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Starnuti

Definice, projevy, teorie a etiologie

Ustav patologické fyziologie LF MU



Starnuti - definice

* starnuti
* prirozeny celozivotni proces
e zmeny postihujici
e télesné funkce

 fyzickou vykonnost
* kognitivni funkce

* gerontologie
e obor zabyvajici se starnutim
e gerontos = stary Clovék
* logos = nauka
e studium zmén a patologickych
projevu spojenych se starnutim
* geriatrie

* obor zabyvajici se diagndzou a |écbou
chorob starych osob

e starnuti # nemoc

* starsSi jedinec je schopen vykonavat
vetsinu funkci

muze trvat déle
vétsi motivace/usili
méné ,,precise”

e k udrzeni funkce/schopnosti je nutné
jeji pouzivani
e starsi populace
* >65let

arbitrarni

1935 — Social Security Act — prvni
penzijni systém v USA

y,young old“: 65— 74
,middle-old“: 75 — 84
,old-old“: > 85
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Délka zivota

2 g 43
£ @, kiecek
. 7 e/ /7 VvV E
* nejdéle zijici zena R
* Jeanne Calment — 44 726 dni (122 let a 164 dni) & es g kotka
§ tygr o°\Zirafa ¢lovéke
* nejdéle zijici muz § R e gl
'S e velryba
e Jiroemon Kimura —42 424 dni (116 let a 54 dni) g N eveiryba
* souvislost mezi tepovou frekvenci a délkou  ivan ke st ot
Zivota
e u savcu k dispozici priblizné miliarda srdecnich _ o Slovak
tep& é " velryba‘
v Vé s s Ve g 4 slon..\olt‘e(lllo}'("ba
* ocekavana délka zivota 80 let ; pes” Shotka
e plati pro rozvinuté zemé, jen posledni desitky let : T
* priciny g 2 kFeéek:frys:a
mys$

* zmeéna zivotniho stylu
 lepSi vyziva, hygiena a zdravotni péce 102 100 108 108 100 102

pocet tepli za zZivot/délka Zivota
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Rozvoj gerontologie

TABLE 1.1
life expectancy LEADING CAUSES OF DEATH IN THE UNITED STATES FOR THE YEARS
year atbirth (years) % change 1900 AND 2005
80+

1910 51 N/A 1900 % of 2005 % of

1920 56 9.8 deaths deaths

1930 59 5.3
—~ 70 1940 63 6.7 Influenza and pneumonia 12 Heart disease 31
‘g 1950 68 7.9 Tuberculosis 1 Cancer 26
= 1960 70 2.8 42% Diarrheal disease 8 Stroke 8
L 60- 1970 71 1.4 :
f. 1980 74 4.2 Heart disease 8 COoPD 6
g 1990 75 1.3 Stroke 6 Influenza and pneumonia 3
c 2000 77 2.6
T g5 . Kidney disease 5 Alzheimer’s disease 3
¥ 2010 79 2.5
‘é{ Accidents 4 Diabetes mellitus 3
by Cancer 4 Kidney disease 2
—
= 404 Senility? 3 Accidents 2

Diphtheria 2 Septicemia 1
1 COPD = chronic obstructive pulmonary disease.
30 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
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Teorie starnuti

* stochastickeé
» poskozeni Zivotné dulezitych
molekul
e akumulace poskozeni

e teorie somatické mutace

e starnuti vyvolano mutacemi DNA
nebo deficitem reparacnich enzymu

* teorie radikalova
* oxidativni metabolizmus, radikaly

* nestochasticke
* Hayflicktv limit
* limitovana replikace kultivovanych
fibroblastl

* predtim zpomaleni déleni,
morfologické zmény jako u starych
bunék

* telomeraza
* pri kazdém déleni se zkracuji
telomery
* zZmeény genove exprese
* inhibice replikace bunky
* nadoroveé bunky
* telomerdaza udrzuje délku telomer
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/namky starnuti

A
"M:N ﬁ%’

* kriteria
e pritomnost v pribéhu starnuti

e experimentalni zesileni zrychluje
starnuti

 zeslabeni starnuti zpomaluje
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Genomova nestabilita

Exogenous
GETLET

Chemicals,
UV/IR radiation

Endogenous
damage

ROS, replication errors,
spontaneous reactions

Ve
NN\ o
D 4
NS >y
N\ .
N L

y 4
DNA lesions

Telomere Base Adduct Interstrand

Spindle Double-strand Telomere
shortening damage formation crosslink errors break Mismatch shortening
T=T G,
TrL ——J —————t \— v = s
LE N B | I A L1 B N B }
Telomerase BER NER/TLS HR/NER/TLS SAC HR/NHEJ MMR Telomerase

Repair pathways

* mtDNA
* vice radikalt
e chybi histony

* méné ucinna reparace

* indukce bunécného
starnuti/apoptdzy
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/kracovani telomer

* omezena reparacni schopnost

Cell —__

i
* konce DNA nejsou replikovany pomoci {’//
DNA p0|ymera’zy \ - \\ Nucleus
* enzym telomeraza / \
« chybi vétsiné somatickych bunék e N \

* omezena proliferacni kapacita

e experimenty na zviratech
* aktivace telomer zpomaluje starnuti o

Telomere

* humanni studie

e vztah mezi délkou telomer a rizikem smrti,
zvlasté u mladsich lidi
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Epigenetické zmeny

* epigenetika

e dédicné zmeéeny ve funkci genu,
které nastavaji bez ohledu na
zmeny v sekvenci jaderné DNA

e strukturni i chemické modifikace
chromatinu, predevsim DNA a
histonu

* reverzibilni

* enzymy
 DNA metyltransferazy
e acetylazy a deacetylazy
* metylazy a demetylazy
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Epigenetické zmeny

B
+ Global methylation
DNA methylation
4 Local methylation
4 H4K16ac
4 HAK20me3
v H3K9me
v H3K27me3
YHP1u

Chromatin remodeling
+ NuRD

>

Transcriptional noise
RNA processing aberrations
Impaired DNA repair
Chromosomal instability

— KR
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/trata proteostazy

e proteostaza
e proteinova homeostaza

* kontrolni mechanizmy udrzuijici
stabilitu a funkcnost proteinu

* heat-shock proteiny (HSP)

* mechanizmy degradace proteinu
¢ proteazom
* lyzozom

e starnuti
* zmény v proteostaze

* zmény se uplatnuji u nékterych
nemoci spojenych se starim

* Alzheimerova a Parkinsonova
choroba
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Proteostaza

proteiny teplotniho Soku (HSP)
* udrzeni prostorového usporadani bilkovin

jejich aktivace je odpovéd na stres

vyznamny homeostaticky
mechanizmus

* umoznuje prezit poskozeni vyvolané
faktory zevniho i vnitrniho prostredi
oznaceni podle molekulové hmotnosti

e HSP90, HSP70 a HSP60

Oxidative

1

Autophagy

®
—S

Proteasomal
degradation

| e
(HSF-1
Unfolded protein \.))

Folded protein

é/’si HSP

Chaperone-mediated

Aggregation

,o.img l
- —

Refolded protein
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Dysregulace detekce zivin

¢ somatotropm’ 0Sa GH
* adenohypofyza — ristovy hormon }
. 1GF1
e produkovan hl. hepatocyty f |||
. L . PTEN — PI3K
e intracelularni signalizace | l 1
. experlmvent:alpl zeslabeni této osy vede k Akt N —
prodlouzeni zivota l
» kaloricka restrikce 1L
* aktivita osy paradoxné klesa pfi starnuti Folxo ' " PGT"“
* mozna i reakce na poskozeni lll
 zdlezi na intenzité potlaceni
* polymorfizmy spojené se snizenou
aktivitou
e dlouhovékost
MUN I
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Dalsi systémy detekujici dostupnost zivin

* mTOR * AMPK a sirtuiny
 AMP-activated protein kinase
» detekce nedostatku energie

* Mammalian target of rapamycin
» detekce aminokyselin

* regulace anabolickych reakci e pusobi opacné
e inhibice mTOR * jejich aktivace podporuje ,zdravé
starnuti”

e zpomaleni starnuti
 vedlejsi ucinky
e zhorSené hojeni ran

* SIRT1 aktivuje PGC-1a
e komplexni ucinek
* mitochondriogeneze
e stimulace antioxidacni ochrany
e oxidace mastnych kyselin

* inzulinova rezistence
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Sirtuiny

* NAD-dependentni deacetylazy
* usavcu SIRT1-6

* cile
e energeticky metabolizmus
* PGC], FOXO
cirkadianni rytmus
stres
* p53, HIF
reparace DNA
e zaneéet
e aktivatory
* resveratrol
* malé syntetické aktivatory

A —_—
SIRT1
\\\

Transcription
Factors

Chromatin

DNA Repair

l

Metabolism

Neurodegenerative
diseases

Cancer

Cardiovascular
diseases

Inflammation
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Sirtuiny — ochrana pred kardiovaskularnim onemocnénim

* hypertrofie srdce a hladké
svaloviny

* snizuje tvorbu ROS
 aktivuje syntazu NO

programovana
eeeeee trol l > bunéénd smrt
l — — diferenciace

L1 ( PPARg ) —> skladovani tuki

NAD+ NADH l .@
respiracni retézec <—|
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Mitochondrialni dysfunkce

v 7 o« o 7 ’ B n ama
* snizena efektivita dychaciho T
FEté ZCe m'zttgt:?ns \ PG?“"“ | ofog'?(‘:ac?g::\gtlanes
° \l/ tvo rba ATP + Mitochc;n:riogenesls msgl:‘%esgion
* T tvorba ROS troor (R S r sy
]|
| l
4 ROS ¢ Bioenergetics
il » 4 Cell death
ﬁg’,:,:‘;;ﬂ’:,'{ 4 Inflammation
| J
Ly
P
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Bunécne starnuti

Y:“;"l:,.":‘:': o s . zast.ava,bunecneho c,ykl.u
: spojena s fenotypovymi

Blocks proliferation Zmenamil

of damaged cells

— * odpovéd na poskozeni

* je-li vyCerpana regenerativni

oLD kapacita tkané, stava se skodlivou
4 Damage = ¥ Tissue function a zrychluje starnuti

=
Repair L, # Inflammation . , . ,
¢ Clearance ' _-l—o Effects on ¢ nej@dna seo generaIIZOva ny
adjacent cells

‘ Cell renewal Blocks proliferation Foces
t Il
of damaged cells > eihea’?,s(i.eon p

t t
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VyCerpani kmenovych bunék

* snizeni regeneracniho potencialu
tkané
* pokles hematopoézy,
* { produkce imunitnich bunék

* I incidence anemie a myeloidnich

malignit

2

- -

Stem cell J

i

exhaustion :L» Satellite

HSCs —  Anemia, myelodysplasia
MSCs —> Osteoporosis, ¢ fracture repair °

colle {Repair of muscle fibers

IESCs — ¢Intestinal function
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Naruseni mezibunecné komunikace

Altered intercellular
communication

ARR
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Celkovy pohled na znaky starnuti

Genomic
instability

Telomere
attrition
Epigenetic
alterations

Loss of
proteostasis

Deregulated
nutrient sensing

Mitochondrial
dysfunction

Cellular
senescence

Stem cell
exhaustion

Primary hallmarks
Causes of damage

Antagonistic hallmarks

Responses to damage

Integrative hallmarks
Culprits of the phenotype

e primarni
 Skodlivé
e antagonistickeé
* zavisi na intenzité

* obrana pred poskozenim nebo
nedostatkem

* integrativni
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Intervence k prodlouzeni zivota
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Immune function

«Altered function of
helper T celis

*Diminished mmune

Integumentary function
+Thin, dry skin

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

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

Respiratory function
*Decrease in VO max
+Progressive loss of elastic
recoil in lungs and chest wall
*Decrease in PO,

Gastrointestinal function

«Dry mouth
*Mucosal atrophy

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

Genitourinary function

QIM’ Im w.ty_
‘neonple!_ emptying :

*Increased incidence of incontinence

+Decreased serum testosterone levels

n men
« Increased vaginal dryness in women
*Decreasad sexual response
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Fyziologické zmeny spojené se starnutim

e zmeény u starsich odrazi * snizena rezervni kapacita

* proces starnuti e zvysena nachylnost ke stresorim
e expozice environmentalnim agens * nekteré zmeény jsou viditelnéjsi
* expozici nemocem * drzeni téla, kuze

e obecné strukturni zmeéeny i
pokles funkce se zvysujicim se
vekem

e Casto zacCina v rané dospélosti
e kvuli vysoké funkcni rezervé se
projevi po dlouhé dobé
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/meny integumentu

* vyraznejsi nez u jinych organovych
systému
* kGize
* vrasky, sucha
* nerovhomerna pigmentace
J tloustka dermis

zmeny kolagenu
* prestavba
* snizené napéti a elasticita
I kiehkost cév
* senilni purpura
pomalejsi hojeni
* nedostatecna vyziva a cirkulace
e zmeény imunitniho systému
J tvorba koZzniho mazu a poceni

* nehty

e (¢ vaskularita
e krehké

* vlasy
I melanin — Sediva barva

e Casto kozni nemoci
* nadory
* hyperkeratdza
* xerozy
e dermatitida
* pruritus
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Pohybovy aparat

* snizeni vysky
* komprese obratl
* zmeény slozeni téla
* vice tuku, méné vody
* redukce svalové hmoty
* objemiisila
e ztrata svalovych vlaken i jejich
zmenseni
* redukce kostni hmoty

* vyrazny pokles po menopauze
 deficit estrogend

* postizeni kloubu
* u 80 % starsich 65 let

* osteoartritida
 ztrata chrupavky, novotvorba kosti
* hlavni rizikovy faktor — vék
 dalsi faktory
e zmeény chrupavky
* obezita

e ukladani krystall v kloubech
* genetika
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Kardiovasku

* krevni tlak
* I systolického tlaku
* /I tuhost arterii
* diastolicky stejny nebo pokles
o I pulzni tlak

* rizikovy faktor kardiovaskularni
udalosti

arni system

* srdecni funkce

M tloustka levé komory

zpomalené plnéni levé komory

J reakce na katecholaminy

J maximalni frekvence a vydej
* pokles rezervy

I periferni odpor

J kontraktilita

srdecni funkce v klidu u zdravych
vetsinou adekvatni

pri cviceni — udrzeni vydeje
* /| tepovy objem

SA uzel
* fibréza, { pacemakerovych bunék
AV uzel
 kalcifikace MUNTI
MED



Dychani

* VO, max
* pokles s vékem
* |ze zlepsit cvicenim

e ztrata elasticity
e elastin ani kolagen se neméni
* I primér dychacich cest
 kalcifikace mekkych tkani
P tuhost
e I prace dychacich svalt
e zmeény struktury alveoll
* ¢ povrch

* celkova kapacita plic se neméni
* I rezidualni objemy
o I funkcni rezervni kapacita
e @ vitalni kapacita plic
 ventilacné-perfuzni nerovnovaha
* pokles PO,
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Neurologicke funkce

e strukturni i funkcni zmény jsou
normalni

* neovlivnuji zakladni fungovani
e I hmotnost mozku
e 7trata neuronu

e atrofie dendritu

* naruseni synaptického prenosu

* také zmény acetylcholinu, dopaminu
a serotoninu

e zpomaleni rlznych procesu

e ukladani lipofuscinu

 dalSi zmény

* J reakcni doba
zhorseni reflexd
zhorsena rovnovaha
J kratkodoba pamét
J vybavovani si
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Smysly

* zrak
 ztrata ostrosti
* priciny
e J primér zornice
o P rozptyl svétla
presbyopsie
 starecka dalekozrakost

e porucha akomodace
» ztrata elasticnosti Cocky

e prirozeny jev, napadny po 40. roce
veku
* slzeni, bolesti hlavy, paleni ocCi
zvysené riziko padu a urazu
problémy s rozliSenim barev

e sluch

* urcity stupen zhorseni témer
nevyhnutelny
* presbyakuze

starecka nedoslychavost
multifaktorialni

zvukovy stres

trauma

prostredi

genetika

ztrata tonu o vysoké frekvenci
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Imunitni systém

* involuce thymu mezi 45 a 50 lety
* nemeni se pocet T bunék
* zména funkce Th bunek
e nardst autoprotilatek
* I riziko autoimunity
castejsi chronické infekce
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* reaktivni formy kysliku mitochondria

02" Ferritin
e superoxid /_T—\
e peroxid vodiku Fe(m) 2
* Fentonova reakce Haber_mlss =
¢ hyd FOXY|OV\,/ radikal reaction reaction

: 2 HO?
* kyselina chlorna :

mudases and

* reaktivni formy dusiku o. mitochondria
e oxid dusnaty
* peroxynitrit
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Radikaly a antioxidacni obrana

Nature Reviews | Immunology
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Starnuti — moznosti intervence

e kaloricka restrikce e cviceni

e 1935 * ovlivnéni tepové frekvence

* potkani, kterym je omezeno
mnozstvi prijimané potravy, ziji
prokazatelné déle

* také vykazuji lepsi zdravotni profil
* indukce nékterych sirtuind

* zvySeni okamzité, snizeni klidové
* snizeni poctu tepl za 24 hod
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Kaloricka restrikce a dlouhovékost

* kaloricky prijem snizeny o 15 %,
trvani 2 roky
e vysledky

* snizeni systémoveho oxidacniho
stresu

Cell Metabolism

Metabolic Slowing and Reduced Oxidative Damage
with Sustained Caloric Restriction Support the Rate
of Living and Oxidative Damage Theories of Aging

CALORIC RESTRICTION & LONGEVITY

RS

Ad-Libitum > > ) 2 Years Caloric Restriction

(%7"«7 9/ Fat v = g)

£ =, | Carbohydrate ¢/
’: Protein )

t

e Y

ATP ]

Redman LM et al. Cell Metab. 2018 Apr 3;27(4):805-815.
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Demence

* definice e ¢asné symptomy
* ziskana progresivni porucha paméti a * mohou probihat témér nepozorovaneé
dalsich kognitivnich funkci * neschopnost fesit problém, pochopit
* rozvrat intelektualni kapacity jedince situaci

* zpusobuje vyznamné omezeni * »Zpomaleni® mysleni

socialnich, pracovnich a béznych * s progresi se objevuji defekty
dennich aktivit zakladnich mentalnich funkci

o o * selhani paméti
* mohou se objevit poruchy chovani « poruchy chovani
d nélady * socialni potize
* podrazdénost, agresivita * rizikové faktory
* apatie, uzkost, deprese * vy33i vék, zenské pohlavi, pozitivni
* poruchy spanku, pfijmu potravy rodinna anamnéza, hypertenze,

opakovana traumata mozku,
genetické faktory
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Demence

* riziko rozvoje demence podle
veku
 u starsich 65 let je 5%
e v 75 letech stoupa na 10 %
* v 80 letech je 20 %

* nad 90 let véku az 50 %
nemocnych s jasnymi priznaky
demence
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Alzheimerova choroba

progresivni neurodegenerativni onemocnéni
projevujici se demenci
* nejcastejsi pri¢ina demence
» ziskana globalni porucha intelektu, paméti a
osobnosti

objevuje se veétSinou po 60. roce
e 20 % familiarni
* 80 % sporadicka

incidence roste s vékem
e >65let: 1-6%
e >801let: 10—-20%

atrofie nékterych casti mozku
e odumirani nervovych bunék

definitivni prikaz mozny pouze biopticky

* priznaky

* poruchy paméti, abstraktniho mysleni,

rozhodovani

* zhorSena orientace

e problémy pfi reci a psani
e pocatecni obdobi

» Casté opakovani se

e ztrata a zapominani veci

* problém s pojmenovanim béznych predmét(

* bloudéni i na znamych mistech
 dalsi priznaky

* zmény osobnosti

* pasivita, apatie

* snizenda sobéstacnost

e zmény socialniho chovani

* bludy
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Alzheimerova choroba

e akumulace Spatné sbalenych proteinti v mozku
* B-amyloid

* patologické stépeni amyloidového proteinového
prekurzoru (v membrandch) B a y sekretdazami

* tau protein
 stabilizace cytoskeletu
* patologické stépeni
e neurofibrilani tangles
 dalsi zmény
e oxidacni stres, zanét
* Ubytek neuronl a bilé hmoty

 omezené terapeutické moznosti

* inhibitory cholinesterazy
e zvysSeni hladiny acetylcholinu

Brain changes in Alzheimer disease

HEALTHY \ SEVERE ALZHEIMER
~ DISEASE
S
)
Cerebral )~ Shrinkage
cortex \ | of cortex

Enlarged
, ventricles

\’\J \
p C 20
7\\. )
Shrinkage of

Hippocampus 5
s PP P hippocampus

~ Brainnerve cells Py  Damagedandiy 3
o dying nerve cells
N \ / f 4

Amyloid

"5%1( € plague . W
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Tvorba amyloidnich plaku

Bunécna
membrérfa /7
/

"?*-_/‘/
7D
VA

IC prostor |

o-sekretdza
e normalné stépi APP
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Parkinsonova choroba

progresivni neurodegenerativni
onemocnéni CNS

patologické ukladani a—synukleinu v
neuronech a gliovych bunkach mozku

u 1 % osob starsich 60 let

patologie
* bazalni ganglia
* nedostatek dopaminu

priznaky
* bradykineze
e porucha zahajeni i provedeni pohybu
* svalova rigidita
* klidovy tres

* dalsi priznaky
* neobratnost pri pohybu
e (Casto jedna polovina téla
* Unava, krece
e chuze v predklonu
Dopamine levels in a

normal and a Parkinson’s
affected neuron.
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Parkinsonova choroba

Substantia nigra
(soucast bazalnich ganglii) - cerna hmota
Pritomnost nervovych bunék
produkujicich dopamin - u Parkinsonovy
nemoci Ubytek téchto bunék

Nedostatek dopaminu
parkinsonicky tres - rigidita - tuhost
deprese
pomalé nekoordinované

pohyby aj.
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Vekova struktura ceske populace

* https://www.czso.cz/staticke/animgraf/cz/
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