


Starnuti - definice

e starnuti e starnuti # nemoc

— prirozeny celozivotni proces — starsl Jledmevc Je schopen,
vykonavat vetsinu funkci

* muzZe trvat déle
* vétsi motivace/usili
* méné ,precise”

— zmény postihujici
* télesné funkce
 fyzickou vykonnost

* kognitivni funkce — k udrzeni funkce/schopnosti
« gerontologie je nutné jeji pouzivani
— obor zabyvajici se starnutim * starsi populace
* gerontos = stary ¢lovék — > 65 let
* logos = nauka e arbitrarni

e 1935 — Social Security Act —
prvni penzijni systém v USA

e ,youngold“: 65-74
e ,middle-old“: 75 — 84
* geriatrie e ,old-old“: > 85

— studium zmén a
patologickych projevu
spojenych se starnutim
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Rozvoj gerontologie

TABLE 1.1
|'feb‘_3xﬁec"a“cy % ch LEADING CAUSES OF DEATH IN THE UNITED STATES FOR THE YEARS
80- year  at birth (years) s change 1900 AND 2005
1910 >1 /A 1900 % of 2005 % of
13;2 :g gg deaths deaths
- 704 1940 63 5:7 Influenza and pneumonia 12 Heart disease N
] 1950 68 7.9 Tuberculosis 11 Cancer 26
= 1960 70 2.8
= 1970 i 12 42% Diarrheal disease 8 Stroke B
.= 60+ :
> 1990 75 1.3 Stroke [ Influenza and pneumonia 3
= 2000 77 2.6 . . .
& 504 S — - Kidney disease 5 Alzheimer’s disease 3
3 Accidents 4 Diabetes mellitus 3
&
E Cancer 4 Kidney disease 2
= 404 Senility? 3 Accidents 2
Diphtheria 2 Septicemia 1
30 1 COPD = chronic cbstructive pulmonary disease.

T T T T T T 2 All dementias were referred to as senility. Alzheimer's disease had not yet been characterized.
1500 1600 1700 1800 1900 2000

year



Teorie starnuti

e stochastické * nestochastickeé
— poskozeni zivotné dulezitych — Hayflicklv limit
molekul * limitovana replikace
— akumulace poskozeni kultivovanych fibroblastu

* predtim zpomaleni déleni,
morfologické zmény jako u
starych bunék

— telomeraza
* pri kazdém déleni se zkracuji
telomery
— zmeény genoveé exprese
— inhibice replikace buriky
* nadorové bunky

— telomeraza udrzuje délku
telomer

— teorie somatické mutace

e starnuti vyvolano mutacemi
DNA nebo deficitem
reparacnich enzymu

— teorie radikalova

* oxidativnhi metabolizmus,
radikaly



/namky starnuti

kriteria

pritomnost v prubéhu
starnuti

experimentalni zesileni
zrychluje starnuti

zeslabeni starnuti zpomaluje



Genomova nestabilita

Exogenous Endogenous
damage damage

Chemicals, ROS, replication errors,
UV/IR radiation spontaneous reactions

S S

DNA lesions

Telomere Base Adduct Interstrand Spindle Double-strand Telomere
shortening damage formation crosslink errors break Mismatch shortening
I=T G
(] ——J — \c— o .
mEEsEn I A E———eEew
Telomerase BER NER/TLS HR/NER/TLS SAC HR/NHEJ MMR Telomerase

* mtDNA

— vice radikalu

— chybi histony

— méné ucinna reparace

— indukce bunécného starnuti/apoptozy



Zkracovani telomer

* omezena reparacni schpnost

* konce DNA nejsou replikovany
pomoci DNA polymerazy

Nucleus

* enzym telomeraza
— chybi vétsiné somatickych bunék

Telomere

— omezena proliferacni kapacita

* experimenty na zviratech

— aktivace telomer zpomaluje starnuti r—

d huménnl' StUdle Telomere
— vztah mezi délkou telomer a rizikem

smrti, zvlasté u mladsich lidi



Epigenetické zmeny

epigenetika
— dédi¢né zmeény ve funkci
genu, které nastavaji bez
ohledu na zmény v sekvenci
jaderné DNA
strukturni i chemické
modifikace chromatinu,

predevsSim DNA a histonU
reverzibilni

enzymy
— DNA metyltransferazy
— acetylazy a deacetylazy
— metylazy a demetylazy



Epigenetické zmeény

+ Global methylation

DNA methylation

4 Local methylation

4 H4K16ac Y

$ HaK20me3 Transcriptional noise

i iicati RNA processing aberrations m
ﬂ - %
Histone modification [k KLCT TX] e ONA >
¥ H3K9me Chromosomal instability

v H3K27me3

+HP1u

Chromatin remodeling
¥ NuRD




/trata proteostazy

e proteostaza * zmeény se uplatnuji u
— proteinovd homeostaza nekterych nemoci

e kontrolni mechanizmy spojenych se starim
udrzujici stabilitu a — Alzheimerova a Parkinsonova

funkénost protein( choroba

— heat-shock proteiny (HSP)
* mechanizmy degradace
proteiny
— proteazom
— lyzozom
e starnuti—zmeényyv
proteostaze



Proteostaza

* proteiny teplotniho Soku
(HSP)
— udrzeni prostorového
usporadani bilkovin
e jejich aktivace je odpovéd
na stres
* vyznamny homeostaticky
mechanizmus
— umoznuje prezit poskozeni
vyvolané faktory zevniho i
vnitrniho prostredi
e oznaceni podle molekulovée
hmotnosti
— HSP90, HSP70 a HSP60



/trata proteostazy
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Dysregulace detekce nutrientu

* somatotropm’ 0Sa

GH
— adenohypofyza — rlstovy }
hormon T D S )ictary restriction
— IGF1 }
e produkovan hl. hepatocyty PTEN —{ PI3K 1 l
— intracelularni signalizace f
. 7 7 Vé V4 Ak‘t A‘MP“ —— ﬁrt1
— experimentalni zeslabeni této
osy vede k prodlouzeni Zivota 1 }
FOXO | =~ mTOR PGC-1u

 kaloricka restrikce
— aktivita osy paradoxné klesa ill
pfi starnuti | Aging |
— mozna i reakce na poskozeni
e Zalezi na intenzité potlaceni
— polymorfizmy spojené se
snizenou aktivitou
e dlouhovékost




Dalsi systémy detekujici dostupnost zivin

* mTOR * AMPK a sirtuiny
— Mammalian target of — AMP-activated protein kinase
rapamycin — detekce nedostatku energie
— detekce aminokyselin — pUsobi opaéné
— regulace anabolickych reakci — jejich aktivace podporuje
e inhibice mTOR »zdrave starnuti”
_ Zpomalenl’ starnuti — SIRT1 aktiVUje PGC-1a

— vedlejsi ucinky * komplexni ucinek
+ zhoréené hojeni ran mitochondriogeneze

* stimulace antioxidacni

* inzulinova rezistence H
ochrany

* oxidace mastnych kyselin



Sirtuiny

NAD-dependentni deacetylazy
u savcu SIRT1-6
cile
— energeticky metabolizmus
* PGC1, FOXO

— cirkadianni rytmus
— stres

« p53, HIF
— reparace DNA
— Zanét
aktivatory

— resveratrol

— malé syntetické aktivatory

7

(&

Transcription
Factors

Chromatin
DNA Repair

l

Metabolism

Neurodegenerative

diseases
Cancer

Cardiovascular
diseases

Inflammation




SIRT1 — ochrana pred kardiovaskularnim

onemochénim

s

Angiotensin |
receptor |

Activate

-
)

Macrophage

. ‘\55 %. ‘RCT

y )
SREBPI1 and
fat synthesi

hypertrofie srdce a hladké
svaloviny

snizuje tvorbu ROS
aktivuje sytazu NO



Mitochondrialni dysfunkce

B nDMNA damage
* snizena efektivita dychaciho f
mtDMA + F"GE‘I alf Cestabilization
‘I; et éZ ce mutations of ETC complexes
— { tvorba ATP ‘ *”"““““"“"“““'“5'“ rfuslmmnn
— P tvorba ROS 1m¢1 H'tﬂgggﬂﬂ;ﬁ e ]
Hormetic
response l
f ROS { Ebnmargaﬂus
1l =  fCell death
ﬁ.’f"ﬂ’mg 4 Inflammation
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YOUNG

}

Blocks proliferation
of damaged cells

Y Y

&cm
- Cell renewal

= ¥ Tissue function

Tissue
homeostasis

1—>
- —— 1> # Inflammation

J:ocks proliferation l

of damaged cells

Effects on
adjacent cells

Stem cell
exhaustion

Y

zastava bunécného cyklu

spojena s fenotypovymi

Zmeénami

odpoved na poskozeni

— je-li vyCerpana regenerativni

kapacita tkané, stava se Skodlivou
a zrychluje starnuti

nejedna se o generalizovany

proces



VyCerpani kmenovych bunéek

* snizeni regeneracniho HSCs  —> mnﬁa.mv:iédw«u
Ny s v MSCs — Osteoporosis, yfracture repair
otencialu tkan Stem cell
P U thane _l-» w“‘ —»  ¥Repair of muscle fibers
— pokles hematopoézy, ‘ B5e — | e s

— & produkce imunitnich bunék

— M incidence anemie a
myeloidnich malignit



Naruseni mezibunecné komunikace

Altered intercellular
communication




Celkovy pohled na znaky starnuti

Genomic
instability

Telomere
attrition
Epigenetic
alterations

Loss of
proteostasis

Deregulated
nutrient sensing

Mitochondrial
dysfunction

Cellular
senescence

Stem cell
haustion

Primary hallmarks
Causes of damage

Antagonistic hallmarks
Responses to damage —

Integrative hallmarks
Culprits of the phenotype

primarni
— Skodlivé

e antagonistické

— zavisi na intenzité
— obrana pred poskozenim
nebo nedostatkem

integrativni



Intervence k prodlozeni zivota

Anti-inflammatory dm?:ﬂ
Blood-borne rejuvenation factors



Neuromuscular function
«Loss of neurons, atrophy of
neuronal dendrites, mpared
synaptic connections
*Declined motor strength,
slowed reaction time,
dminished refiexes
+Decrease in proprioceptor
function that controls balance

Cardiovascular function

+Increased stfness of
blood vessels

*Decreasad responsiveness
o catecholammnes

Immune function

« Altered function of
helper T celis

*Diminished immune

Stature and musculoskeletal

changes
«Decrease in height

+Loss of bone mass
«Decrease in muscle strength
«Skeletal bone loss

Integumentary function
«Thin, dry skin

« Decreased sebum and sweat
« Thick and britde nails
*Sparse, gray hair

Special senses
«Decline in visual acuity
+Hearing loss
«Decline in smell

Respiratory function
*Decrease in VO max

« Progressive loss of elastic
recoil in lungs and chest wall
*Decrease in PO,

+Dental problems
*Dry mouth
+Mucosal atrophy
*Constipation

Renal function
+Decrease in functional glomeruli
+Decline in renal blood flow
*Decreased glomerular filtration rate
+Decreased urne concentration ability

Genitourinary function

+ Decreased bladder capacity,
incomplete emptying

*Increased incidence of incontinence

+Decreased serum testosterone levels
n men

« Increasad vaginal dryness in women
*Decreased sexual response



Fyziologické zmeény pri starnuti

e zmény u starSich odrazi * snizena rezervni kapacita
— proces starnuti — zvySena nachylnost ke

— expozice environmentalnim stresorum
agens — nékteré zmeény jsou
viditelnejsi

— expozici nemocem
* drzeni téla, kdze

e obecné strukturni zmeény i
pokles funkce se zvysujicim
se vékem

— cCasto zaCina v rané dospélosti

— kvuli vysoké funkcni rezervé
se projevi po dlouhé dobé



/meény integumentu

e vyraznéjsi nez u jinych * nehty
organovych systému — { vaskularita
° kﬁie — krehké
— vrasky, suchd * vlasy
— nerovnomerna pigmentace — ' melanin — Sediva barva
— \ tloustka dermis « ¢asto kozni nemoci
— zmény kolagenu — nadory
* prestavba — hyperkeratdza
— snizené napéti a elasticita xer(’)zy
— M kfehkost cév "
i — dermatitida
* senilni purpura _
— pruritus

— pomalejsi hojeni
* nedostatecna vyziva a
cirkulace
e zmeény imunitniho systému
— J tvorba kozniho mazu a
poceni



Pohybovy aparat

* snizeni vysky » postizeni kloubU
— komprese obratll — u 80 % starsich 65 let
« zmény slozeni téla — osteoartritida
— vice tuku, méné vody e ztrata chrupavky, novotvorba
’ kosti
* redukce svalove hmOty * hlavni rizikovy faktor — vék
— objemiisila « dalsi faktory
— ztrata svalovych vlaken i jejich — zmény chrupavky
zmenseni — obezita
p — ukladani krystal( v
* redukce kostni hmoty Kloubech
— vyrazny pokles po menopauze — genetika

 deficit estrogen(



Kardiovaskularni systém

e krevni tlak e srdecni funkce
— /I systolického tlaku — P tloustka levé komory
« D tuhost arterii — zpomalené plnéni levé komory
— diastolicky stejny nebo pokles — { reakce na katecholaminy
— /I pulzni tlak — J maximalni frekvence a vydej
* rizikovy faktor kardiovaskularni  pokles rezervy
udalosti

— I periferni odpor
— ¢ kontraktilita

— srdecni funkce v klidu u
zdravych vétSinou adekvatni

— pficviCeni — udrzeni vydeje
* ‘] tepovy objem
— SA uzel

» fibréza, ' pacemakerovych
bunék

— AV uzel
e kalcifikace



Dychani

* VO, max » celkova kapacita plic se
— pokles s vékem nemeéni
— lze zlepsit cvicenim — /I rezidualni objemy
e ztrata elasticity — /I funkeni rezervni kapacita
— elastin ani kolagen se neméni —  vitalni kapacita plic
— P primér dychacich cest * ventilacne-perfuzni
— kalcifikace mékkych tkani nerovnovaha
* /] tuhost — pokles PO,

e P prace dychacich svalQ

e zmeény struktury alveol(
— ¢ povrch



Neurologickeé funkce

e strukturniifunkcni zmeény e dalsizmeény
jsou normalni — J reakéni doba
— neovliviuji zakladni fungovani — Zhorseni reflexu
« J hmotnost mozku — Zhorsena rovnovaha

— J kratkodoba pamét
— {d vybavovani si

e ztrata neuronu

* atrofie dendritu
— naruseni synaptického
prenosu

e také zmény acetylcholinu,
dopaminu a serotoninu

— zpomaleni rtznych procesl

e ukladani lipofuscinu



Smysly

e zrak
— ztrata ostrosti
— pficiny
* @ primér zornice
* P rozptyl svétla
— presbyopsie
 starecka dalekozrakost

e porucha akomodace
— ztrata elasti¢nosti Cocky

— pfirozeny jev, napadny po
40. roce véku

— slzeni, bolesti hlavy, paleni
oCi
— zvysené riziko padul a urazU
— problémy s rozliSenim barev

* sluch

— urcity stupen zhorseni témer
nevyhnutelny

— presbyakuze

stafecka nedoslychavost
multifaktorialni

zvukovy stres

trauma

prostredi

genetika

ztrata tonl o vysoké
frekvenci



Imunitni systém

involuce thymu mezi 45 a
50 lety

nemeni se pocet T bunék
zména funkce Th bunék
narast autoprotilatek

I riziko autoimunity
Castéjsi chronické infekce



