα γίνη λόγος άλλα-
χοΰ. 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Αί ήδη περιγραφείσαι (Μερ. Ι) μεταβολαί είς τα διάφορα όργανα των γη-
ρασκόντων οργανισμών, συνοδεύονται, ώς είναι έπόμενον καί μέ δλλας τοιαύ
τας, έκδηλουμένας μέ διαταραχάς, της φυσιολογικής λειτουργίας των ίστών, 
του μεταβολισμού καί κυρίως των βιοχημικών αντιδράσεων, αΓτινες, ώς απο
δεικνύεται, δύνανται νά συντελέσουν είς την διαφώτισιν πλειόνων σκοτεινών 
τοΰ γήρατος ζητημάτων. Αί φυσιολογικοί διαταραχαί κυρίως προέρχονται άπό 
τα όργανα τ' αποτελούμενα έκ μεταμιτωτικών κυττάρων (νευρικού και μυϊκού 
συστήματος) ήτοι τών μή δυναμένων ν' ανανεωθούν, μετά τήν περίοδον της 
ώριμάνσεως, λόγω απώλειας τής ίκανότητος προς διχοτόμησιν. Αδται είς τους 
μύς έκδηλοΰνται, ώς έπί τό πλείστον, μέ εμφανώς αύξανομένην έλάττωσιν τής 
ίκανότητος προς επιδόσεις, ώς τούτο διεπιστώθη ή άπό έρευνας (πτήσεις) είς 
τα έντομα. Παρόμοιαι ελαττώσεις, ώσταύτως συνδεόμεναι μέ τήν ήλικίαν, πα-
ρετηρήθησαν καί είς τό άρχικόν ένζυμον τής παραγωγής ενεργείας δια τους 
μΰς τής καρδίας είς τους άρρενας λευκούς ποντικούς. Ή ενέργεια αύτη είς τό 
HZ φαίνεται νά είναι ανάλογος μέ τόν βαθμσν χρησιμοποιήσεως τοΰ γλυκο
γόνου, παρά μέ τήν περιεκτικότητα τούτου είς τους Ιστούς. Σημειωτέον δτι οί 
μΰς τής πτήσεως είς τα έντομα έχουν βασικήν δομήν καί βιοχημικός Ιδιότη
τας ανάλογους προς τάς τοιαύτας τών ανωτέρω σπονδυλωτών, συμπεριλαμβα
νομένου καί τοΰ άνθρωπου, δι' δ καί αποτελούν ëv πρακτικόν σύστημα έρεύ-
νης δια σχετικάς έπί τοΰ γήρατος μελετάς. 

Αί διαταραχαί μεταβολισμού, έμελετήθησαν αρχικώς είς τά οστακόδερμα 
μέ εκδηλώσεις ελαττώσεις τής εντάσεως τούτου. Είς τά θηλαστικά μεταξύ άλ
λων παρατηρείται καί ή έναπόθεσις χρωστικών κοκκίων λιποφουξίνης (ΑΦ) 
εντός τοΰ πρωτοπλάσματος τών κυττάρων τοΰ νευρικού καί μυϊκού συστήμα
τος: Είς τό σύνολον, ή έναπόθεσις αύτη, ήτις ανέρχεται ετησίως είς 36% δι' έ-
κάστην μονάδα δγκου τοΰ μυοκαρδίου, καί είναι κατά 5 1/2 φοράς ταχύτερα, 
άπό τήν τοιαύτη ν τοΰ άνθρωπου μέ τό 1/5 τής διαρκείας τής ζωής τούτου, 
παρακολουθείται, δι' ευνόητους λόγους, μετά μεγάλου ενδιαφέροντος. 'Ωσαύ
τως αί μεταβολικοί διαταραχαί έκ τών πρωτεϊνών συνίστανται, είς περίπτωσιν 
βλάβης σώματος τών ΓΖ, είς αύξησιν αποκρίσεως αζώτου μέ τά ούρα, λόγω 
τής μεγαλυτέρας τού συνήθους, άπωλείας πρωτεΐνης έκ τοΰ σώματος. Ή 
προσθήκη άργινίνης καί γλυκίνης είς τήν δίαιταν δύναται νά προλάβη τήν 
τοιαύτη ν άπώλειαν. 'Ομοίως παρατηρείται καί έλάττωσις χαλκοΰ, κασσιτέρου 
καί μαγνησίου είς τό ήπαρ. Ή παρατηρούμενη ελαττωματική ρύθμισις τοΰ με
ταβολισμού τών ύδατανθρωάκων (Α) καί λιπιδίων μέ τήν πρόοδον τής ηλικίας 
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συσχετίζεται στενώς μέ τον διαβήτην καί την άρτιριοσκλήρωσιν (κυρίως είς 
τον άνθρωπον καί ολιγώτερον είς τα ζώα). Ή προκαλούμενη με την ήλικίαν 
παχυσαρκία αυξάνει τήν περιφεριακήν άντίστασιν των ίστών είς την ένέργειαν 
της ίνσουλίνης, μέ αποτέλεσμα τήν δημιουργίαν, αρχικώς μέν αντίρροπου 
(compensatory) ύπερινσουλινισμοΰ, τελικώς δέ αντιδραστικής ανεπαρκείας ιν
σουλίνης έκ τής εξαντλήσεως τών β- κυττάρων του παγκρέατος. Ούχ ήττον ή 
αυξησις χολιστερίνης καί τριγλυκεριτών είς το αίμα προδιαθέτει είς άθηρωμα-
τοσκλήρωσιν, ως αποτέλεσμα τής αρχικής βλάβης του ενδοθηλίου καί πολλα
πλασιασμού τών λείων μυϊκών κυττάρων καί μέ τελικήν «ϊασιν», τήν πάχυνσιν 
του έσα) αρτηριακού χιτώνος. 

'Ωσαύτως παρετηρήθησαν καί διαταραχαί τής δομής του συνεκτικού ίστοΰ 
καί τής λειτουργίας αύτοΰ. Γενικώς διεπιστώθη, δτι οί σμικρυνόμενοι σταυ
ροειδείς δεσμοί τών ΐνών του κολλαγόνου μεταβάλλονται είς τοιούτους ακα
θορίστου δομής μέ τήν πάροδον τής ηλικίας τών ίστών. 'Ωσαύτως διηρευνήθη 
καί ή δυνατότης μεταβολής τής συνθέσεως τών δύο τύπων κολλαγόνου κατά 
τό γήρας, οος καί το δίκτυον πρωτεΐνης, το σχετιζόμενον μέ τήν έπιφάνειαν 
του κυττάρου, δπερ κανονικώς, άποτελούμενον άπό καλλαγόνον και fibrone-
ctine (πιθανώς καί άπό protroglycans), εμπλουτίζεται μέ τήν τελευταίαν καθώς 
ό οργανισμός γηράσκει. 

Τοιαΰται μεταβολαί είς τό περίβλημα, τών κυττάρων καί τό στρώμα του ε
πιθηλίου έχουν σπουδαίαν σημασίαν, διότι μέ τήν πάχυνσιν τής βασικής μεμ
βράνης τών ευπαθών δομικών συμπλέξεων τούτου εΐναι δυνατόν να δημιουρ
γηθούν επιβλαβείς έπί τής λειτουργίας ταύτης επιδράσεις (ή σκλήρυνσις 
Βωμμανείου ελύτρου κτλ.). 

Αί ένζυματικαί αλλοιώσεις έκδηλοΰνται μέ έλάττωσιν τής είδικής ενερ
γείας τών ένζύμοιν, ως τούτο διαπιστώθη άπό μελετάς έπί γηρασκόντων νημα
τοειδών παρασίτων. Ή ένζυματική άλλοίωσις μέ τήν πρόοδον τής ηλικίας, 
λαμβάνει χώραν έκ τών δύο επεξεργασιών τής πρωτεϊνικής συνθέσεως ήτοι 
τής διαταράξεως τής σειράς ταύτης κυρίως δμως έκ τής τοιαύτης τής μετα-
συνθετικής μετατροπής μέ ενδείξεις, είτε επιβραδύνσεως ταύτης, είτε προκλή-
σεο>ς μιας χο)λαινούσης πρωτεϊνικής συνθέσεως. 

Περαιτέρο) αναφέρονται ένδιαφέρουσαι γεροντολογικοί Ερευναι έπί τών 
καλλιεργούμενων κυττάρων, άτινα απέδειξαν εξαιρετικά πλεονεκτήματα, ως 
μέσον δεισδύσεως είς τα απόρρητα τής φύσεως των. Ό ρόλος δθεν του κυττά
ρου μέ τα διάφορα μέρη αυτού είναι λίαν σημαντικός κατά τάς διαφόρους επε
ξεργασίας τού γήρατος. Ιδιαιτέρα μνεία γίνεται ως προς τάς ίδιότητας τών με-
ταμιτωτικών κυττάρων, άτινα χάνουν, ώς γνωστόν, τήν ίκανότητα προς διχο-
τόμησιν, καίτοι ταύτα συμμετέχουν βασικώς, είς τήν δομήν τών απαραιτήτων 
διά τήν διατήρησιν τής ζωής τού οργανισμού οργάνων (έγκεφάλου-καρδίας). 

Ακολούθως συζητούνται: οί τρόποι προσεγγίσεως διά τήν λύσιν τών δια-
(pópcov προβλημάτων τού γήρατος, τα συστήματα καλλιέργειας κυττάρων, αί 
επί τής βιοκυτταρολογίας έρευναι μέ τα λίαν ενδιαφέροντα πλεονεκτήματα 
ταύτης είς τά ζητήματα άνοσιολογίας καί γενετικής (κυρίως του άνθρωπου), αί 
ερευναι επί τών ίναβλαστών W-38, ή διαφοροποίησις τών κυττάρων τού δέρ-
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ματος, ή αντιστρόφως ανάλογος σχέσις της καλλιέργειας των κυττάρων μέ 
τήν ήλικίαν του δω ρητού, αί διάφοραι απόψεις έπί των κυττάρων κατά τήν 
διάρκειαν του γήρατος και ή διά καρτίζόνης παράτασις της διατηρήσεως των 
κυτταροκαλλιεργειών. 

'Ιδιαιτέρως αναφέρονται αί βασικαί προϋποθέσεις διά τήν κατανόησιν του 
γήρατος, ήτοι του πώς ευρισκόμεθα είς τήν ζωήν, άπό της αρχής τής γονιμο-
ποιήσεως του ωαρίου μέχρι τής πλήρους αναπτύξεως του εμβρύου, αποτελου
μένου άπό 60Χ1012 καί πλέον θαυμασίως «ενορχηστρωμένων» ζώντων κυττά
ρων καί μέ συμπαγή πυρήνα, έγκλείοντα «έν σμικρογραφία» τό «έγχειρίδιον» 
γενετικών παραγγελιών, δυναμένων ν' «αναπτυχθούν» είς σειράν τόμων μεγά
λης εγκυκλοπαίδειας. Σχετικώς μέ τήν έκτέλεσιν τών ανωτέρω παραγγελιών 
τονίζεται: ό ρόλος τών ίστονών έπί τής λειτουργίας τών γονιδίων, ή σημασία 
τών θνησκόντων εμβρυακών κυττάρων διά τον σχηματισμόν τών άκρων τών 
σπονδυλωτών, τά σφάλματα έκ τής διατηρήσεως άλλων τοιούτων κατά τήν 
έμβρυϊκήν περίοδον αναπτύξεως, τά δυνάμενα νά προκαλέσουν ανατομικός α
νωμαλίας είς τους απογόνους κτλ. Μία δμως σιερά τοιούτων μεταβολών έκ 
του γενετικού κωδικός εξαρτωμένου εντός επακριβούς χρόνου κατά τήν έμ-
βρυογένεσιν καί διαφοροποίησιν, προϋποθέτει σωρείαν επεξεργασιών γενετι
κώς ελεγχομένων ώς έκ τούτου δέ προκαλεί σοβαράς σκέψεις περί υπάρξεως 
ενεργών γονιδίων, ελεγχόντων καί τό γήρας. 

Είς συμπλήρωσιν τών ανωτέρω γίνεται άνασκόπησις καί έπί άλλων ζητη
μάτων, σχετικών μέ τάς επεξεργασίας τοϋ γήρατος, δπως ό τρόπος τής συνθέ
σεως καί άποδομάσεως τών πρωτεϊνών, αί βλάβαι καί αί έπισκευαί τοϋ DNA, 
ή θέσις καί ή έκδήλωσις τής βλάβης τούτου, ό ρόλος τοΰ RNA καί ό τοιού
τος τών μεβρανών έν σχέσει μέ τήν άδυναμίαν κυρίως τής καρδίας είς τό ν' 
αντιδρά άποτελεσματικώς κατά τής εντάσεως (Stress) κτλ., λόγω τής ελαττώ
σεως τής συστατικής ίκανότητας τοΰ μυοκαρδίου (έκ διαταραχών κυκλοφο
ρίας καί απορροφήσεως τοΰ ασβεστίου), αί πιθαναί έδηλώσεις τών γονιδίων 
είς τους γηράσκοντας οργανισμούς καί ό γενετικός Ελεγχος τής ζωής καί πι
θανώς τοΰ θανάτου, κτλ. 
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