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Abstract

Due to combination antiretroviral therapy (cART), human immunodeficiency virus
(HIV) infection has been transformed into a chronic disease. Despite effective therapy,
the virus continues to replicate in the body. Chronic inflammation caused by the constant
presence of the virus and cumulative toxicity caused by the therapy lead to changes in the
body, potentially associated with an accelerated aging process. The objective of this paper was
to review and analyze the most common mechanisms by which HIV infection and cART can
affect telomere length. This review used targeted searches of the MedlinePlus and PubMed
bibliographic databases using the keywords “telomeres”, “telomere length”, “telomere attrition”,
“aging” and “cellular senescence” in combination with the words “HIV”, “ HIV infection’,
“antiretroviral’, “cART” and “HAART” The search results showed that HIV-infection-

Keywords: related parameters affecting telomere length are the presence of viral Tat protein in the cell,
HIV, oxidative stress, comorbidities and aberrant methylation. Drugs within cART that stand
antiretroviral drugs, out as important for change in telomere length are efavirenz, tenofovir and dolutegravir. To
aging, conclude, Tat and Vpr proteins, oxidative stress, DNA methylation, efavirenz administration,
telomere, tenofovir administration, and dolutegravir administration can significantly affect telomere
telomere length shortening in HIV-infected patients.
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Sazetak

Zahvaljuju¢i kombinovanoj antiretrovirusnoj terapiji (cART), infekcija virusom
humane imunodeficijencije (HIV) danas je hroni¢na bolest. Hroni¢na inflamacija uzro-
kovana stalnim prisustvom virusa i kumulativna toksi¢nost uzrokovana terapijom do-
vode do promena u organizmu, potencijalno povezanih sa ubrzanim procesom starenja.
Pouzdanim markerom pracenja bioloskog starenja smatra se duzina telomera. Cilj ovog
rada bio je pregled i analiza najc¢es¢ih mehanizama kojima HIV infekcija i cART mogu
uticati na duzinu telomera. U ovom pregledu kori$c¢ene su ciljane pretrage u MedlinePlus
i PubMed bibliografskim bazama koris¢enjem klju¢nih reci ,,telomere®, ,,telomere length®,
~telomere attrition®, ,aging“ i ,cellular senescence” u kombinaciji sa re¢ima ,,HIV*, ,HIV
infection®, ,antiretroviral®, ,cART“1,,HAART". Rezultati pretrage su izdvojili prisustvo vi-
rusnog Tat proteina u celiji, oksidativni stres, pojavu komorbiditeta i aberantnu metila-
ciju kao parametre povezane sa HIV infekcijom koji uti¢u na promenu duzine telomera.
Lekovi koji se izdvajaju kao znacajni za promenu duzine telomera su efavirenz, tenofovir
i dolutegravir. Tat i Vpr proteini, oksidativni stres, metilacija DNK, pojava komorbiditeta,
primena efavirenza, tenofovira i dolutegravira u sastavu cART-a mogu znacajno uticati na

duzina telomera

skracenje telomera kod pacijenata inficiranih HIV-om.

Uvod

Jednim od najvecih dostignu¢a savremene me-
dicine smatra se razvoj protokola za lecenje infekcije
izazvane humanim virusom imunodeficijencije (HIV).
Zahvaljuju¢i kombinovanoj antiretrovirusnoj terapiji
(engl. combined antiretroviral therapy - cART), nekada
smrtonosna HIV infekcija danas je hroni¢na bolest sa
kojom pacijenti mogu kvalitetno da zive decenijama (1).
Ometanjem nekoliko klju¢nih faza Zivotnog ciklusa virusa
cART u vecem delu humanog organizma suprimira repli-
kaciju HIV-a. Smatra se efikasnom kada je supresija re-
plikacije HIV-a manja od 50 kopija HIV RNK/ml plazme
(2). Medutim, antiretrovirusni lekovi se ne mogu uspes$no
transportovati kroz sve tkivne barijere, pa se u organizmu
formiraju anatomski rezervoari u kojima se virus i dalje
replikuje, te je na ovaj nacin HIV infekcija hroni¢no pri-
sutna u organizmu (3). Hroni¢na inflamacija uzrokovana
stalnim prisustvom virusa i kumulativna toksi¢nost uzro-
kovana cART-om dovode do progresivnih metabolickih i
tizioloskih promena u organizmu. Pojava ovih promena
potencijalno je povezana sa ubrzanim procesom starenja
kod osoba sa HIV infekcijom.

Novija istrazivanja pokazuju da bioloska sta-
rost pacijenata inficiranih HIV-om odstupa od njihove

Metafazni

Telomere hromozom

hronoloske starosti (4), tako da njihovo biolosko starenje
vi$e napreduje u odnosu na ono koje se belezi kod njiho-
vih vr$njaka bez HIV-a (5). Bioloska starost pacijenata se
moze kvantifikovati promenama vrednosti biomarkera
starenja, tj. duzinom telomera (6).

Telomere su sekvence dezoksiribonukleinske ki-
seline (DNK), duge nekoliko hiljada heksanukleotidnih
ponovaka (slika 1). Nalaze se na krajevima hromozoma
i Stite hromozome od lokalnog gubitka genetickog ma-
terijala. Telomere se fizioloski skra¢uju svakom deobom
Celije. Kada se dostigne kriti¢no skracenje deobe vise nisu
moguce, a Celija podleze apoptozi (7). Duzinu telomera
u fizioloSkim uslovima odrZava enzim telomeraza, ribo-
nukleoproteinski kompleks sacinjen od telomerazne re-
verzne transkriptaze (TERT subjedinica), kratkog ribonu-
kleotidnog lanca (TERC subjedinica) i prate¢ih proteina
koji imaju ulogu u odrzavaju stabilnosti molekula (8).
Skracenju telomera doprinose dejstvo fizioloskih, psiho-
loskih i patoloskih stresora, primena cART-a i hroni¢na
inflamacija (9,10).

Svetska zdravstvena organizacija preporucuje poce-
tak primene cART-a odmah po dobijanju dijagnoze, bez
odlaganja (11). Nelecena HIV infekcija i starenje imaju si-
nergisticki efekat na skra¢ivanje telomera. Ukoliko se HIV
infekcija ne leci, dolazi do porasta broja kopija HIV-RNK i
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Slika 1. Grada telomera
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opadanja broja CD4+ T-¢elija. Izracunato je da virusno op-
terecenje od > 100.000 kopija HIV-RNK/mL krvne plazme
uti¢e na duzinu telomera sli¢no kao starenje od 7 godina.
Zakljuceno je da osoba inficirana HIV-om sa virusnim op-
terecenjem od > 100.000 kopija HIV-RNK/mL moze imati
duzinu telomera kao skoro dve decenije starija HIV-om
neinficirana osoba (12). Uvid u progresiju HIV infekcije
se vr$i pracenjem broja CD4+ T-celija (13). Broj CD4+
T-celija < 200 celija/pL moze se povezati sa skracenim te-
lomerama (12). Parametar koji se Cesto koristi za prace-
nje upalnih procesa je reaktivni protein C (CRP). Uticaj
CRP-a na duzinu telomera jo$ uvek nije sasvim jasan, ali je
pokazano da porastom koncentracije CRP-a moze do¢i do
skracivanja telomera (14).

Ciljevi ovog rada bili su pregled i analiza najces¢ih
mehanizama kojima HIV infekcija i cART uti¢u na duzinu
telomera.

Materijal i metode

U ovom pregledu literature koriS¢ene su ciljane
pretrage za identifikaciju studija koje su objavile rezultate
ispitivanja duzine telomera povezanih sa HIV infekcijom
i upotrebom cART-a. Pretrage su sprovedene u bibliograf-
skim bazama MedlinePlus i PubMed (opcija Advanced)
koris¢enjem adekvatnih klju¢nih reci na engleskom jeziku:

~telomere®, ,,telomere length®, ,telomere attrition®, ,aging“ i
»cellular senescence” u kombinaciji sa re¢ima ,,HIV®, ,HIV
infection®, ,antiretroviral, ,cART“ i ,HAART".
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Autori su procenili i identifikovali studije i u konac-
nu analizu ukljucili samo one koje su relevantne za ciljeve
ovog rada. To su studije koje imaju jasno definisane cilje-
ve, savremenu metodologiju, kompletne rezultate, koje su
sprovedene na humanom bioloskom materijalu i objavlje-
ne na engleskom jeziku. U kona¢nu analizu su uvrstene
studije objavljene nakon 1996. godine, kada pocinje era
primene savremenog rezima terapije.

Rezultati

Kombinacijama adekvatnih klju¢nih reci i prime-
nom prethodno navedenih kriterijuma, pronadeno je uku-
pno 220 radova objavljenih u periodu od 1996. do 2023.
godine, dok je 50 radova ukljuceno u ovaj pregled (slika 2).
U slucaju publikacija sa medusobno ponovljenim rezulta-
tima, iz odabira su isklju¢ivane one starijeg datuma.

Najcesce navodeni i proucavani parametri povezani
sa HIV infekcijom koji uticu na skracenje telomera su pri-
sustvo virusnog Tat proteina u celiji, oksidativni stres, abe-
rantna metilacija i pojava komorbiditeta. Iako studije koje
su se bavile odnosom virusnog proteina P (Vpr) i telomera
nisu brojne, nezanemarljiv je negativan uticaj Vpr na telo-
merazu. Pregled navedenih parametara i mehanizama nji-
hovih delovanja na duzinu telomera je prikazan u tabeli 1.

Medu antiretrovirusnim lekovima koji se izdvajaju
kao znacajni za duzinu telomera su efavirenz i tenofovir.
Ukazali smo smo i na uticaj dolutegravira, leka koji je u
sve ve¢oj meri u upotrebi u Srbiji i svetu, kao na parametar

Broj publikacija u bazama podataka dobijen
pretragama pomodu kljucnih reéi

Broj publikacija sprovedenih na humanom
materijalu, objavljenih u periodu izmedu
1996.i2023. godine

Broj publikacija nakon isklju¢ivanja ponovljenih

- rezultata i izdvajanja najces$éih i najznacajnijih

parametara od uticaja

Broj publikacija (najpodobnijih) koji odgovara
propozicijama ¢asopisa

Slika 2. Dijagram toka odabira publikacija
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koji moze dovesti do skracenja telomera kod pacijenata sa
HIV infekcijom. Kratak pregled navedenih lekova i meha-
nizama preko kojih deluju na promenu u duZini telomera
prikazani su u tabeli 2.

Tabela 1. Mehanizmi kojima HIV infekcija utice na
skracivanje telomera

Pojava komorbiditeta
Redukcija telomerazne aktivnosti
Onemoguceno sklapanje telomeraznog

Tat protein kompleksa
Inhibicija translokacije telomeraze u jedro
Razgradnja telomeraze
Indukcija oksidativnog stresa

Vpr Degradacija telomeraze

Indukcija oksidativnog stresa

Proliferacija Celija usled stresa

Direktno ostecenje telomera
Terminacija elongacije telomera
Translokacija telomeraze u mitohondrije

Oksidativni stres

Metilacija DNK  Suprimiranje sinteze telomeraze
Molekularni mehanizmi karakteristi¢ni za

Pojava pridruzenu bolest

komorbiditeta Uticaj lekova kojima se tretira pridruzena
bolest

Tabela 2. Mehanizmi kojima antiretrovirusni lekovi uticu
na skradivanje telomera

Poremecaj Celijske homeostaze

Efavirenz Indukcija oksidativnog stresa
Inhibicija molekula stabilizatora telomere
Inhibicija telomeraze
Tenofovir Izmenjena ekspresija gena koji uéestvuju u
odrzavanju telomera
. Negativna regulacija telomerazne aktivnosti
Dolutegravir . e
Indukcija oksidativnog stresa
Diskusija

Znacajna promena u duzini telomera u mononukle-
arnim celijama krvi uocava se ubrzo nakon HIV serokon-
verzije, kada telomere podlezu rapidnom skracivanju (15).
Odrzavanje duzine telomera u okruzenju hroni¢ne virusne
infekcije se opsezno istrazuje. Nedostaju podaci o meha-
nizmima kojima HIV infekcija doprinosi ranijoj manife-
staciji klinicke starosti i kako se ti mehanizmi medusob-
no preklapaju sa drugim mehanizmima odgovornim za
pojavu komorbiditeta povezanih sa starenjem u odsustvu
HIV infekcije. Mehanizmi kojima antiretrovirusni lekovi
doprinose starenju su multifaktorski i potrebno je nastaviti
i prosiriti istrazivanja kako bi se isti bolje razumeli.

Uticaj Tat proteina na duzinu telomera

Osnovna uloga regulatornog virusnog Tat proteina

je stimulacija ekspresije virusnih gena. Tat protein se oslo-

bada u citoplazmu celija inficiranih HIV-om, ali moze da
prolazi kroz celijske membrane i parakrinim putem dospe

u citoplazmu 1i jedra susednih neinficiranih celija. Tat u
HIV-om inficiranim i susednim neinficiranim celijama
dovodi do aktivacije inflamatornih gena i citotoksi¢nosti
primecene kod nekoliko komorbiditeta povezanih sa HIV-
om (16). Pored uzrokovanja inflamacije i komorbiditeta,
Tat protein utice na telomere putem negativne kontrole ak-
tivnosti telomeraze u CD4+ T-Celijama, i to na vi$e nacina.
Tat indukuje oslobadanje faktora nekroze tumora (TNF),
inflamatornog citokina poznatog po redukovanju telome-
razne aktivnosti. Dalje, u negativnoj je korelaciji sa ekspre-
sijom proteina temperaturnog $oka - HSP90, saperonom
uklju¢enim u pravilno sklapanje telomeraznog kompleksa
i u odrzavanje stabilnosti sklopljenog kompleksa. Takode,
Tat negativno interferira sa protein kinazom B (AKT), koja
ucestvuje u translokaciji telomeraze u jedro i, kona¢no, Tat
promovise degradaciju telomeraze u proteazomima (17).

Putem navedenih mehanizama Tat protein limitira
telomerazni potencijal, $to dovodi do skracivanja telomera.
Pokazalo se da Tat ima i sposobnost indukovanja sekrecije
slobodnih radikala inhibiranjem ekspresije mitohondri-
jalne mangan zavisne superoksid dismutaze, enzima koji
katalizuje hemijske reakcije kojima se mitohondrije brane
od oksidativnog stresa (18).

Uticaj Vpr proteina na duzinu telomera

Evolutivno konzervisani Vpr je multifunkcionalni
pomoc¢ni HIV protein od kriticnog znacaja za efikasnu
virusnu infekciju CD4+ T-celija i makrofaga. Kontrolise
razlicite procese u celiji domacina, uklju¢ujudi reverznu
transkripciju, nuklearni transport provirusnog komplek-
sa, transkripciju posredovanu LTR-om, zaustavljanje celij-
skog ciklusa u G2 fazi i apoptozu (19). Eksperimentalno
je, na metodoloski razli¢ite nacine, dokazano kako Vpr na
viSe nivoa negativno uti¢e na aktivnost telomeraze. On
smanjuje ekspresiju TERT subjedinice na posttranslacio-
nom nivou i promovise ubikvitinizaciju TERT subjedinice
regrutovanjem domacinove E2 ligaze (19). Dokazano je i
da produkcija slobodnih radikala moze biti 15 puta vec¢a u
¢elijama u kojima je prisutan Vpr (18).

Uticaj oksidativnog stresa na duzinu telomera

Oksidativni stres je pojava definisana kao poreme-
¢aj u ravnotezi izmedu proizvodnje i akumulacije reaktiv-
nih vrsta kiseonika (slobodnih radikala, ROS) u ¢elijama
i tkivima i sposobnosti bioloskog sistema da odrzi svoju
antioksidativnu odbranu (20). Infekcija HIV-om pokrece
masovnu proizvodnju i oslobadanje ROS. Pored ve¢ po-
menutih Tat i Vpr proteina, virusni proteini Nef i Gp 120
takode iniciraju produkciju ROS, svaki od njih putem vise
razli¢itih mehanizama (21). Oksidativni stres je pokreta¢
apoptoze. Kao pokusaj kompenzovanja gubitka celijske
populacije, prezivele ¢elije prolaze kroz seriju intenzivira-
nih deoba, ¢ime ce se, iz deobe u deobu, telomere skraci-
vati (22).

Reaktivne vrste kiseonika mogu direktno induko-
vati lezije (o$tecene purinske i pirimidinske baze) i jed-
nolancane prekide (abazna mesta) na DNK lancu (23).
Lezije i prekidi stvaraju nereplikativne DNK sekvence na
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krajevima hromozoma koje se nazivaju fragilnim telome-
rama i dovode do zastoja u napredovanju replikativne vi-
ljuske (24).

Slobodni dezoksinukleozid trifosfati (ANTP) pod-
lozniji su oksidativnim ostecenjima u odnosu na dNTP
koji su ve¢ ugradeni u DNK lanac (25). Oksidirani dNTP
se preferencijalno ugraduju u DNK tokom replikacije ili
ekstenzije telomera u odnosu na neoksidirane dNTP. Kada
se oksidirani ANTP ugradi u rastu¢i DNK lanac, on zau-
stavlja replikaciju i inhibira produzavanje telomera (26).

Vazan sporedni proizvod metabolizma mitohondri-
ja i odrzavanja njihove homeostaze je oslobadanje ROS
koji mogu dostignuti potencijalno $tetne koncentracije i
difundirati u jedro, te uzrokovati oste¢enja telomera (27).
U leukocitima pacijenata inficiranih HIV-om, pod dugo-
trajnim uticajem oksidativnog stresa, kataliticka subjedi-
nica telomeraze se povlaci iz jedra i transportuje u mito-
hondrije. Prioritet preuzima zastitna uloga telomeraze u
borbi protiv oksidativhog ostecenja mitohondrijalne DNK,
po cenu zanemarivanja odrzavanja duzine telomera (28).

Uticaj metilacije na duzinu telomera

Metilacija DNK, glavni modulator genske ekspre-
sije, podrazumeva kovalentno vezivanje metil grupe na
peti ugljenik citozina u okviru CpG ostrvca (slika 3) (29).
Infekcija HIV-om moze ubrzati starosno zavisnu meti-
laciju za priblizno 14,7 godina, a duzina telomera CD4+
T-celija osoba inficiranih HIV-om moze odgovarati duzini
i do 20 - 30 godina starijih osoba neinficiranih HIV-om
(30). Hipometilacija prisutna duz genoma karakteristika je
procesa starenja (29). Generalna hipometilacija Sirom ge-
noma je primecena i kod osoba inficiranih HIV-om (31).
Kada je promotor TERT gena hipometilovan, eksperimen-
talno je potvrdeno da se sinteza telomeraze suprimira, a
duzina telomera skracuje (32).

NH,

S

N 0

Slika 3. Metilacija citozina

Uticaj pridruzenih bolesti na skra¢ivanje telomera

Razvoj komorbiditeta moze uticati na skracivanje
telomera mehanizmima svojstvenim samoj bolesti i delo-
vanjem lekova kojima se prisutna pridruzena bolest leci.
Osobe koje zive sa HIV infekcijom imaju znacajno vecu
prevalenciju komorbiditeta i stopu mortaliteta u porede-
nju sa osobama neinficiranim HIV-om, a najces¢i komor-
biditeti koji se s vremenom javljaju kod pacijenata inficira-
nih HIV-om su kardiovaskularne bolesti, tip 2 dijabetesa i
poremecaj lipidnog statusa (33).

Uzrok nastanka kardiovaskularnih oboljenja pacije-
nata inficiranih HIV-om su inflamacija i poremecaj u re-
gulaciji imunog sistema (34), dok do dislipidemije i pojave
gojaznosti dolazi takode usled inflamacije, ali i usled po-
remecaja u metabolizmu glukoze i lipida i usled upotrebe
tenofovira i integraznih inhibitora (35). Svakim porastom
indeksa telesne mase (BMI) od 1,0 kg/m? rizik od pojave
dijabetesa se povecava za 12% (36). Duza izlozenost HIV
infekciji povezana je sa poremecenom osetljivo$¢u na in-
sulin, a poznato je da ¢ak i kod osoba neinficiranih HIV-
om, sa normalnom tolerancijom na glukozu, visoke vred-
nosti insulina u plazmi dovode do insulinske rezistencije, a
ona do razvoja dijabetesa. Rizik od razvoja dijabetesa kod
osoba koje zive sa HIV infekcijom moze biti cetiri puta
veci i moze se javiti u ranijoj dobi, u poredenju sa osobama
bez HIV infekcije (37).

Dijabetes je nesumnjivo povezan sa skracivanjem
telomera (38), dok je u metaanalizi koja je obuhvatila sko-
ro 150.000 ispitanika prikazana ne samo inverzna veza
izmedu BMI i duzine telomera ve¢ je izrac¢unato i da se
sa svakim jedini¢nim povecanjem BMI duzina telomera
skracuje za 3,99 bp (39).

Pokazalo se da odredeni lekovi mogu uticati na du-
zinu telomera. Iako su statini efikasni u lecenju kardiova-
skularnih bolesti i ateroskleroze, upotreba statina moze
negativno da uti¢e na odrzavanje duzine telomere (12).
Najces¢i lekovi u upotrebi kod pacijenata obolelih od dija-
betesa, insulin (40), metformin i derivati sulfoniluree (41),
takode mogu da dovedu do skracivanja telomera.

Uticaj efavirenza na skracivanje telomera

Efavirenz pripada antiretrovirusnim lekovima iz
klase nenukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze
(NNIRT), enzima neophodnog za uspesnu replikaciju HIV
virusa (42). Poznato je da efavirenz moze da ispolji $tetan
uticaj na duzinu telomera remecenjem homeostaze kalci-
juma u Celiji (43), povecavanjem nivoa proinflamatornih
citokina i produkcijom ROS putem inhibicije kompleksa
1 mitohondrijalnog transportnog lanca elektrona i prome-
ne potencijala mitohondrijalne membrane (44). Efavirenz
produkuje i sopstvenu formu slobodnog radikala koja do-
prinosi oksidativnom stresu (45).

Povezan je sa degradacijom proteina p53 koji vezi-
vanjem za telomere ucestvuje u njihovoj stabilizaciji i repa-
raciji DNK prekida (46,47). Spre¢avanjem intracelularnog
prezivljavanja proteina uklju¢enog u odrzavanje duzine
telomera, telomere ée se neizbezno skradivati.

Uticaj tenofovira na telomera

Reverzna transkriptaza virusa humane imunodefi-
cijencije poseduje evolutivho konzervisanu nukleotidnu
sekvencu, homolognu sa sekvencom TERT. Lekovi iz klase
nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze (NIRT) se,
osim za virusnu reverznu transkriptazu, vezuju i za telo-
merazu, smanjuju njenu aktivnost i posledi¢no dovode do
preuranjenog skracivanja telomera (42).

Tenofovir je veoma potentan lek iz grupe NIRT.
Njegov aktivni metabolit, tenofovir difosfat, medutim,
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unutar Celije ispoljava veliki afinitet prema TERT subjedi-
nici, vezujuci se za nju mnogo vec¢im afinitetom nego bilo
koji drugi testirani NIRT (48). IzloZenost tenofoviru je po-
vezana i sa izmenjenom ekspresijom klju¢nih gena uklju-
¢enih u popravke DNK ostecenja i odrzavanja telomera u
Celijama (49).

Uticaj dolutegravira na duzinu telomera

Mali je broj istrazivanja koja su se bavila uticajem
dolutegravira na duzinu telomera. Studija koja se bavila
skracenjem telomera u mikrogliji pacijenata inficiranih
HIV-om je pokazala da je cART koja je sadrzala dolutegra-
vir dovela do skracenja telomera od 40%, dok je povecanje
ekspresije telomeraze i TRF-1 proteina iznosilo 47%, od-
nosno 37% u odnosu na HIV pacijente koji nisu primali
cART. Pojacanom ekspresijom TRF-1 proteina, inhibitora
telomerazne aktivnosti, doslo je do skracivanja telomera.
U istoj studiji, tretman celijske kulture dolutegravirom
i Tat proteinom doveo je i do povecane produkcije ROS,
procesa za koji je dokazano da uzrokuje skracivanje telo-
mera (50).

Ogranicenja studije

Eventualno ogranicenje ovog preglednog rada moze
biti ¢injenica da nisu pretrazivane baze podataka poput
Scopus-a, EBSCO-a, Web of Science-a, Google Scholar-a i
drugih. Autori su se opredelili za datoteke MedlinePlus i
PubMed kao izvore jer upravo ove baze predstavljaju glav-
no bibliografsko uporiste publikacija (preko 31 miliona)
iz prirodnih nauka sa glavnim fokusom na biomedicinu i
zdravstvo, §to ih ¢ini bazama od najvece koristi za nastav-
no osoblje i istrazivace u oblastima biomedicine, bioteh-
nologije, biohemije i biofizike, kao i za zdravstvene radni-
ke. Dodatne pogodnosti izabranih datoteka su azuriranje
sadrzaja jednom sedmicno, objavljivanje publikacija pre
njihovog izdavanja u casopisu i pouzdani algoritmi koji
efikasno ukrstaju kriterijume pretrage.

Zakljuc¢ak

Od klju¢ne je vaznosti nastaviti proucavanje uticaja
dugotrajne izlozenosti HIV-u, cART-u i specificnim cART
terapijskim protokolima na duzinu telomera i biologiju
starenja kod populacije inficirane HIV-om. Proteini Tat
i Vpr, oksidativni stres, izmenjena DNK metilacija, poja-
va pridruzenih bolesti i upotreba efavirenza, tenofovira i
dolutegravira mogu znatno uticati na skracenje telomera.
Potrebna su dalja istrazivanja kako bi se procenili i medu-
sobni odnosi izmedu HIV infekcije, skra¢ivanja telomera i
starenja kod populacije inficirane HIV-om svih starosnih
grupa. Navedeni parametri, koje je pretraga izdvojila kao
najcesce uzrocnike skracenja telomera kod pacijenata infi-
ciranih HIV-om, osim pojedina¢nog negativnog efekta na
telomere medusobno ostvaruju i brojne povratne sprege i
to pozitivne, koje, po pravilu, dovode do povecanja nesta-
bilnosti sistema u organizmu.
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